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RESUMEN

Se administró Activit, una formulación herbomineral, a ratas por vía oral en dosis de 125, 250, 500 y 1000 mg kg-

1 para investigar sus efectos en infartos de miocardio inducidos mediante isoproterenol y daños renales inducidos
mediante cisplatina. El fármaco redujo los niveles de glutamato oxaloacetato transaminasa (GOT), lactato dehidrogenasa
(LDH), ácido úrico y de creatina kinasa (CK)en el suero en casos de daño cardíaco inducido mediante isoproterenol.
En los casos de daño renal inducido mediante cisplatina, Activit redujo los niveles séricos de creatinina, urea,
nitrógeno ureico en sangre (NUS) y ácido úrico. Se descubrió además que la administración de Activit aumentó los
niveles de superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT); glutatión reducido (GSH) y enzimas ligadas a la membrana
tales como la Ca2+ATPasa y Na+K+ATPasa, y redujo la peroxidación lipídica (MDA) en el riñón y en el corazón en
los casos de daño renal inducidos mediante cisplatina y en los de necrosis miocárdica inducida mediante isoproterenol,
respectivamente. Por tanto, se puede concluir que Activit posee actividad antioxidante y que, en virtud de esa acción,
puede proteger el corazón y el riñón de los daños causados por el isoproterenol y la cisplatina, respectivamente.
PALABRAS CLAVE: Antioxidante. Catalasa. Cisplatina. Isoproterenol. Peroxidación lipídica. Glutatión reducido. Superóxido
dismutasa.

ABSTRACT

Activit, a herbomineral formulation, was administered orally to rats at the dose levels of 125, 250, 500 and 1000 mg kg-

1 to investigate its effect on isoproterenol-induced myocardial infarction and cisplatin-induced renal damage. The drug
reduced the levels of serum creatine kinase (CK), glutamic oxaloacetate transaminase (GOT), lactate dehydrogenase
(LDH) and uric acid in isoproterenol-induced cardiac damage. In cisplatin-induced renal damage, Activit reduced the
serum levels of creatinine, urea, blood urea nitrogen (BUN) and uric acid. It was further found that administration of
Activit increased the levels of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), reduced glutathione (GSH) and membrane
bound enzymes like Ca2+ATPase, Mg2+ATPase and Na+K+ATPase and decreased lipid peroxidation (MDA) in heart and
kidney in isoproterenol-induced myocardial necrosis and cisplatin-induced renal damage, respectively. Thus it can be
concluded that Activit possesses antioxidant activity and by virtue of this action it can protect the heart and kidney from
damage caused by isoproterenol and cisplatin, respectively.
KEY WORDS: Antioxidant. Catalase. Cisplatin. Isoproterenol. Lipid peroxidation. Reduced glutathione. Superoxide dismutase.
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INTRODUCTION

Many medical and scientific researchers are
convinced that uncontrolled free radical activity
in the body is directly associated with a number
of health problems. Free radical reactions have
been implicated in the pathology of many hu-
man diseases including atherosclerosis, ischemic
heart disease, the aging process, inflammation,
diabetes, immunodepression, the neurodegenera-
tive condition and other disease conditions1.

Free radicals are continuously produced in our
body. However, these are rigorously controlled
by antioxidants. When this precarious balance is
broken, in favour of free radicals, it causes an
oxidative stress. This oxidative stress can attack
lipids, which constitute the cellular membranes,
bases of the DNA, and amino acids of proteins.
Antioxidants fight free radicals, and therefore may
be able to help prevent the diseases that free
radicals promote. Free radical scavengers (anti-
oxidants) are key elements in the defense sys-
tem, which the body uses in order to neutralize
the activity of these dangerous and, over the long-
term, deadly free radical enemies. Drugs with
multiple mechanisms of protective action, inclu-
ding antioxidant properties, may be one way
forward in minimizing tissue injury in human
disease2.

As plants produce a lot of antioxidants to
control the oxidative stress, they can represent a
source of new compounds with antioxidant acti-
vity. A number of plants and plant isolates have
been reported to protect free-radical induced
damage in various experimental models.

The antioxidant properties of Mucuna pruriens3,
Withania somnifera4,5,6, Centella asiatica7, Aspa-
ragus racemosus8, Nux vomica9, Tinospora cor-
difolia10 and shring bhasma11 have been reported.

Many chemical compounds and herbal for-
mulations have been studied for their antioxi-
dant activity by using models such as isoprote-
renol-induced myocardial infarction12,13 and
cisplatin -induced nephrotoxicity14,15.

In the present study, Activit, a herbomineral
formulation, was tested for its antioxidant acti-
vity by using the above experimental models.

INTRODUCCIÓN

Muchos investigadores científicos y médicos
están convencidos de que la actividad incontro-
lada de radicales libres en el cuerpo está direc-
tamente relacionada con una serie de problemas
de salud. Las reacciones de los radicales libres
se han asociado a la patología de muchas enfer-
medades humanas tales como la arterosclerosis,
la enfermedad isquémica del corazón, el proceso
de envejecimiento, inflamación, diabetes, inmu-
nodepresión y trastorno neurodegenerativo, en-
tre otras1.

Nuestro cuerpo produce radicales libres cons-
tantemente. Sin embargo, éstos están controla-
dos rigurosamente por los antioxidantes. Cuan-
do este precario equilibrio se rompe en favor de
los radicales libres, se produce un estrés oxida-
tivo. Este estrés oxidativo puede atacar a los
lípidos, que constituyen las membranas celula-
res, las bases de ADN y los aminoácidos de
proteínas. Los antioxidantes combaten los radi-
cales libres y, por lo tanto, pueden ayudar a
prevenir las enfermedades que estimulan los
radicales libres. Los destructores de radicales libres
(antioxidantes) son elementos clave en la defen-
sa del organismo, que el cuerpo utiliza para
neutralizar la actividad de estos peligrosos y, a
largo plazo, mortales enemigos llamados radica-
les libres. Los fármacos que poseen diversos
mecanismos de acción protectora, incluyendo
propiedades antioxidantes, pueden constituir un
avance para minimizar el daño a los tejidos en
las enfermedades humanas2.

Como las plantas producen gran cantidad de
antioxidantes para controlar el estrés oxidativo,
pueden constituir una fuente de nuevos compuestos
con actividad antioxidante. Se ha determinado
que una serie de plantas y extractos de plantas
protegen del daño inducido por los radicales li-
bres en varios modelos experimentales.

Se han publicado las propiedades antioxidan-
tes de Mucuna pruriens3, Withania somnifera4,5,6,
Centella asiatica7, Asparagus racemosus8, Nux
vomica9, Tinospora cordifolia10 y shring bhasma11

(preparación ayurvédica realizada mediante pu-
rificación e incineración que contiene calcio y
fósforo).

Se ha estudiado la actividad antioxidante de
numerosos compuestos químicos y formulacio-
nes a base de plantas mediante el uso de mode-
los tales como el infarto de miocardio inducido
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MATERIAL AND METHODS:

Composition

Activit, a herbomineral formulation contains
extracts derived from Mucuna pruriens, Witha-
nia somnifera, Argyreia speciosa, Centella asia-
tica, Tribulus terrestris, Asparagus racemosus,
Piper longum, Anacyclus pyrethrum, Nux vomi-
ca and Tinospora cordifolia and shring bhasma.

Animals

Albino rats of Wistar strain weighing 150-
200gms were used for the study. The animals
were fed ad libitum with standard pellet diet and
had free access to water.

Isoproterenol-induced myocardial infarction

The rats were divided into six groups of six
animals each. Group I served as the control. Group
II received isoproterenol (25 mg kg-1 body weig-
ht, s.c. twice at an interval of 24 hours) in sterile
saline. Groups III, IV, V and VI were adminis-
tered Activit at the doses of 125, 250, 500 and
1000 mg kg-1 body weight p.o., respectively for
one month. On day 30, Groups II, III, IV, V and
VI received isoproterenol (25 mg kg-1 body weight,
s.c. twice at an interval of 24 hours) in sterile
saline. The change in body weight was recorded
weekly. After 24 hours of the last dose of iso-
proterenol, blood was collected and serum was
separated for estimations of creatine kinase (CK),
lactate dehydrogenase (LDH), uric acid and SGOT.
CK and LDH were determined by diagnostic kits
(Reckon Diagnostics Ltd., Baroda, India). Uric
acid and SGOT were estimated by using kits of
Span Diagnostics (India) Pvt. Ltd. The animals
were sacrificed and the heart was dissected out
and weighed. It was then homogenized in chi-
lled Tris buffer (10mM, pH 7.4) at a concentra-
tion of 10% w/v and centrifuged. The supernatant
was used for the assays of lipid peroxidation (MDA
content), endogenous antioxidant enzymes (supe-
roxide dismutase and catalase) and reduced gluta-
thione (GSH). The sediment was resuspended in
ice-cold Tris buffer (10mM, pH 7.4) to get a final
concentration of 10% and was used for the esti-
mation of different membrane bound enzymes
(Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase).

mediante isoproterenol12,13 y la nefrotoxicidad
inducida mediante cisplatina14,15.

En el presente estudio, se ensayó la actividad
antioxidante de Activit, una formulación herbo-
mineral, mediante el uso de los modelos experi-
mentales descritos anteriormente.

MATERIAL Y MÉTODOS

Composición

Activit, una formulación herbomineral, con-
tiene extractos derivados de Mucuna pruriens,
Withania somnifera, Argyreia speciosa, Centella
asiatica, Tribulus terrestris, Asparagus racemo-
sus, Piper longum, Anacyclus pyrethrum, Nux
vomica, Tinospora cordifolia y shring bhasma
(preparación ayurvédica realizada mediante pu-
rificación e incineración que contiene calcio y
fósforo).

Animales

Para el estudio se utilizaron ratas albinas de
la raza Wistar, de 150-200 gr de peso. Los ani-
males se alimentaron ad líbitum con dieta están-
dar de bolitas de pienso y tuvieron agua a su
disposición en todo momento.

Infarto de miocardio inducido mediante
isoproterenol

Las ratas se dividieron en seis grupos de seis
animales cada uno. El grupo I sirvió de grupo de
control. El grupo II recibió isoproterenol (25 mg
kg-1 de peso corporal, por vía subcutánea, dos
veces en un intervalo de 24 horas) en solución
salina estéril. A los grupos III, IV, V y VI se les
administró Activit en dosis de 125, 250, 500 y
1000 mg kg-1 de peso corporal por vía oral res-
pectivamente, durante un mes. El día 30, los grupos
II, III, IV, V y VI recibieron isoproterenol (25
mg kg-1 de peso corporal, por vía subcutánea,
dos veces en un intervalo de 24 horas) en solu-
ción salina estéril. El cambio de peso corporal se
registró semanalmente. Transcurridas 24 horas
desde la última dosis de isoproterenol, se extrajo
sangre y se separó el suero para las estimaciones
de creatina kinasa (CK), lactato dehidrogenasa
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(LDH), ácido úrico y SGOT. La CK y la LDH se
determinaron mediante kits de diagnóstico (Rec-
kon Diagnostics Ltd., Baroda, India). Para deter-
minar el ácido úrico y la SGOT se utilizaron kits
de Span Diagnostics (India) Pvt. Ltd. Los ani-
males fueron sacrificados y se diseccionó y pesó
su corazón. Se homogeneizó a continuación en
tampón Tris frío (10 mM, pH 7,4) en una con-
centración del 10% p/v y se centrifugó. La parte
flotante se utilizó para los ensayos de peroxida-
ción lipídica (contenido de MDA), enzimas an-
tioxidantes endógenas (superóxido dismutasa y
catalasa) y glutatión reducido (GSH). El sedi-
mento volvió a suspenderse en tampón Tris he-
lado (10 mM, pH 7,4), para conseguir una con-
centración final del 10% y se utilizó para la
estimación de distintas enzimas ligadas a la
membrana (Na+K+ATPasa, Ca2+ATPasa y
Mg2+ATPasa).

Nefrotoxicidad inducida mediante cisplatina

Las ratas se dividieron en seis grupos de seis
animales cada uno. El grupo I sirvió de grupo de
control. El grupo II recibió cisplatina (3 mg kg-

1, intraperitoneal) cada semana durante 28 días
(días 1, 7, 14, 21 y 28). Los grupos III, IV, V,
VI recibieron cisplatina (3 mg kg-1, intraperito-
neal) y Activit en dosis de 125, 250, 500 y 1000
mg kg-1 de peso corporal por vía oral, respecti-
vamente, cada semana durante 28 días (días 1, 7,
14, 21 y 28). La cisplatina se inyectó 1 hora
después de la administración del fármaco. El
cambio de peso corporal fue registrado semanal-
mente. Transcurridas 24 horas desde la última
dosis de cisplatina, se extrajo sangre y se separó
el suero para las estimaciones de creatinina, urea,
ácido úrico y nitrógeno ureico en sangre (NUS).
Estos valores se determinaron mediante kits de
Span Diagnostics (India) Pvt. Ltd. A continua-
ción, se sacrificaron los animales y se diseccio-
nó, pesó y procesó el riñón para determinar los
antioxidantes como se ha mencionado en la sec-
ción anterior.

Estimaciones bioquímicas

La superóxido dismutasa (SOD) se determinó
mediante el método de Misra y Fridovich16. La
catalasa se estimó mediante el método de Hugo

Cisplatin-induced nephrotoxicity

The rats were divided into six groups of six
animals each. Group I served as control. Group
II received cisplatin (3 mg kg-1, i.p.) every week
for 28 days (days 1, 7, 14, 21 and 28). Groups
III, IV, V, VI received both cisplatin (3 mg kg-

1, i.p.) and Activit at the doses of 125,250, 500
and 1000 mg kg-1 b.wt. p.o., respectively every
week for 28 days (days 1, 7, 14, 21 and 28).
Cisplatin was injected 1 h after the drug admi-
nistration. The change in body weight was re-
corded weekly. After 24 hours of the last dose of
cisplatin, blood was collected and serum was
separated for estimations of creatinine, urea, uric
acid and blood urea nitrogen (BUN). These va-
lues were determined with kits of Span Diagnos-
tics (India) Pvt. Ltd. The animals were then sa-
crificed and the kidney was dissected out, weighed
and processed for antioxidant estimations as
mentioned in previous section.

Biochemical Estimations

Superoxide dismutase (SOD) was determined
by the method of Misra and Fridovich16. Catala-
se was estimated by the method of Hugo Aebi as
given by Colowick et al.17. Reduced glutathione
was determined by the method of Moran et al.18.
Lipid peroxidation or malondialdehyde forma-
tion was estimated by the method of Slater and
Sawyer19. Membrane bound enzymes namely
Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase were
assayed according to the methods of Bonting20,
Hjerten and Pan21 and Ohinishi et al.22, respecti-
vely. The inorganic phosphorus was estimated
by the method of Fiske and Subbarow23. Total
proteins were determined by the method of Lo-
wry et al.24

Statistical Analysis

Results of all the above estimations have been
indicated in terms of mean ± SEM. Difference
between the groups was statistically determined
by analysis of variance followed by Tukey-Kra-
mer Multiple Comparisons test, with the level of
significance set at p < 0.05.
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Aebi, tal y como lo describen Colowick et al.17

El glutatión reducido se determinó mediante el
método de Moran et al.18 La peroxidación lipídi-
ca o la formación de malonil-dialdehído se de-
terminó mediante el método de Slater y Sawyer19.
Las enzimas ligadas a la membrana, concreta-
mente la Na+K+ATPasa, la Ca2+ATPasa y la
Mg2+ATPasa se estudiaron de acuerdo con los
métodos de Bonting20, Hjerten y Pan21 y Ohinis-
hi et al.22, respectivamente. El fósforo inorgáni-
co se determinó mediante el método de Fiske y
Subbarow23. Las proteínas totales se determina-
ron mediante el método de Lowry et al.24

Análisis estadístico

Los resultados de las estimaciones indicadas
anteriormente se han expresado de acuerdo con
el promedio ± SEM. Las diferencias entre los
grupos se determinaron estadísticamente mediante
un análisis de varianza seguido por el test de
comparaciones múltiples de Tukey-Kramer, con
un nivel de significación establecido en p < 0.05

RESULTADOS

Infarto de miocardio inducido mediante
isoproterenol

El tratamiento con isoproterenol (grupo II)
provocó un aumento significativo de la actividad
de GOT, LDH y CK séricas (p<0,001) y de los
niveles de ácido úrico (p<0,01) en comparación
con el grupo de control (grupo I) La administra-
ción de Activit provocó una disminución signi-
ficativa de la actividad de GOT, LDH y CK séricas
y del nivel de ácido úrico (Tabla I).

En el corazón, el isoproterenol hizo disminuir
significativamente los niveles de SOD (p<0,05)
y de catalasa (p<0,001) en el grupo II en com-
paración con el grupo I. También se observó un
aumento significativo de la peroxidación lipídi-
ca (p<0,01) en el grupo II en comparación con el
grupo I. Se observó que Activit había reducido
significativamente la peroxidación lipídica (con-
tenido de MDA) y había aumentado el nivel de
glutatión y la actividad de la SOD y la catalasa
en comparación con el grupo II (Tabla II).

RESULTS

Isoproterenol-induced myocardial infarction

The treatment with isoproterenol (group II)
resulted in a significant elevation in serum CK,
LDH and GOT activity (p<0.001) and uric acid
levels (p<0.01) as compared to control (group I).
The administration of Activit resulted in signifi-
cant decrease in the activities of serum CK, LDH
and GOT and level of uric acid (Table I).

In heart, isoproterenol significantly decrea-
sed the activities of SOD (p<0.05) and catalase
(p<0.001) in group II as compared to group I. A
significant (p<0.01) increase in lipid peroxida-
tion was also observed in group II as compared
to group I. Activit was found to significantly
decrease lipid peroxidation (MDA content) and
increase the glutathione level and activities of
SOD and catalase as compared to group II (Ta-
ble II).
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TABLE I: Effect of Activit on the serum levels of creatine kinase, lactate dehydrogenase, uric acid and GOT in
isoproterenol-induced myocardial infarction in rats.

Values are expressed as mean ± SEM.
Groups II was compared with group I.
Groups III, IV, V and VI were compared with group II.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; NS = Non Significant

TABLA I: Efecto de Activit en los niveles séricos de creatina kinasa, lactato dehidrogenasa, ácido úrico y GOT en el
infarto de miocardio inducido en ratas mediante isoproterenol.

Los valores se expresan como promedio ± SEM.
El grupo II se comparó con el grupo I.
Los grupos III, IV, V y VI se compararon con el grupo II.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; NS = No significativo

GRUPOS

GROUPS

Creatina kinasa

(U/L)

Creatine Kinase

(U/L)

Lactato

Dehidrogenasa

(U/L)

Lactate

Dehydrogenase

(U/L)

Ácido úrico

(mg/dl)

Uric acid

(mg/dl)

SGOT

(U/ml)

SGOT

(U/ml)

Grupo I

Group I

326,67 ± 11,89 370,33 ± 13,74 0,670 ± 0,04 21,91 ± 3,28

Grupo II

Group II

1198,00 ± 209,13*** 1056,30 ± 115,15*** 1,923 ± 0,25** 74,29 ± 6,80***

Grupo III

Group III

868,00 ± 131,33* 739,33 ± 61,02* 1,201 ± 0,23 NS 49,65 ± 2,61**

Grupo IV

Group IV

524,00 ± 59,28** 558,00 ± 23,90*** 1,121 ± 0,17 NS 41,19 ± 2,09***

Grupo V

Group V

401,67 ± 44,56** 481,67 ± 36,09*** 1,063 ± 0,13* 38,32 ± 3,56***

Grupo VI

Group VI

375,33 ± 15,98** 385,67 ± 8,11*** 0,933 ± 0,09* 36,32 ± 0,56***

Valor F

F value

9,521 21,481 5,491 22,689

Valor P

P value

<0,0007 <0,0001 0,0074 <0,0001
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TABLE II: Effect of Activit on the levels of lipid peroxidation (MDA content), reduced glutathione, superoxide
dismutase, catalase, Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase in heart of rats in isoproterenol-induced myocardial

infarction.

Values are expressed as mean ± SEM.
Groups II was compared with group I.
Groups III, IV, V and VI were compared with group II.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; NS = Non Significant

TABLA II: Efecto de Activit en los niveles de peroxidación lipídica (contenido de MDA), glutatión reducido,
superóxido dismutasa, catalasa, Na+K+ATPasa, Ca2+ATPasa y Mg2+ATPasa en los corazones de ratas con infarto de

miocardio inducido mediante isoproterenol.

Los valores se expresan como promedio ± SEM.
El grupo II se comparó con el grupo I.
Los grupos III, IV, V y VI se compararon con el grupo II.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; NS = No significativo

Las ratas a las que se había administrado iso-
proterenol (grupo II) presentaron una disminu-
ción significativa de la actividad de las enzimas
Na+K+ATPasa (p<0,001) y Ca2+ATPasa (p<0,05)
en comparación con el grupo I; sin embargo, la
disminución de la actividad de la Mg2+ATPasa
no fue significativa. Activit aumentó significati-
vamente la actividad de las tres enzimas ligadas
a la membrana (Na+K+ATPasa, Ca2+ATPasa y
Mg2+ATPasa), en comparación con el grupo II
(Tabla II).

Al final del período experimental de 30 días
se observó un aumento de 75,8 ± 7.8 g del peso
corporal de las ratas de control (Grupo II). El
aumento de peso corporal en el grupo normal y

Isoproterenol-administered rats (group II)
showed a significant decrease in the activities of
Na+K+ATPase (p<0.001) and Ca2+ATPase (p<0.05)
enzymes as compared to group I; however the
decrease in Mg2+ATPase activity was not signi-
ficant. Activit significantly increased the activi-
ties of all the three membrane bound enzymes
(Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase) as
compared to group II (Table II).

At the end of the experimental period of 30
days there was an average increase of 75.8 ± 7.8
g in body weight of control rats (Group II). The
gain in body weight in the normal group and
Activit treated groups was similar to that of the
control group.

GRUPOS

GROUPS

Peroxidación lipídica

(nmoles de MDA/mg

proteína)

Lipid Peroxidation

(nmoles of MDA/mg

protein)

Glutatión reducido

(µg de GSH/

mg proteína)

Reduced

Glutathione

(µg of GSH/

mg protein)

Superóxido

dismutasa

(Unidades/

mg proteína)

Superoxide

Dismutase

(Units/

mg protein)

Catalasa

(µmoles de H2O2

consumido/

min/

mg proteína)

Catalase

(µmoles of H2O2

consumed/

min/

mg protein)

Na+K+ATPasa

(µmoles de fósforo

inorgánico

liberado/

min/

mg proteína)

Na+K+ATPase

(µmoles of inorganic

phosphorus

liberated/

min/

mg protein)

Ca2+ATPasa

(µmoles de fósforo

inorgánico liberado

min/

mg proteína)

Ca2+ATPase

(µmoles of inorganic

phosphorus liberated/

min/

mg protein

Mg2+ATPasa

(µmoles de fósforo inorgánico

liberado/

min/

mg proteína

Mg2+ATPase

(µmoles of inorganic

phosphorus

liberated/

min/

mg protein

Grupo I

Group I
3,43 ± 0,15 3,27 ± 0,55 2,77 ± 0,31 4,61 ± 0,05 5,03 ± 0,30 2,76 ± 0,16 2,39 ± 0,06

Grupo II

Group II
7,15 ± 0,54** 0,61 ± 0,09NS 1,69 ± 0,08* 1,87 ± 0,14*** 2,46 ± 0,21*** 2,03 ± 0,20* 1,99 ± 0,15NS

Grupo III

Group III
4,46 ± 0,53*** 1,97 ± 0,20 NS 1,87 ± 0,12 NS 2,07 ± 0,08 NS 2,60 ± 0,20 NS 2,44 ± 0,16 NS 2,84 ± 0,24 NS

Grupo IV

Group IV
3,66 ± 0,73*** 4,65 ± 0,69* 2,04 ± 0,37 NS 2,61 ± 0,18 NS 3.26 ± 0,05 NS 2,57 ± 0,08 NS 3,12 ± 0,09*

Grupo V

Group V
3,25 ± 0,43*** 6,03 ± 1,23** 2,29 ± 0,04 NS 3,10 ± 0,09** 3,78 ± 0,04** 2,86 ± 0,03** 3,28 ± 0,12**

Grupo VI

Group VI
2,24 ± 0,40*** 7,33 ± 0,62*** 2,84 ± 0,18* 3,83 ± 0,34*** 3,80 ± 0,10** 3,13 ± 0,09*** 3,63 ± 0,34***

Valor F

F Value
20,951 13,942 4,598 35,707 28,309 7,972 9,906

Valor P

P Value
<0,0001 <0,0001 0,0142 <0,0001 <0,0001 0,0016 0,0006
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Cisplatin-induced nephrotoxicity

Administration of cisplatin (group II) resul-
ted in a significant (p<0.001) elevation in serum
creatinine, urea, uric acid and BUN levels, the
markers of renal injury, as compared to control
group (group I). The administration of Activit
significantly decreased these levels (Table III).

en los grupos tratados con Activit fue similar al
del grupo de control.

Nefrotoxicidad inducida mediante cisplatina

La administración de cisplatina (grupo II)
provocó un aumento significativo (p<0,001) de
los niveles de urea, ácido úrico, NUS y creatini-
na en suero, los indicadores del daño renal, en
comparación con el grupo de control (grupo I).
La administración de Activit redujo significati-
vamente estos niveles (Tabla III).

TABLE III: Effect of Activit on the serum levels of creatinine, urea, uric acid and BUN in cisplatin-induced nephro-
toxicity in rats.

TABLA III: Efecto de Activit en los niveles séricos de creatinina, urea, ácido úrico y NUS en ratas con nefrotoxici-
dad inducida mediante cisplatina.

Los valores se expresan como promedio ± SEM.
El grupo II se comparó con el grupo I.
Los grupos III, IV, V y VI se compararon con el grupo II.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; NS = No significativo

Values are expressed as mean ± SEM.
Groups II was compared with group I.
Groups III, IV, V and VI were compared with group II.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; NS = Non Significant

GRUPOS

GROUPS

Creatinina

(mg/dl)

Creatinine

(mg/dl)

Urea

(mg/dl)

Urea

(mg/dl)

Ácido úrico

(mg/dl)

Uric acid

(mg/dl)

NUS

(mg/dl)

BUN

(mg/dl)

Grupo I

Group I

0,463 ± 0,027 26,60 ± 3,663 0,550 ± 0,019 15,32 ± 0,364

Grupo II

Group II

2,256 ± 0,140*** 81,02 ± 3,847*** 2,213 ± 0,183*** 37,84 ± 1,795***

Grupo III

Group III

1,902 ± 0,022* 76,92 ± 1,341NS 1,966 ± 0,131NS 35,92 ± 0,626 NS

Grupo IV

Group IV

1,147 ± 0,068*** 52,99 ± 0,926*** 0,885 ± 0,120*** 24,75 ± 0,431***

Grupo V

Group V

0,500 ± 0,043*** 41,03 ± 0,235*** 0,761 ± 0,152*** 19,16 ± 0,111***

Grupo VI

Group VI

0,488 ± 0,041*** 35,58 ± 2,993*** 0,583 ± 0,034*** 16,62 ± 1,395***

Valor F

F value

129,02 75,165 36,090 98,205

Valor P

P value

<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

En los riñones de las ratas del grupo II, se
observó un disminución significativa (p<0,001)
de los niveles de catalasa y de glutatión reduci-
do, y un aumento de la peroxidación lipídica, en
comparación con el grupo I. En el grupo II, tam-

In the kidney, significant (p<0.001) reduction
in the levels of catalase and reduced glutathione
and increase in lipid peroxidation was observed
in group II as compared to group I. In group II
a significant reduction (p<0.01) in the level of
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SOD was also found as compared to group I.
Administration of Activit significantly increased
the activities of SOD and catalase as compared
to group II. A significant decrease in lipid pe-
roxidation and an increase in reduced glutathio-
ne level were observed in the drug treated groups
as compared to group II (Table IV).

Cisplatin-administered rats (group II) showed
a significant (p<0.001) decrease in the activities
of membrane bound enzymes, namely
Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase
enzymes as compared to group I. Activit signi-
ficantly increased the activities of these enzy-
mes as compared to group II (Table IV).

bién se observó una reducción significativa (p<0,01
de los niveles de SOD en comparación con el
grupo I. La administración de Activit provocó
un aumentó significativo de la actividad de la
SOD y de la catalasa, en comparación con el
grupo II. Se observó una disminución significa-
tiva de la peroxidación lipídica y un aumento en
el nivel de glutatión reducido en los grupos tra-
tados con el fármaco, en comparación con el grupo
II (Tabla IV).

Las ratas que recibieron cisplatina (grupo II)
presentaron una disminución significativa
(p<0,001) de la actividad de las enzimas ligadas
a la membrana, concretamente la Na+K+ATPasa,
la Ca2+ATPasa y la Mg2+ATPasa, en compara-
ción con el grupo I. Activit provocó un aumento
significativo de la actividad de estas enzimas, en
comparación con el grupo II (Tabla IV).

TABLA IV: Efecto de Activit en los niveles de peroxidación lipídica (contenido de MDA), glutatión reducido,
superóxido dismutasa, catalasa, Na+K+ATPasa, Ca2+ATPasa y Mg2+ATPasa en los corazones de ratas con nefrotoxicidad

inducida mediante cisplatina.

Los valores se expresan como promedio ± SEM.
El grupo II se comparó con el grupo I.
Los grupos III, IV, V y VI se compararon con el grupo II.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; NS = No significativo

GR UPOS

Perox idación

lipídica

(n mo les d e MDA/

mg  pro teína)

Glutatión  redu cid o

(µ g de GSH/

mg  pro teína)

Su peróxid o

dismutasa

(Unidades/

mg  pro teína)

Catalasa

(µmoles d e H2O2

co nsu mido/ m in/

mg  pro teína)

Na+K+ATPasa

(µmo les d e fósforo

ino rgánico

liberado/

m in/

mg  pro teína)

Ca2+ATPasa

(µmo les d e fósforo

in orgánico liberado

m in/

mg  pro teína)

Mg2+ATPasa

(µmo les d e fósforo

ino rgánico

liberado/

m in/

mg  pro teína)

G ROUPS Lipid

Perox idation

(nmoles of M DA/

 mg protein)

Reduced

Glutathione

(µ g of  GSH/

mg protein)

Superoxide

Dismutase

(Units/

mg protein)

Catalase

(µmoles of H2O2

consumed/ min/

mg protein)

Na+K+ATPase

(µmoles of inorganic

phosphorus

libera ted/

min/

mg protein)

Ca2+ATPase

(µmoles of inorganic

phosphorus liberated/

min/

mg protein)

M g2+ATPase

(µmoles of inorganic

phosphorus

libera ted/

min/

mg protein)

Grupo  I

Group I
2,50 ± 0,0 8 1,71 ± 0,1 3 2,59 ± 0,3 6 3,11 ± 0,0 7 10,98 ± 0 ,34 4,409  ± 0,09 2 6,574  ± 0,17 7

Grupo II

G roup II
5,64 ± 0,2 7*** 0,61 ± 0,0 3*** 1,94 ± 0,1 1** 2,00 ± 0,1 4*** 3,07 ± 0,7 0*** 1,351  ± 0,13 5*** 1,433  ± 0,23 9***

Grupo  III

G roup III
4,59 ± 0,3 4NS 0,67 ± 0,0 4 NS 2,17 ± 0,1 1 NS 2,11 ± 0,1 2 NS 4,28 ± 0,0 4 NS 2.248  ± 0.19 1* 2,237 ± 0,226  NS

Grupo IV

Group IV
3,49 ± 0,2 9*** 0,79 ± 0,0 4 NS 2,23 ± 0,1 2 NS 2,20 ± 0,1 2 NS 6,37 ± 0,2 2* 3,548  ± 0,12 0*** 3,739  ± 0,14 4***

Grupo  V

Group V
2,68 ± 0,2 8*** 0,98 ± 0,0 5* 2,44 ± 0,0 5* 2,78 ± 0,0 6** 8,14 ± 0,3 5*** 4,024  ± 0,23 0*** 4,461  ± 0,17 5***

Grupo VI

Group VI
2,54 ± 0,1 5*** 1,27 ± 0,0 9*** 2,50 ± 0,0 4* 2,94 ± 0,0 6*** 8,85 ± 1,1 0*** 4,147  ± 0,18 5*** 5,989  ± 0,21 4***

Valor F

Value F
26,73 8 33,32 2 6,925 23,17 6 26,30 8 54,26 8 104,1 7

Valor P

Value P
<0 ,0001 <0 ,0001 0,002 9 <0 ,0001 <0 ,0001 <0 ,0001 <0 ,0001

TABLE IV: Effect of Activit on the levels of lipid peroxidation (MDA content), reduced glutathione, superoxide
dismutase, catalase, Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase in heart of rats in cisplatin-induced nephrotoxicity.

Values are expressed as mean ± SEM.
Groups II was compared with group I.
Groups III, IV, V and VI were compared with group II.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; NS = Non Significant
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At the end of the experimental period, there
was an average decrease of 32.5 ± 5.7 g in the
control group (Group II) which was found to be
significant as compared to the normal group which
recorded an average increase in body weight of
67.6 ± 6.3 g. When the animals were given Ac-
tivit 125, 250, 500 mg kg-1 p.o., the decrease in
the body weight was reversed significantly. The
decrease in the body weight in groups III, IV
and V was found to be only 18.7 ± 4.5 g, 9.5 ±
5.6 g and 3.7 ± 4.2 g, respectively. Upon admi-
nistration of Activit at 1000mg kg-1 p.o., there
was an increase in body weight of 16.5 ± 5.9 g.

DISCUSSION

Isoproterenol-induced myocardial infarction
serves as a well-standardized model to study the
beneficial effects of many drugs. Isoproterenol,
a non-selective ß- adrenergic agonist, has been
reported to cause oxidative stress in the myocar-
dium resulting in infarct like necrosis of the heart
muscle25. During isoproterenol-induced myocar-
dial infarction enhanced free radical formation
and lipid peroxide accumulation have been pro-
posed as one of the possible biochemical mecha-
nism for myocardial damage26.

Myocardial infarction is accompanied by the
disintegration of membrane polyunsaturated fatty
acids expressed by increase of thiobarbituric acid
reactive substance (TBARS), a measure of lipid
peroxides and by the impairment of natural sca-
venging, characterized by the decrease in the levels
of superoxide dismutase, catalase and reduced
glutathione27.

Serum levels of creatine kinase, lactate de-
hydrogenase and GOT are the diagnostic indica-
tors of myocardial infarction. The increased le-
vels of serum enzymes in myocardial ischemia
are due to the leakage of enzymes into blood13.
Increase in serum uric acid could be due to ex-
cessive degradation of purine nucleotides and
proteolysis28.

Activit pretreatment significantly reduced li-
pid peroxidation and increased the levels of glu-
tathione, catalase and SOD, which suggests its
efficacy in preventing free-radical induced da-
mage. The reduction in serum enzyme levels by
Activit may be due its membrane stabilizing
activity, which prevented the release of lysoso-
mal enzymes. Thus, the observations made in

Al final del período del experimento, se ha-
bía producido una disminución media de peso
corporal de 32,5 ± 5,7 g en el grupo de control
(Grupo II), lo cual fue considerado significativo,
en comparación con el grupo normal, que regis-
tró un incremento medio de 67,6 ± 6,3 g. de
peso corporal. Cuando se administró Activit en
dosis de 125, 250 y 500 mg kg-1 por vía oral, la
reducción de peso corporal se invirtió significa-
tivamente. La reducción de peso corporal en los
grupos III, IV y V respectivamente resultó ser
sólo de 18,7 ± 4,5 g, 9,5 ± 5,6 g y 3,7 ± 4,2 g,
respectivamente. Al administrar una dosis de
Activit de 1000 mg kg-1 por vía oral, se produjo
un aumento del peso corporal de 16,5 ± 5,9 g.

DISCUSIÓN

El infarto de miocardio inducido mediante
isoproterenol sirve de modelo bien estandariza-
do para el estudio de los efectos beneficiosos de
muchos fármacos. Se ha informado de que el
isoproterenol, un antagonista ß- adrenérgico no
selectivo, produce estrés oxidativo en el miocar-
dio, lo que provoca un infarto al igual que la
necrosis del músculo cardíaco25. Se ha sugerido
el aumento de la formación de radicales libres y
de peróxido lipídico como uno de los mecanis-
mos bioquímicos que provocan el daño miocár-
dico26.

El infarto de miocardio viene acompañado de
la desintegración de los ácidos grasos poliinsa-
turados de la membrana, expresado por el au-
mento de las sustancias reactivas al ácido tiobar-
bitúrico (TBARS), una medida de los peróxidos
lipídicos, y por el deterioro del barrido natural,
caracterizado por los niveles de superóxido dis-
mutasa, catalasa y glutatión reducido27.

Los niveles séricos de creatina kinasa, lactato
dehidrogenasa y de GOT son los indicadores de
diagnóstico del infarto de miocardio. El aumen-
to de los niveles séricos de enzimas en casos de
isquemia miocárdica se debe al paso de enzimas
a la sangre13. El aumento de ácido úrico sérico
podría deberse a la degradación excesiva de los
nucleótidos de purina y a la proteolisis28.

El tratamiento previo con Activit redujo no-
tablemente la peroxidación lipídica e hizo au-
mentar los niveles de glutatión, catalasa y SOD,
lo que sugiere que es eficaz en la prevención del
daño inducido por radicales libres. La reducción
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the present study showed that Activit adminis-
tration prevents oxidative stress induced by iso-
proterenol myocardial injury.

Cisplatin [cis-diamminedichloroplatinum (II):
CDDP] is a widely used cancer chemotherapeu-
tic agent whose clinical use is limited by its renal
toxicity29. Previous reports suggest that cispla-
tin-induced nephrotoxicity is by increase in lipid
peroxidation30 and depletion of cellular thiols31

in kidney tissues following cisplatin treatment.
Cisplatin inhibits activities of antioxidant enzy-
mes (SOD and catalase) in rat kidneys sugges-
ting that cisplatin nephrotoxicity results from
generation of reactive oxygen species32. The re-
sults obtained in this study correlates with these
previous reports, which mention that enhance-
ment in lipid peroxidation, and decrease in redu-
ced glutathione and antioxidant enzymes (SOD
and catalase) contributes to cisplatin-induced
nephrotoxicity.

Effects of several antioxidants like butylated
hydroxyl anisole (BHA) and glutathione (GSH)
on cisplatin-induced renal injury have been stu-
died and these compounds prevent cisplatin-in-
duced lipid peroxidation and depletion of gluta-
thione33 and antioxidant enzymes; which is in
agreement with the results obtained in the pre-
sent study. The nephrotoxicity of cisplatin, cha-
racterized by the elevation of serum creatinine,
urea, uric acid and BUN, was also reversed to a
significant extent by Activit. The drug, Activit
was also able to protect the animals against cis-
platin-induced decrease in body weight.

Na+K+ATPase, Ca2+ATPase and Mg2+ATPase
are membrane bound enzymes. It has been re-
ported that administration of isoproterenol34,35 and
cisplatin36 alone resulted in decrease in the acti-
vities of these membrane bound ATPases. The
results obtained in this study also correlates with
the above reports. The drug, Activit was found
to significantly increase the activity of all the
ATPases in both the models.

In conclusion, the results obtained from this
study indicate that Activit pretreatment offers sig-
nificant protection to heart (cardioprotective effect)
and kidney (nephroprotective effect) and redu-
ces the risk of isoproterenol-induced cardiac
damage and cisplatin-induced nephrotoxicity by
inhibiting lipid peroxidation and activating an-
tioxidant defense enzymes in the organ.

de los niveles séricos de enzimas provocada por
Activit puede deberse a su actividad estabiliza-
dora de la membrana, lo que evitó la liberación
de enzimas lisosómicas. Por tanto, las observa-
ciones realizadas en el presente estudio mostra-
ron que la administración de Activit previene el
estrés oxidativo inducido por el daño miocárdico
producido mediante isoproterenol.

La cisplatina [cis-diaminodicloroplatino
(II):CDDP] es un agente quimioterapéutico de
uso extendido contra el cáncer cuyo uso clínico
está limitado por su toxicidad renal29. Existen
informes previos que sugieren que la nefrotoxi-
cidad inducida mediante cisplatina se produce
por el aumento de la peroxidación lipídica y la
disminución de los tioles celulares31 en los teji-
dos renales tras el tratamiento con cisplatina. La
cisplatina inhibe la actividad de las enzimas
antioxidantes (SOD y catalasa) en los riñones de
las ratas, lo que sugiere que la nefrotoxicidad de
la cisplatina es consecuencia de la formación de
especies reactivas de oxígeno32. Los resultados
obtenidos en este estudio se correlacionan con
estos informes previos, que mencionan que el
aumento de la peroxidación lipídica y la dismi-
nución del glutatión reducido y de las enzimas
antioxidantes (SOD y catalasa) contribuyen a la
nefrotoxicidad inducida por la cisplatina.

Se han estudiado los efectos de varios an-
tioxidantes como el hidroxianisol butilado (BHA)
y el glutatión (GSH) en el daño renal inducido
mediante cisplatina y se ha determinado que estos
compuestos evitan la peroxidación lipídica indu-
cida por la cisplatina y la eliminación del gluta-
tión y de las enzimas antioxidantes, lo cual se
corresponde con los resultados obtenidos en el
presente estudio. La nefrotoxicidad de la cispla-
tina, caracterizada por el aumento de creatinina,
urea, ácido úrico y NUS en el suero, también se
invirtió en un grado notable gracias a Activit. El
fármaco Activit también protegió a los animales
de la pérdida de peso corporal inducida por la
cisplatina.

La Na+K+ATPasa, la Ca2+ATPasa y la
Mg2+ATPase son enzimas de membrana. Se ha
informado de que la administración de isoprote-
renol34,35 y de cisplatina36 de manera indepen-
diente provocaron la disminución de la actividad
de estas ATPasas de membrana. Los resultados
obtenidos en este estudio también se correspon-
den con los informes mencionados. Se observó
que el fármaco Activit aumenta notablemente la
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actividad de todas las ATPasas en ambos mode-
los.

Como conclusión, los resultados obtenidos en
este estudio indican que el tratamiento previo
con Activit ofrece una protección importante del
corazón (efecto cardioprotector) y del riñón (efecto
nefroprotector) y reduce el riesgo de daño car-
díaco inducido mediante isoproterenol y la ne-
frotoxicidad inducida mediante cisplatina, ya que
inhibe la peroxidación lipídica y activa las enzi-
mas antioxidantes defensivas en el órgano.
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