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RESUMEN

bjetivos: Evaluar la actividad citotoxica en bioensayo con Artemia salina Leach,
. de los extractos etéreo, etandlico y acuoso de la corteza de Abuta grandifolia,
Ajo sacha (hoja), Anis moena (hoja), Morure (corteza) y Tahuari (hojas).

7 Material y métodos: Se utilizé técnicas del CYTED. Luego de estabilizar las
muestras, se procedié a la molienda y al fraccionamiento, segun la técnica de Ciulel.
Se filtraron los extractos y se evaporaron los solventes, realizandose el céalculo de los

porcentajes de sdlidos totales y el bioensayo.

Resultados: En Artemia salina Leach, la Concentracion Letal Media de Abuta
grandifolia, extracto acuoso, fue 14,28 ppm (al 95%, los limites superior e inferior: 30,16 y
6.76); extracto etandlico: 363,20 ppm (Limite superior e inferior, al 95%: 448, 30 y 59,21);
extracto etéreo: 252,93 ppm (Limite superior e inferior, al 95%: 637,86 y 100,30). Ajo
sacha, extracto acuoso, fue 96,34 ppm (Limite superior e inferior al 95%: 292,53 y 31,753);
extracto etandlico: 39,79 ppm (Limite superior e inferior al 95%: 92,12 y 17,18); extracto
etéreo: 80,08 ppm (Limite superior e inferior al 95%: 182,89 y 35,06). Anis moena, extracto
acuoso, fue: 22,36 ppm (Limite superior e inferior al 95%: 60,43 y 8); extracto etandlico:
444,89 ppm (Limite superior e inferior al 95%: 625,82 y 316,27); extracto etéreo: 9,46
(Limite superior e inferior al 95%: 21,65 y 4.13). Morure, extracto acuoso, fue: 28,03 ppm
(Limite superior e inferior al 95%: 60,34 y 13,02); extracto etandlico: 77,99 ppm (Limite
superior e inferior al 95%: 254,83 y 23,87); extracto etéreo: 220,07 ppm (Limite superior e
inferior al 95%: 519,60 y 93,21). Tahuari, exiracto acuoso, fue: 94,01 ppm (limite superior
e inferior al 95%: 293,69 y 30,09); extracto etandlico: 311,12 ppm (Limite superior e inferior
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al 95%: 746,10 y 129,73); extracto etéreo: 255,58 ppm (Limites superior e inferior al 95%:
473,19y 138,04), con un valor de p< 0,01.

Discusion: El extracto acuoso de Abuta y el extracto etéreo de Anis Moena, que
presentaron las concentraciones letales-50 mds bajas, podrian presentar actividad
antitumoral de utilidad clinica, por lo que seria pertinente realizar todos los estudios
necesarios orientados a confirmar o descartar esta posibilidad.

Conclusion: El extracto acuoso de Abuta grandifolia y el extracto etéreo de Anis
moena presentaron las CL50 mas bajas, de 14,28 y 9,46 ppm, respecr:vamenre en el
bioensayo en Artemia salina.

Palabras clave: Actividad citotéxica, bioensayo, Artemia salina Leach, Abuta
grandifolia, Ajo sacha, Moena, Morure, Tahuari

Evaluation of Cytotoxic activity of five peruvian medicinal plants
(Abuta, Ajo sacha, Moena, Murure and Tahuari)

ABSTRACT

Objetivs: To evaluate the cytotoxic activity on Artemia salina of the different extracts of
five peruvian medicinal plants: Abuta grandifolia, Ajo sacha (leaves), Anis moena (leaves),
Moarure (bark), and Tahuari (leaves).

Material and methods: We utilized CYTEC technics. Then we slabilized de samples
and pulverized and fractioning its following the Ciulei technic. The extracts were fiftered
and the solvents evaporated; finally we calculted the percentage of whole solids and the
bioassay.

Results: On Artemia salina, the medium letal concentration (CL50) of Abuta
grandifolia were: for watery extract 14.28 ppm (with upper and lower limits of 30.16 and 6.76
respectivily); for ethanolic extract 363.20 ppm (with upper and lower limits of 448.30 and
59.21 respectively),; for ethereal extract 252.93 ppm (with upper and lower limits of 637.86
and 100.30 respectively). Ajo sacha, watery extract 96.34 ppm {with upper and lower limits
of 292.53 and 31.753 respectively); for ethanolic extract 39.79 ppm (with upper and lower
limits of 92.12 and 17.18 respectively); for ethereal extract 80.08 ppm (with upper and
lower limits of 182.89 and 35.06, respectively). Anis moena, watery exiract 22.36 ppm
(with upper and lower limits of 60.43 and 8, respectively); for ethereal extract 9.46 ppm (with
upper and lower limits of 21.65 and 4.13 respectively). Morure, watery extract 28.03 ppm
(with upper and lower limits of 60.34 and 13.02 respectively); for ethanolic extract 77.99
(with upper and lower limits of 254.83 and 23.87 respectively); for ethereal extract 220.07
ppm (with upper and lower limits of 519.60 and 93.21, respectively), Tahuari, watery extract
94.01 ppm (with upper and lower limits of 293.69 and 30.09 respectively); for ethanolic
extract 311.12 ppm (with upper and lower limits of 746.10 and 129.73 respectively); for
ethereal extract 255.58 ppm (with upper and lower limits of 473.19 and129.43 respectively).
In all this cases p= 0.01.

Discusion: The watery extract of Abuta and the ethereal extract of Anis moena, that
presented the lower letal concentrations could present anti tumoral activily and must be
evaluated in clinical assays.
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Conclusion: The watery extract of Abuta grandifolia and the ethereal extract of Anis
moena presented the fower medium letal concentrations (CL50), 14.28 and 9.46 ppm,
respectively, in the Arfemia safina bioassay.

Key words: Cytotoxic activity, bioassay, Artemia salina Leach, Abuta,grandifolia, Ajo
sacha, Moena, Morure, Tahuari.

INTRODUCCION

La necesidad de disponer de medicamentos, cada vez mas seguros
y eficaces, cuyo uso en terapéutica sea racional desde el punto de vista
cientifico, ylanecesidad de nuevos tratamientos etiologicos para diferentes
enfermedades, entre ellas el cancer, determinaran, en gran medida, el
contenido y las estrategias de la futura investigacion en Fitoterapia, en la
que deberemos considerar los siguientes aspectos relevantes.

1. Métodos altamente tecnificados para el andlisis quimico vy
estandarizacién de los extractos vegetales.

2. Busqueda de nuevos compuestos bioactivos para el desarrollo de
nuevos medicamentos.

3. Integracion de los nuevos métodos de farmacologia molecular, para
el tamizado farmacolégico de plantas y sus constituyentes, y

4. Desarrollo de estudios clinicos protocolizados y de ensayos de
biodisponibilidad de los extractos vegetales estandarizados'.

La evaluaciéon de la actividad citotdxica de productos derivados de
plantas medicinales, se ha convertido en un método de uso muy frecuente en
los ultimos anos, como parte de un largo y laborioso proceso de evaluacion
y desarrollo de un fitofarmaco o de un nuevo medicamento. En dichos
experimentos se incuban células de una linea celular especifica, a una serie
de diluciones de la preparacion de interés, para tener valores reproducibles
de citotoxicidad de cada producto evaluado. Las plantas son, hasta la
actualidad, parte integral de la cultura dentro de un determinado grupo
étnico, lo cual, a veces, ofrece un testimonio de su seguridad y eficacia. Sin
embargo, pocas de ellas han sido estudiadas siguiendo métodos cientificos
validos y atendiendo a las normas éticas definidas internacionalmente, ya
que si bien el uso popular es un indicador importante, no es garantia de la
eficacia y seguridad de las mismas. El uso de sustancias quimicas, requiere
de estudios cientificos que demuestren el escaso o nulo potencial téxico de
las mismas, cumpliendo con la legislacion internacional o de cada pais2.

Los medicamentos reconocidos oficialmente estan sujetos a ensayos
y especificaciones de identidad, pureza, y contenido de los principales
constituyentes activos o marcadores para cada droga vegetal, ala garantia de
conservacion de la especie y a especificaciones de pureza microbiolégica.
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Actualmente, los requisitos de calidad de las diferentes farmacopeas
nacionales varian de unos paises a otros; sin embargo, la Federacion
internacional de Asociaciones de Fabricantes de Medicamentos (IFPMA)
ha dado un primer paso hacia la implantacién a nivel global de criterios
armonizados. Algunos paises y organizaciones han elaborado o estan
elaborando sus propias monografias como por ejemplo la Comision E
del Ministerio de Sanidad Aleman, la OMS, ESCOP (European Scientific
Cooperative on Phytotherapy ), China o Brasil. Estas monografias recogen
los estandares de calidad aplicables a las drogas vy fitopreparados del
mercado farmacéutico. La identificacion taxondmica puede resolverse
utilizando la nueva aproximacion molecular de analisis del ADN,
especialmente las técnicas de secuenciacion genética y andlisis de
restriccion (RELPs) combinadas con la investigacion micromorfolégica.
Este método requiere una cantidad relativamente reducida de material
vegetal, usando marcadores moleculares independientes de ADN nuclear
o cloroplastico aislado. Las secuencias son transferibles, editables, y
analizables por medio de programas informaticos que reconstruyen las
relaciones filogenéticas y las similitudes genéticas’.

Elusodelatecnologiapermite, hoyalosinvestigadores, poder optimizar
la eficacia, la normalizacion y la valoracion clinica de los medicamentos de
uso tradicional para alcanzar los estandares internacionales.

Nuestro pais tiene aproximadamente 25,000 especies, de las cuales
alrededor de 17,140 son plantas angiospermas y gimnospermas, siendo
considerados mundialmente como centro de Vavilov por el elevado
numero de especies domesticadas en esta parte del planeta las cuales
en su mayoria no han sido investigadas de una manera cientifica®.

En 19 paises de América Latina viven, actualmente, mas de cuarenta
millones de indigenas principalmente en Bolivia, Brasil, Ecuador,
Guatemala, Colombia y Per(. En algunos paises la poblacion autéctona
es casi la mitad del total de sus pobladores. Desde el punto de vista
europeo se hablaba del encuentro de 2 mundos o dos culturas, sin
embargo la conquista desde la perspectiva de los pobladores de América
no fue asi®. La OMS, formuld una definicion de la medicina tradicional: «La
medicina tradicional es la suma de conocimientos tedéricos y practicos,
comprensible o no, utilizado con el propédsito de prevenir y curar
desordenes fisicos, psiquicos, y sociales basandose Unicamente en la
experiencia y la observacion transmitida de generacion en generacion en
forma oral o escrita»® .

Las técnicas de tamizado farmacolégico, permiten estudiar miles de
extractos y materiales vegetales, empleando diversos modelos, en un
periodo relativamente breve, seguido por el aislamiento y determinacion
estructural de todos los principios activos, incluso si estan presentes
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La evaluacion de la citotoxicidad, constituye un parametro basico
en la evaluacion de muestras. Los cultivos celulares, en crecimiento
exponencial, son expuestos al medio que contiene los compuestos de
prueba. Los controles comprenden al diluyente sdlo y al efecto de los
compuestos, que son evaluados mediante pruebas de viabilidad. Los
métodos que permiten dicha evaluaciéon deben ser considerados segun
el tipo de muerte celular producida, dado que ésta puede tener lugar por
distintas vias, que implican claras diferencias en la respuesta celular® .

Las técnicas de citotoxicidad, en las que se puede realizar un
recuento celular, comparados con los de apoptosis, nos permiten tener
una idea del numero de células muertas por necrosis (citotoxicidad
menos apoptosis)®.

La importancia social y econdmica de las plantas con actividad
farmacolégica, en la medicina moderna, se debe a que estos productos
son relativamente mas baratos que los medicamentos convencionales;
ademas, las plantas de eficacia comprobada, podrian ser cultivadas por
la poblacién de reducidos ingresos, teniendo en cuenta la calidad de
las mismas y la gran posibilidad de incrementar el ingreso familiar. En
este sentido, la investigacion etnobotanica y etnofarmacoldgica de las
especies vegetales, para su posible utilizacion fitoterapéutica, exige un
adecuado protocolo de trabajo, incluyendo toda la escala de pruebas,
que van desde la correcta seleccién de la planta hasta la realizacion
de una exhaustiva gama de ensayos farmacolégicos, quimicos,
fitoquimicos, toxicolégicos y clinicos, que permitan la utilizacién de la
planta como medicamento, con garantia de su eficacia y seguridad. Para
la utilizacion segura de las plantas medicinales, es necesario comprobar
que no produzcan toxicidad ni a corto ni a largo plazo. La evolucion del
medicamento durante la segunda mitad del siglo XX hacia la sintesis y la
utilizacion de la moderna biotecnologia, hizo que las plantas medicinales
perdieran la primacia que ostentaban, en tiempos pasados, dentro del
arsenal terapéutico. El enorme atractivo del producto de sintesis, que en
un principio no hizo mas que imitar a lo que la naturaleza proporcionaba,
unido a los avances del desarrollo del conocimiento de los procesos
fisiopatolégicos, complementados por las técnicas de ADN recombinante,
fueron postergando el estudio sobre plantas medicinales® .

Investigaciones realizadas en diversas partes del mundo aplicando
diversas técnicas de evaluacion citotoxica, han permitido evaluar en base
a su uso tradicional, el efecto antitumoral de algunas plantas, sobre
diferentes tipos de tumores, en estudios in vitro'® 2,

Los medicamentos, reconocidos oficialmente, estan sujetos a
ensayos y especificaciones de identidad, pureza y contenido de los
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principales constituyentes activos o marcadores para cada droga
vegetal, a la garantia de conservacion de la especie y a especificaciones
de pureza microbiolégica. Los estudios clinicos realizados, han hecho
posible integrar los preparados fitoterapéuticos en el concepto de terapia
racional. El mayor reto de la investigacion, puede definirse como una
estrategia de medicacion, caracterizada como una terapia multi-diana.
Tomando como ejemplo la terapia antitumoral, esta nueva estrategia esta
dirigida a destruir las células tumorales sin que produzcan dafno sobre las
células sanas (la bola magica de Paul Erlich). Esta medicacién puede estar
orientada, por ejemplo a inducir la apoptosis en las células tumorales, a
inhibir la angiogénesis, a estimular los mecanismos inmunoldgicos de
defensa tanto especificos como inespecificos, a inducir la expresion de
los antioncogenes y a activar la produccion de proteinas del estrés (heat
shock proteins)’.

Gracias a los Ultimos avances en investigacion, las «indicaciones
poéticas» de antano de muchos preparados fitoterapicos han podido
eliminarse, las indicaciones para muchos otros, han podido ser
confirmadas y mejor delimitadas y para algunos se han podido describir
nuevas indicaciones'. Sorprendentemente cerca de un 20% de los
fitopreparados investigados han mostrado una equivalencia terapéutica
con los farmacos convencionales, con los que se compararon para una
misma indicacion.

Tabla 1

Equivalencia terapéutica entre extractos estandarizados de drogas
vegetales y farmacos de sintesis, evidenciados por estudios clinicos
comparativos controlados con placebo

EXTRACTO FARMACO DE SINTESIS INDICACION
Crataegus sp. (espino albar) | Captopril A ol
Hypericum perforatum y ; AT (e

£t Imipramina Amitriptilina Depresion leve y moderada

(hipérico)
ni : o

Sabal serrulata (Sabal) Proscar (finasteride) iperpke prostaticn
benigna |-l

Hedera helix (hiedra) Ambroxol Bronquitis cronica

Boswemei! AEITRI | mRamaR Sulfasalazina Enfermedad de Crohn

de la India)

Fuente (Revista de Fitoterapia 2006; 6 (2). Wagner).
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La Organizacion mundial de la salud, ha efectuado una revision
de la situacion legal de las medicinas tradicionales y de las terapias
complementarias o «alternativas» en 123 paises. A lo largo del tiempo,
la industria farmacéutica ha desarrollado métodos de tamizado (high
throughput screening) que han sido automatizados vy perfeccionados,
hasta el punto de que pueden ser tamizados mensualmente hasta 10,000
muestras de compuestos (aislados o sintéticos) o de extractos. Estos
métodos, de alta tecnologia, son prometedores sélo cuando puede
usarse una bateria de pruebas. Los ensayos de union a receptores
han cobrado gran importancia debido a su selectividad y sensibilidad.
Asimismo, algunos laboratorios tienden a transformar los principios
activos de las plantas en derivados estructurales con mayor efectividad,
mejor biodisponibilidad y mayor estabilidad. También se ha dedicado
esfuerzos a reducir la toxicidad potencial de un determinado compuesto
o a convertirlo en un medicamento mas facilmente aplicable. Como
ejemplo mencionaremos el acido betulinico, compuesto presente en
diferentes especies de Betuna, tales como en Calophyllum brasiliense y
en otras plantas, que ha demostrado ejercer una actividad antitumoral, in
vitro, mediante mecanismos de induccién de la apoptosis'® ''. Un grupo
de investigadores franceses, encabezados por la Prof Lacaille Dubois' ,
ha sintetizado 38 derivados del Acido betulinico, mediante sustitucion de
radicales en las posiciones C3 y C28. El efecto inductor de apoptosis sobre
células de melanoma, puede aumentar desde un valor IC50 de 1,1 ug/mL
hasta 0,7 ug/mL. Sorprendentemente, en una segunda aproximacion, los
investigadores encontraron que el acido betulinico era, también, efectivo
contra la infeccion por HIV" ', La sustituciéon del C3-OH y del grupo COO-
en C28, por un grupo dimetilsuccinil y w-aminoalcanoil, respectivamente,
aumentaba diez veces la actividad anti HIV. Asimismo, en ensayos
farmacologicos en los que se comparaba los compuestos aislados
con los extractos o fracciones extractivas originales, han confirmado el
conocimiento general de que muchos constituyentes vegetales, como
por ejemplo los compuestos fendlicos y terpenoides, ejercen efectos
farmacoldgicos polivalentes. Ello podria explicar los efectos de sinergia
farmacoldgica y que, frecuentemente, los extractos producen un efecto
terapéutico mayor que sus principios activos aislados’.

Con la finalidad de llevar a cabo estudios toxicologicos, en base a
lainformacion etnografica y a los estudios ya conocidos de la planta, se
recurre a los métodos de investigacion alternativos, a fin de disminuir el
uso de animales en los estudios cientificos, garantizando los estandares
de maxima seguridad para los pacientes y consumidores, de productos
testados en estas pruebas. Los métodos alternativos desarrollados y
apoyados por la comunidad Europea pretenden contribuir ala Reduccion,
Refinamiento y Reemplazo de la experimentacion, y las pruebas con
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animales, lo que se conoce como las 3 R; estos métodos pueden ser
usados para pruebas con farmacos, sustancias quimicas y cosmeéticos,
comparan la toxicidad entre células y tejidos experimentales con los
efectos en humanos, sin que se requieran animales para ello. En su lugar
se usan por ejemplo cultivos celulares in Vitro, lo cual reduce el costo de
las investigaciones, comparandolas siempre con farmacos de uso en la
medicina convencional para determinadas enfermedades, para evaluar,
en algunos casos, sus mecanismos de accion o la inhibicion de algunas
enzimas que intervienen en el desarrollo y reproduccion de ciertos virus
causantes de enfermedades.

El Control de calidad de los fitofarmacos, involucra varias etapas
que van desde el conocimiento del material vegetal botanico hasta
la padronizacion del producto final (Padronizacién = Obtencién
de un producto estandarizado en base a marcadores quimicos o
farmacoldgicos). La calidad, es un requisito basico que deben cumplir
todos los medicamentos, no solo por su significacion intrinseca, sino
porque constituye la base sobre la que reposa la seguridad y la eficacia de
los mismos. . Normalizar es «elegir una determinada planta por su interés
comercial y su valor terapéutico, definiendo unos caracteres morfologicos,
organolépticos, anatémicos, fisicoquimicos y farmacolégicos para
asegurar la calidad y la actividad». La garantia de calidad de un producto
fitoterapéutico es un concepto amplio que involucra la suma total de
medios personales y materiales, asi como las actividades desarrolladas
para conseguir estos productos con calidad, seguridad, eficacia y
uniformidad de lotes. Para las principales plantas vegetales existen
normas y ensayos en las distintas farmacopeas (Farmacopea europea:
Ph. Eur., francesa (Ph Fr), alemana: DAB, Suiza: Ph Helv, USP entre
otras), pero para muchas otras, es necesario establecer algunos ensayos
para el Control. En el control botanico se debera definir el género y la
especie para evitar sustituciones que en ocasiones pueden ser peligrosas,
ademas es importante indicar el origen geogréfico y las condiciones en
que se obtiene la droga vegetal '* 4,

El control quimico, consiste en la deteccion y cuantificacion de
determinados compuestos quimicos presentes en la especie vegetal.
Estos compuestos denominados marcadores quimicos, pueden o no ser
los principios activos. Los ensayos disponibles son variados y van desde
sencillas reacciones de color y precipitacion para detectar la presencia
de determinados componentes hasta técnicas cromatogréficas que
permiten la identificacién y cuantificacion. Estas técnicas también son
Utiles para la deteccion de adulterantes, es decir identificar otras plantas
o compuestos adicionados fraudulentamente al producto auténtico
con la finalidad de potenciar el efecto. En plantas y sus preparados,
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el principal indice analitico es el referido al contenido en principio o
principios activos responsables de su actividad farmacoldgica. En el caso
de que no se pudiera realizar la cuantificacién de los principios activos,
se puede proceder a la cuantificacion de otros compuestos quimicos
presentes en ellas, denominados «marcadores». Con independencia
de que la cuantificacion se realice sobre los principios activos o sobre
los marcadores; es imprescindible hacer uso de las técnicas adecuadas
(GC, HPLC) que permitan establecer el perfil quimico o huella dactilar
de la especie vegetal. Debemos tener en cuenta que el contenido en
principios activos, de la planta, principal exponente de la calidad, ha
dependido hasta hace algunos anos, del material que espontaneamente
ofrecia la naturaleza. Sin embargo, ahora la aplicacion o la obtencion de
plantas medicinales, con técnicas agricolas modernas o de los medios
de cultivo in Vitro, previa seleccién de los individuos vegetales idoneos,
permite disponer de materia prima normalizada en cuanto a contenido
en principios activos. Estos sistemas de cultivo de plantas medicinales
aseguran, ademas, la ausencia de adulteraciones por otras especies
vegetales' 4,

El control farmacolégico y toxicolégico, consiste en verificar la
seguridad y eficacia del producto. La seguridad es verificada a traves de
la determinacion de la citotoxicidad, toxicidad aguda y crénica, mientras
que la eficacia es determinada a través de la constatacion del efecto
farmacologico esperado y en algunos paises se estan investigando y
reportando la presencia de marcadores farmacologicos. Inicialmente,
estos estudios se realizan en modelos celulares, animales y posteriormente
en humanos. Estos estudios son particularmente importantes en los
casos de la introduccion de nuevas plantas al arsenal terapéutico. Las
estrategias cientificas para la evaluacion, in vitro, de productos naturales
con actividad biolégica, han cambiado con el paso de los anos, un
desarrollo reciente es la investigaciéon altamente automatizada de las
pruebas de farmacologia molecular basadas en métodos colorimétricos
que cuantifican la proliferacion de los cultivos celulares’ ™4,

En el presente trabajo queremos evaluar la citotoxicidad de cinco
plantas medicinales peruanas, usando un método rapido y seguro, como
es el de la Artemia salina, a fin de contribuir con los estudios de seguridad
del uso de las mismas. El bioensayo en Arlemia salina Leanch sirve
para una rapida evaluacién, ya que permite su correlaciéon con otras
pruebas bioldgicas, permitiendo percibir sustancias con alta bioactividad.
Mediante este test, son consideradas activas las sustancias que obtienen
valores de CL50 menores a 1000 ppm'=,

Veamos algunas caracteristicas etnobotanicas de las plantas
evaluadas:
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Abuta:'s 22

Descripciéon botanica: liana robusta, aplanada, con ramas glabras;
hojas glabras, ovado-oblongas oacuminadas con el limbo de color verde
pélido de 10-20 cm de longitud con nervaduras palmeadas, inflorescencia
estaminada fruto drupa elipsoide, glabra de color amarillento de 2 a 2,5
cm de longitud.

Parte utilizada: hojas y corteza.

FOTO de Natural Standard Bottom Line
Monograph, Copyright © 2008

Usos populares: A las infusiones de hojas y raices le atribuyen varias
propiedades tdnicas, diuréticas antigonorreicas, hipocolesterolémicas,
hipoglucemiantes, eupépticas, antitusivas, antidiarreicos, antiparasitarias
y febrifugas. Los nativos del Brasil emplean esta planta macerada en
vino o por medio del emplasto de sus hojas, como antidoto contra la
mordedura de serpientes. En Guyana los miembros de la tribu palikur
emplean emplastos con las hojas como antiinflamatorio de uso tépico.
Otros usos en la India se relacionan con actividad hipertensora arterial y
antimalarica. Se usa tambien como un ténico cardiaco, la raiz en casos
de anemia, tonico cerebral , paludismo, tifoidea.

Quimica y Farmacologia: Las hojas contienen saponinas flavonas,
alcaloides isoquindlicos hayatina y hayabinina. También posee taninos,
resina, carbohidratos principios amargos, gomas aceite esencial,
malato de Calcio, nitrato de potasio (+) quercitol, acidos araquidico y
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linoléico. De las hojas y corteza se han aislado una chalcona denominada
cisampeloflavona .

El alcaloide Cisampirina demostré citotoxicidad frente a cultivos de
celulas tumorales KB(Kupchan et al,1965), aunque la citotoxicidad fue
menor paralachalconacisampeloflavonafrente alineas celulares humanas
KB , La pareirubrina Ay B demostraron propiedades antileucemicas en
cultivos celulares, lo cual estaria vinculado con la presencia de un anillo
tropoldgico en dichos alcaloides. Asimismo una fraccion del extracto
etanolico de la corteza mostré efecto antitumoral con la linea celular de
carcinoma epidermoide laringeo humano HEP-2.

Ajo sacha hembra:'®"’

Foto del Libro «Plantas medicinales usadas por mujeres nativas y
mestizas en la region Ucayali». (Clavo P. Mirella. 2003)

Descripcion botanica: Arbusto lianescente de 2 a 3 m de altura.
Hojas bifoliadas con zarcillos trifidos, foliolos elipticos o abobados, 5-27
x 2-18 cm , oblongos, elipticos, apice agudo a obtuso, base cuneada;
glabros en ambos lados. Con olor fuerte similar al del ajo. Flores en
racimos o paniculas. Capsula linear-oblonga, lignificada, semillas aladas,
con dos alas membranaceas. Se distribuye en el Per( , México y Brasil

Parte utilizada: hojas y corteza.
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Usos populares: Reumatismo, artritis: Machacar las hojas para
preparar un emplasto, calentar, colocar en la parte afectada. Abstenerse
de tomar bebidas alcohdlicas, tener relaciones sexuales, comer carne de
chancho, de monte y pescado, ademas de comidas acidas.

Prevencion de la gripe: Colocar el raspado de la corteza del
tallo fresco en una botella de aguardiente, dejar macerar, tomar cuatro
cucharadas al dia.

Repelente de insectos: machacar las hojas , aplicar en las partes
expuestas del cuerpo.

Quimica y Farmacologia: Contiene estigmasterol, alcaloides,
saponinas, flavonas, pigmentos flavénicos, allicina, allina, alil-disulfoxido,
sulfuro de dialil, sulfuro de divinilo, disulfuro propylalilo y dos naftoquinonas
citotoxicas : la 9 metoxy-alfa lapachona y la 4 hydroxy-9-methoxy-alfa-
lapachona.

Presenta accion analgésica (hojas), antipirética (hojas y tallo) y
antiinflamatoria (Tallo y raiz). Las comunidades indigenas de loreto, usan
la infusidon de las hojas en banos, para el tratamiento del «manchari».
Los «Achulaes» (PERU) usan las raices como antireumatico. Los Wayapi
(Brasil) lo usan como antipirético™.

Moena: 233

Descripcion botanica: es un arbol de 30-80 cm de diametro y 20-30
m de altura. Corteza externa lenticelada, color marrdn claro, las lenticelas
circulares, de 4-5 mm de diametro, poco protuberantes, regularmente
distribuidas. Corteza interna homogénea, color amarillento; oxida
rapidamente a marrén; al cortarla es perceptible en ella un olor fuerte y
caracteristico algo picante, fragante. Hojas simples, alternas y dispuestas
en espiral, los peciolos de 1-1.5 cm de longitud, las laminas de 20-25 cm
de longitud y 6-7 cm ancho, oblongo-alargadas a falcadas, inequilateras,
enteras, el apice agudo, usualmente con un acumen de 1-2 cm de longitud,
la base aguda u obtusa, asimétrica, la nervacion pinnada, los nervios
secundarios 10-12 pares, prominulos en haz y envés, eucamptodromos
las laminas cartaceas, glabradas, de color rojizo a amarillento cuando
secas.

Parte utilizada: hojas y corteza.
Usos populares: neuroestimulante, antitumoral, antiinflamatorio,

Quimicay Farmacologia: Se han evaluado en especies de nectandra,
cumarinas alcaloides , glicosidos cardiotdnicos, taninos etc.
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Morure:'6-26:29
Nombre Comun : Congona, Moruré Murure y tamamuri

Descripcion botanica: arbol grande de 15-25 m de altura. Hojas con
estipulas lanceoladas, sericeas. Receptaculo floral globoso. Fruto globoso
con pericarpo coriace, semillas hemisfericas con un lado agudo.

Parte utilizada: Raiz. hojas y corteza.

Usos populares: antireumatico (corteza), estimulante del apetito,
antihelmintica, antisffifitica y depurativa. Tambien es considerada
afrodisiaca. Los «Palikur» y «Wayapi» (Brasil ) laemplean como alucinégena
y la corteza en cocimiento en bafios como antipirético.

Quimica y Farmacologia: las especies de esta familia contienen
alcaloides, flavonoides?®, flavonas, heterdsidos, esteroles e hidrocarburos.
Se ha identificado el 5 hydroxytriptamine (bufotenine), 4’ Hydroxy-7,8-
[2-(2-hydroxyisopropyl)dihydrofuran/ flavan and 4’,7-dihydroxy-8-(3,3-
dimethylallyl)flavan 27, Mururins Ay B (1 and 2) y liugnanos®® . Presenta
actividad antitumoral®.

Tahuari:16-17:25:30,32

Foto del Libro «Plantas medicinales usadas por mujeres nativas y
mestizas en la region Ucayali». (Clavo P. Mirella. 2003)
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Descripcionbotanica: arbolde hasta30mdealtura, ramitascilindricas
glabrescentes o poco pubescentes en el apice. Hojas folicladas de 5 a 7
foliolos, elipticos a estrechamente elipticos —aovados, apice acuminado,
base redondeada, bordes enteros o conspicuamente aserrados. Flores
con el caliz campanulado de color amarillo. Frutos capsulas lineares sub-
lenosas. Semillas aladas.

Parte utilizada: corteza del tallo.

Usos populares: Infeccion vaginal (descensos). Raspar la corteza,
colocar en agua hervida, tomar como agua del tiempo.

Hepatitis: hervir un trozo de corteza por 20 a 25 minutos, tomar como
agua del tiempo tres veces al dia durante buen tiempo.

Dolores reuméticos: Tomar 15 gotas del extracto de lacorteza, también
con este extracto se prepara un unguento para dolores reumaticos.
Abstenerse de consumir aji y bebidas alcohdlicas.

Antidiabético: Cocinar 25 g de corteza en un litro de agua. Tomar
como agua del tiempo.

Ulceras: raspar el tallo, mezclar con agua hervida. Tomar media taza
en ayunas.

La corteza interna es usada por algunas tribus como envoltura
en la preparacion de cigarrillos. Los «Yaguas «(PERU) utilizaban la
corteza en cocimiento, para el tratamiento de tumores malignos y como
anticancerigeno . Los creoles (jamaica) preparan un jarabe con azucar
y las flores en cocimiento, para el tratamiento de afecciones bronquiales,
como antitusigeno y antigripal. Los Palikur (Brasil) emplean la corteza en
forma de emplasto, en el tratamiento de la leishmaniasis y los Wayapi
(brasil la usan como antipiretico '®.

Quimica y Farmacologia: Presenta saponinas, taninos, quinonas®,
alcaloides, catequinas esteroides, fenoles simples flavonas, flavonoles
flavononas heterdsidos cianogeéenicos, resinas , saponinas ftriterpenos,
xantonas, acetaldehidos, alfa-lapachona,antraquinonas, acidosbenzoicos,
bencenos, beta-lapachona, flavonoides, lapachenol, lapachol, tabebuin,
tectoquinonas, acido vanillico, vainillina, acido veratrico, xyloidano.

La lapachona tiene actividad antimicrobiana contra Bacillus subtilis,
salmonella tiphymurium y Candida albicans, asi también como el lapachol
tiene actividad antitumoral®!, antimalarica.
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MATERIAL Y METODOS

Para la obtencion y recoleccion del material biolégico se solicito
apoyo al Instituto de Investigaciones de la Amazonia Peruana (IIAP).

NN

N
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Material vegetal para el estudio de Toxicidad en Artemia salina:
1. Abuta, 2. Ajo sacha, 3. Moena, 4.Murure y 5.Tahuari

Dichas muestras fueron estabilizadas y sometidas a una maceracion,
a temperatura ambiente, con los diferentes solventes, segln la
metodologia de Ciulei's, obteniendo 3 extractos de cada planta: en éter
etilico, en alcohol etilico y el acuoso, a una concentracién de 1 a3 p/v
por 48 horas; posteriormente se filtraron y concentraron al vacio, en un
Rotavapor, hasta la total eliminacién del solvente. El screening fitoquimico
preliminar, se realiz6 siguiendo el Método descrito por Ciulei. Los
extractos etéreo, alcohdlico y acuoso fueron sometidos a una secuencia
de pruebas quimicas de coloracién y precipitacién para la deteccion de
compuestos organicos.

Filtrado de extractos despues de maceracion
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CITOTOXICA EN ARTEMIA
SALINA SEGUN ANDERSON, MEYER, THOMPSON (CYTED, 1995)

Material: Peceras de vidrio, viales, micropipetas, Beackers, erlemeyer,
placas petri, lunas de reloj, fiolas, balanza, tanque de oxigeno pequeno,
focos de luz, Artemia salina, algas, levadura seca, cloruro de sodio
Q.P, dimetilsulfoxido (DMSQ), agua destilada, 200 mg de los extractos
de Abuta -acuoso, Abuta- etanol, Abuta- etéreo; Ajo sacha-acuoso, Ajo
sacha etanol, Ajo sacha- etéreo, Moena -acuoso, Moena etanol, Moena-
etéreo, Morure-acuoso, Morure-etanol, Morure- etéreo, Tahuari-acuoso,
Tahuari-etanol, Tahuari-etéreo.

Procedimiento:

Se efectlia en larvas de Artemnia salina. Estas, son mantenidas en
agua de mar artificial

Dia 1: Se prepar6 agua de mar artificial (3.8 g de sal de mar comercial
en 100ml de agua destilada). Se filtr6. Se colocaron aproximadamente
50 mg de huevos de Artemia salina en un erlemeyer con 350 ml de agua
de mar. Se les colocd en un lugar con luz artificial o natural y con una
bomba de oxigeno con burbujeo lento.

Dia 2: Se transfirieron la mayor cantidad de nauplios vivos a un
erlemeyer con agua fresca.

Se pesaron 20 mg de cada extracto.

Dia 3: Se disolvieron 20 mg de la muestra en 2 ml de disolvente, 0.5
ml de DMSO y 1.5 ml de agua destilada (lo que hizo un total de2 mL). A
partir de esta solucién, se prepararon diluciones de 1000, 100 y 10 ppm
transfiriendo a cada vial 500, 50, y 5 ul respectivamente. Siendo 3 viales
por cada concentracion (9 en total). Se hizo un control por muestra. A
algunas muestras apolares se le agrego, al control, 50ul de DMSOQO. Los
nauplios estuvieron listos para el ensayo. A cada vial se le agregaron 10
nauplios (30 nauplios por dilucién) y la dilucidn del extracto requerido.
Luego, se agregd agua de mar hasta completar 5 mL por vial. A cada
vial se le agrego, ademas, una gota de suspensién de levadura (3 mg de
levadura seca se disuelven en 5 mL de agua de mar como alimento).

Dia 4: Después de 24 horas, se contdé y anotd el numero de
sobrevivientes en cada dilucion. Se analizaron los datos con el programa
de computadora Finney (DOS) para determinar valores CL50. (basado
en D.J Finney Statistical Method in Biological Assay, Hafner Pub Co New
Cork. 1952
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RESULTADOS

Los resultados son presentados en las tablas y graficas que
presentamos a continuacioén; la determinacién taxondmica se presenta
en la tabla N2 2,

Tabla 2
Clasificacion botanica de cinco plantas medicinales
AJO SACHA
PLANTA HEMBRA MOENA MURURE TAHUARI ABUTA
REYNO Plantae Plantae Plantae Plantae Plantae
DIVISION Magnoliophyta Magnoliophyta Magnoliophyta Magnoliophyta Magnaliophyta
CLASE Magnolipsidae Magnolipsida Magnolipsidae Magnolipsidae Magnolipsida
SUB-CLASE | Asteridae Magnoliidae Asteridae Magnoliidae
ORDEN Scrophulariales | Laurales Hamamelidae Serophulariaceae | ranunculales
FAMILIA Bignoniaceae Lauraceae Urticales Bignonaceae Menispermaceae
GENERO Mansoa Nectandra Brosimum Tabebuia Abuta
. Nectandra Brosimun Tabebuia :
ESPECIE Mansoa Alliacea longolia acitiliom carmifolis Abuta grandifolia
NOMBRE . Congons, -
Sacha ajo morure, mururé y

VUL. ;

Tamamuri——

Brosimun
NOMBRE Nectandra aculifolium Huber | Tabebuia Abuta grandifolia
CIENTIFICO Mansoa Alliacea | fongifofia (R&F) | Subs, Obovatum | serratifofia (Vahl) | (C. Martius)

Nees, (Ducke) C.C. Nichol Sandwith
Berg.
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Metabolitos

Tabla 3
Porcentaje de sélidos totales en los extractos
Porcentaje
Codigo Muestra Solidos
biro: Totales %
1 |EEE- ABUTA 001 0.58
2 |EEE- AJO SACHADOZ 043
3 |EEE- MOENA-004 4.08
4 |EEE-TAHUARI-005 214
5 |EEE-MURURE-007 0.52
6 |EAE-ABUTA-0DT 0.90
7 |EAE-AJO SACHA002 0.56
8 |EAE-MOENA-004 1.50
9 [EAE-TAHUARI-005 3.52
10 |EAE-MURURE-007 275
11 |EAD-ABUTA-00T 1.57 .
12 |EAD-AJO SACHA 002 2.30 e e
13 |EAD-MOENA-0D4 332 EEE: Extracto Eter Etilico
14 |EAD-TAHUARI-005 38 EAE: Extracto Alcaohol Etilico
16 |EAD-MURURE-007 2.00 EAD: Extracto Aqua Destilada
Tabla 4
Screening Fitoquimico de cinco plantas medicinales
PLANTAS EN ESTUDIO
ABUTA(Corteza) AJO(Sancha) MOEMA(Hoja) TAHUARI{Hoja) MARURE(Corteza)

Secundarios

Grasas y Aceites

Alealoides

Lactosas y Coumarinas

Triterpenos y'o Esteroides

Anmicares Reductores

Sapaninas de Tipo
Esferoidal y Triterpenaide

+ ++

Fenoles y Taninos

Fecha
Leyenda
Analista

: Marzo 2007
i+) Leve; (++) Moderado; {+++) Abundante
; Asistente de Laboratorio Q. F Eva Ramos Llica
Responsable : Profesora Investigadora Dra. Lucy Ibanez Vazquez
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Tabla 4

Bioensayo en Artemia salina, Concentracion Letal Media en ppm, de los
diferentes extractos de las plantas estudiadas:

EXTRACTO

PLANTA ACUOSO ETEREO ETANOLICO
CL50 | LS-95% | LI-95% | CL50 |LS-95% | L1-95% | CLS0 | LS-95% | LI-95%
ABUTA 1428 | s0.16 | 676 | 250293 | 637.86 | 100,30 | 363.20 | 448.30 | 59.21
AJO SACHA | 96.34 | 29253 | 31754 | 80.08 | 182,89 | 3506 | 3979 | 9212 | 17.18
MOENA 2236 | 6043 | 827 946 | 2165 | 413 | 44489 | 625.82 | 316.27
MURURE 28.03 | 6034 | 13.02 | 22007 | 519.60 | 93.21 | 77.99 | 254.83 | 23.87
TAHUARI 94,01 | 293.69 | 30.09 | 25558 | 473,19 | 138.04 | 311.12 | 746.10 | 129.73
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Figura 1

Citotoxicidad de Abuta en Artemia salina
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" Citotoxicidad en Artemia salina
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Citotoxicidad en Artemia salina
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Citotoxicidad de Moena en Artemia salina
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DISCUSION

Es obligacidon de las instituciones universitarias, la validaciéon de la
medicina tradicional, demostrando eficacia y seguridad, para ponerla al
servicio de la poblacion menos favorecida econémicamente; uno de los
aspectos mas importantes de esta medicina milenaria, en muchos paises
del mundo, lo constituye la utilizacion de plantas medicinales, usadas en
multiples formas y en diversas patologias, en nuestro pais, como en otras
partes del orbe. Como es sabido, el Pert es un pais mega diverso con un
riquisimo potencial de desarrollo, poseedor de una gran biodiversidad,
especialmente en recursos vegetales y marinos. Poseemos una gran
cantidad de plantas medicinales, con amplias indicaciones terapéuticas,
pero que no han sido estudiadas con apego estricto al método cientifico,
para demostrar la eficacia y seguridad, indispensables para sostener
la importancia el uso y las indicaciones terapéuticas de las mismas.
La seguridad de los recursos terapéuticos, incluyendo las plantas
medicinales, se determina en base a los estudios de toxicidad (aguda,
subcrénica y cronica), la citotoxicidad, mutagenicidad y embriotoxicidad.
Una de las formas de realizar los estudios de citotoxicidad, en forma facil,
segura y barata, es a través de los bioensayos en Artemia salina, maotivo
del presente estudio, determinando la concentracion letal-50 (CL50). Esta
prueba es utilizada como preliminar para evaluar extractos con posibles
efectos antitumorales, sila CL50 es baja, significa que tiene una mayor
potencia antitumoral. En nuestro caso, los extractos acuoso de Abuta y
etéreo de Moena, con las concentraciones letales-50 mas bajas, entre
los diferentes extractos de las cinco plantas evaluadas, podrian constituir
los posibles candidatos para evaluacién clinica antitumoral, y deberian
ser sometidos a los estudios clinicos pertinentes, en sus diferentes
fases, siguiendo estrictamente los protocolos establecidos para estos
casos. Una vez mas, la ciencia nos demuestra que las plantas pueden
transformarse en verdaderos medicamentos (fitomedicamentos) con
una fuerte bioactividad que alcanza a todos nuestros érganos y tejidos
y que utilizada de una forma racional, pueden mejorar la calidad de vida
y permitir el acceso de los sectores mas pobres de nuestro pais, que
constituyen los denominados grupos de riesgo sanitario; tanto asi que la
Organizacion Mundial de la salud, desde lareunién de Alma Ata (Kazajstan
, ex URSS) ha instado a los diferentes gobiernos del mundo a reconocer y
validar aquellas practicas tradicionales insertas en el acervo cultural de los
diferentes paises que integran el planeta, sobretodo, en los paises en vias
de desarrollo. Por ello, no resulta extrano que en los centros de atencion
primaria de la salud (APS) de estas naciones, la utilizacion de plantas
medicinales se haya constituido en politica de estado, generandose asi
una gran cantidad de cultivos organicos con sello verde, organizados
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y supervisados por las autoridades sanitarias, donde participan
mancomunadamente el estado, las universidades y la propia poblacian.
Hoy en dia el esfuerzo conjunto de botanicos, farmacdlogos, quimicos
farmacéuticos, quimicos, ingenieros agrénomos, médicos y profesionales
de la salud, con el fin comUn de descubrir nuevas moléculas de interés
para el hombre, se conoce como bioprospeccion. Estarealidad, hallevado
alaimplementacion de programas de bioprospeccion locales, regionales,
y multinacionales en varias partes del mundo. A pesar de que los recursos
genéticos (biodiversidad) parecen concentrarse mayoritariamente en
el hemisferio Sur, los recursos tecnolégicos que hacen uso de esta
biodiversidad se encuentran en los paises desarrollados, observandose
una nueva era , en la que los intercambios entre la biotecnologia y la
biodiversidad comenzaron a darse en el marco de convenios que buscan
el reparto equitativo de los beneficios obtenidos, facilitando el acceso de
los paises desarrollados a los recursos genéticos de los estados en vias
de desarrollo, a cambio de la transferencia tecnoldgica, de informacién
y de un porcentaje de los beneficios econdmicos que pudieran surgir de
los mismos.

CONCLUSIONES

El extracto acuoso de Abuta grandifolia y el extracto etéreo de Moena
presentaron los CL50 mas bajos de 14,28 y 9,46ppm respectivamente, y
podrian constituir los mas importantes para ser evaluados en los ensayos
clinicos.
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