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= (C57BL/6: segunda especie de raton en tener publicado su genoma.

= Ca?": Cation calcio

= CCls: Triclorometilo
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= CMP5: 6p,10B,14B-trimetilheptadecan-15a-olil-15-O-p-D-glucopiranosil-1,5p-
olida; glucosido de vernoniaolida, metabolito de la corteza del tallo de Vernonia
amigdalina

= DCF: Diclofenaco

=  DM2: Diabetes mellitus tipo 2

= EH: Enfermedades Hepaticas

= EHA: Enfermedad Hepatica Alcoholica

= EHGNA: Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico

= Eth: Acetato de etilo de la fruta de Terminalia bellirica
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= GCLM: Glutamato-cisteina ligasa compuesta de una subunidad catalitica modificada
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RESUMEN

El higado y los hepatocitos toman un rol importante en la eliminacion y desintoxicacion.
El dafio hepatico puede ser causado por xenobidticos, consumo de alcohol, malnutricion,
infeccién, anemia y medicacion. Es por ello que, las enfermedades hepaticas son
clinicamente comunes y representan un problema de salud publica. Por consiguiente, las
plantas medicinales juegan un papel clave en la salud humana, y alrededor del 80% de la
poblacion mundial en los paises en desarrollo dependen del uso de la medicina tradicional
basada en plantas. Su uso se debe a que producen cientos de miles de compuestos
organicos de bajo peso molecular, entre ellos metabolitos secundarios. El presente estudio
se basé en la identificacion de metabolitos secundarios sintetizados por plantas con efecto
hepatoprotector y se seleccionaron 62 articulos de interés, de los cuales 10 tuvieron doble
referencia enfocada en Silybum marianum L., Tetrapleura tetraptera, Passiflora
subpeltata Ortega, Ziziphus jujuba Mill. y Moringa oleifera Lam, las 3 Gltimas, asi como
las siguientes 7 plantas reportaron estudios farmacoldgicos que comprueban el efecto
hepatoprotector por su alto contenido de metabolitos secundarios: Juniperus phoenicea
L., Albizia lebbeck (L.), Morus alba L., Lonicera caerulea L., Tylophora indica (Burm
f.), Merill, Terminalia bellirica (Gaertn.) Roxb, Vernonia amigdalina, ademas las
siguientes plantas presentaron mayor cantidad de metabolitos secundarios
hepatoprotectores: Prunus avium L., Prunus cerasus L., Calligonum arich L. y Daphne
mucronata Royle, entre otros. Identificando a los siguientes metabolitos secundarios con
efecto hepatoprotector: quercetina, acido quinico, catequina, kaempferol, acido malico,
acido ursolico, acido galico, acido cafeico, rutina, acido betulinico, bellidifolina,
magniferina, acido elégico, acido succinico, &cido oleandlico, &cido maslinico y &cido p-
cumarico. Bajo este contexto, es necesario resaltar que el metabolito secundario

silimarina, sintetizado por Silybum marianum L., es usado clinicamente por sus efectos
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hepatoprotectores en la terapia complementaria de los trastornos hepaticos causados por
diversos compuestos hepatotdxicos e infecciones virales, asimismo es empleado como
metabolito estandar en investigaciones de plantas hepatoprotectoras. Por otro lado, segun
diversos estudios el Plantago major L (llantén), planta empleada en diferentes regiones,
entre ellas por el departamento de Arequipa, posee multiples beneficios, sobresaliendo su
actividad hepatoprotectora, en contraste en esta revision documental se identifico al
Plantago Ovata Forsk (Llantén de la India), el cual ha demostrado actividad
hepatoprotectora a nivel sérico de biomarcadores de enzimas hepéticas e
histopatoldgicos, y se identifico a arabinoxilano como metabolito secundario responsable
de dicha actividad. Finalmente se concluye que, los resultados de esta revision
documental brindan un sustento teérico para discusiones sobre tratamientos alternativos
a base de plantas medicinales, asi como coadyuvantes en el tratamiento de enfermedades
hepéticas, dado que las publicaciones de interés presentan diferentes perspectivas y
estudios con resultados relevantes.

Palabras claves: Hepatoprotector, higado, metabolitos secundarios y plantas.
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ABSTRACT

The liver and hepatocytes take an important role in elimination and detoxification. Liver
damage can be caused by xenobiotics, alcohol consumption, malnutrition, infection,
anemia, and medication. Consequently, medicinal plants play a key role in human health,
and around 80% of the world's population in developing countries depends on the use of
traditional plant-based medicine. Its use is due to the fact that it produces hundreds of
miles of low molecular weight organic compounds, including secondary metabolites. The
present study was based on the identification of secondary metabolites synthesized by
plants with a hepatoprotective effect and 62 articles of interest were selected, 10 of them
had double reference focused on Silypum marianum L., Tetrapleura tetraptera,
Passiflora subpeltata Ortega, Ziziphus jujuba Mill. and Moringa oleifera Lam, the last 3
as well as the following 7 plants reported pharmacological studies that prove the
hepatoprotective effect due to their high secondary metabolite content: Juniperus
phoenicea L., Albizia lebbeck (L.), Morus alba L., Lonicera caerulea L., Tylophora
indica (Burm f.), Merill, Terminalia bellirica (Gaertn.) Roxb, Vernonia amigdalina. In
addition, the following plants presented higher amount of hepatoprotective secondary
metabolites: Prunus avium L., Prunus cerasus L., Calligonum arich L. y Daphne
mucronata Royle, among others. Identifying the following secondary metabolites with
hepatoprotective effect: quercetin, quinic acid, catechin, kaempferol, malic acid, ursolic
acid, gallic acid, caffeic acid, rutin, betulinic acid, bellidifolin, magniferin, ellagic acid,
succinic acid, oleanolic acid, acid maslinic and p-coumaric acid. In this context, it is
necessary to highlight that the secondary metabolite silymarin, synthesized by Silybum
marianum L., is used clinically for its hepatoprotective effects in the adjunctive therapy
of liver disorders caused by various hepatotoxic compounds and viral infections,

continuing to be used as standard metabolite in hepatoprotective plant research. On the
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other hand, according to various studies, Plantago major L (llanten), a plant used in
different regions, including the department of Arequipa, has multiple benefits, with its
hepatoprotective activity standing out. In contrast, in this documentary review, Plantago
Ovata Forsk was identified. (llanten from India), which has shown hepatoprotective
activity at the serum level of biomarkers of liver enzymes and histopathology, and an
arabinoxylan was identified as a secondary metabolite responsible for these activity.
Finally, it is concluded that the results of this documentary review provide theoretical
support for discussions about alternative treatments based on medicinal plants, as well as
adjuvants in the treatment of liver diseases, since the publications of interest present

different perspectives and studies with relevant results.

1Keywords: Hepatoprotective, liver, secondary metabolites and plants.
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1. INTRODUCCION:

El higado es el 6rgano glandular mas grande del cuerpo humano y se ubica en lo alto de
la cavidad abdominal ocupando la mayor parte de la region hipocondrial derecha,
extendiéndose hacia la region epigastrica. (1). Este 6rgano vital en el cuerpo es ante todo
responsable del metabolismo de agentes enddgenos y exdgenos y estd involucrado en
multiples procesos fisiologicos, como el metabolismo de la glucosa, de los lipidos, de los
acidos grasos, en la respuesta inmune, la desintoxicacién, la secrecién de citocinas y
factores de crecimiento (2). De hecho, ningun otro érgano del cuerpo se acerca al higado
en cuanto a la variedad e intensidad de sus actividades metabolicas, sintéticas,

hematopoyéticas e inmunoldgicas (1).

El higado y los hepatocitos toman un rol importante en la eliminacion de diversos
quimicos y antibidticos, el dafio hepatico puede ser causado por xenobidticos, consumo
de alcohol, malnutricion, anemia y medicacion, virus, drogas e infecciones (3). Es por
ello que, las Enfermedades Hepaticas (EH) son clinicamente comunes y representan un
problema de salud publica (2). Las EH, incluidas las infecciones por el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) (4), la Enfermedad Hepatica Alcohdlica
(EHA) (5), la Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA) (6), la cirrosis, la
insuficiencia hepatica y el carcinoma hepatocelular, son las principales causas de muerte

en todo el mundo (7).

La EHA est4 asociada a elevados indices de mortalidad (8) y aproximadamente 500
millones de personas en el mundo padecen una forma grave de trastornos hepaticos (9).
La mayoria de las EH cronicas tienen un curso silencioso hasta el desarrollo de

complicaciones. La cirrosis es la principal causa de muertes relacionadas con el higado
en nuestra region, por el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), seguida de consumo

de alcohol (10). Asi como la EHGNA es la segunda indicaciéon mas comun para el

trasplante de higado (8).

Por consiguiente, las plantas medicinales juegan un papel clave en la salud humana, y
alrededor del 80% de la poblacion mundial en los paises en desarrollo dependen del uso
de la medicina tradicional basada en plantas (7,11), y son ellas, las que producen cientos
de miles de compuestos organicos de bajo peso molecular, los cuales estan clasificados
en tres grupos generales: metabolitos primarios, que se requieren directamente para el
crecimiento de las plantas; metabolitos secundarios, que ayudan en las interacciones

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

planta-ambiente; y hormonas, que regulan los procesos y el metabolismo del organismo
(12). Las plantas poseen la capacidad de sintetizar diversos metabolitos secundarios, que
se clasifican en cuatro grandes familias de moléculas de acuerdo a su ruta biosintética:

flavonoides, esteroides y alcaloides (13).

Bajo este contexto, la exploracion de plantas medicinales ha ganado la atencion mundial
para el tratamiento de diversas enfermedades, incluidas las EH, debido a su potencial,
eficacia y rentabilidad (14). Diversas plantas, incluidas Pandanus amaryllifolius, Junellia
spathulata, Andrographis paniculata, Commelina nudiflora, Dillenia suffruticosa, Elaeis
guineensis, Lygodium microphyllum, Andanus amaryllifolius, han sido reportados con un
mecanismo de hepatoproteccion. (3,15,16). En Arabia Saudita, el uso de la medicina
herbaria pertenece a los pacientes con tratamiento de enfermedades tales como: cancer,
asma, enfermedades neuroldgicas y hepaticas, en torno al 55%, 80%, 42,3% y 90%

respectivamente (17).

En este contexto, la a-amirina, el escualeno, el lupeol, el pirogalol y el 4-hidroxi-2-
metilacetofenona han sido reportados como metabolitos secundarios sintetizados por
Neptunia triquetra con actividad antiinflamatoria y hepatoprotectora. Ello se fundamento
en los cambios de las actividades de enzimas marcadoras tales como AST, ALT, ALP y
GGT, lipidos totales y contenido de proteinas totales en el suero producto del dafio
hepatico inducido por tetracloruro de carbono en ratas con extractos de N. triquetra (18).

Igualmente, el flavonoide rutina ha demostrado actividad hepatoprotectora en los
extractos de Cleome droserifolia (19), dicha actividad se evaluo en las células HepG-2
dafiadas con CCls, donde se determino que, los niveles de transaminasas séricas volvian
a la normalidad debido a la restauracion de la integridad funcional de las membranas
plasmaticas de los hepatocitos lesionados. Este metabolito también ha atribuido el efecto
hepatoprotector a Lycium europaeum (20), Ademas, el acido oleico demostré su efecto
hepatoprotector al determinarse los niveles séricos de ALT, AST y ALP en ratones
modelo con hepatotoxicidad inducida por paracetamol (21). Dicho metabolito ha sido
identificado en los extractos de Rumex abyssinicus (22), Aeginetia indica (21),
Cardiospermum halicacabum (23) y Cassia fistula, contribuyendo al efecto

hepatoprotector de dichas plantas (24).

Otro flavonoide con efecto hepatoprotector es la quercetina, cuya capacidad protectora
del higado qued6 demostrada con el extracto metanolico de Zingiber roseum contra el
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deterioro hepéatico provocado con paracetamol en ratones, que fue similar a la de un
medicamento hepatoprotector estandar y quedd en evidencia su mecanismo inhibidor de
peroxidasa, antimutagénico, inhibidor de la NADPH oxidasa, agonista de la apoptosis y
antioxidante (25). La quercetina también ha sido identificada en Ocimum basilicum (26),
Pulicaria incisa (27) y Matricaria chamomilla, donde se evidencié una reduccion
significativa en los niveles de AST y ALT en ratones, a los que se le indujo dafio hepatico
con 1,2-dimetilhidrazina (28).

También el glucdsido aucubina es considerado un metabolito secundario con efecto
hepatoprotector que prevalece en plantas medicinales tales como: Eucommia ulmoides
Oliv., Aucuba japonica Thunb. y Plantago asiatica L. Su efecto hepatoprotector radica
en mejorar la actividad lisosomal debido a la acumulacion de lipidos hepaticos inducida
por palmitato y la muerte celular (29), otro estudio reciente mostré que aucubina aumento
la expresion de Nrf2 y PPAR y promovid la fosforilacion de acetil-CoA carboxilasa
(ACC), AMPKa y AKT, lo que result6 en una reduccion de la acumulacion de lipidos, el
estrés oxidativo y la inflamacion en un modelo de EHGNA en ratones inducido por
tiloxapol y en céelulas 3T3L1 inducido por apolipoproteina C-11I (30), también esta

relacionada a la supresion de la replicacion del ADN del VHB (29).

2. DEFINICION DEL PROBLEMA

El higado es el 6rgano parenquimatoso méas grande que ejerce funciones metabdlicas
vitales. Las enfermedades hepaticas que conducen a cirrosis o cancer hepéatico son cada
vez mas un desafio para la salud publica, siendo la tendencia actual, un aumento de dichas
enfermedades causadas principalmente por cambios en la alimentacién y en los habitos
de vida (31). El higado también se puede ver afectado por xenobidticos y hepatotoxinas,
ademés de infecciones virales y medicamentos. La mayoria de estos factores
eventualmente resultan en una explosion de radicales libres que causan estrés oxidativo

que afecta las funciones metabdlicas del higado (32).

La funcion del higado como centro para el metabolismo de farmacos hace que el higado
tenga mayor riesgo de toxicidad (33). Segun el informe de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, existen més de 900 tipos de
medicamentos, toxinas y preparaciones que tienen el potencial de dafiar el higado y el 20-
40% de los casos de insuficiencia hepética son causadas por drogas (34). Por lo tanto, es

urgente la busqueda de alternativas mas seguras y con menos efectos secundarios. Las
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plantas medicinales que producen una amplia diversidad de metabolitos secundarios,
podrian ser Gtiles en este contexto (35). En particular, los medicamentos vegetales que
son ricos en compuestos fendlicos, a menudo exhiben propiedades antioxidantes y

hepatoprotectoras (36).

Diversos estudios han demostrado que el contenido de metabolitos secundarios que son
antioxidantes, como fenoles, alcaloides, saponinas, esteroides, taninos y terpenoides
puede desintoxicar el cuerpo, por lo que tienen el potencial de tratar EH (37,38). Para el
desarrollo de un notable agente a base de hierbas para tratar diferentes enfermedades del
higado, las plantas medicinales deben ser validadas por sus propiedades, como la
regeneracion del higado, la actividad antihepatotéxica y antiviral. Las plantas con las
propiedades mencionadas anteriormente tienen que ser seleccionadas. Una sola planta no
puede cumplir con todas las actividades deseadas. Es probable que una amalgama de
varias fracciones y/o extractos herbales cumpla con las propiedades deseadas para tratar

enfermedades hepéticas (39).

Los metabolitos secundarios poseen varios efectos prometedores para la salud, incluidos
antiinflamatorios, antiartriticos, antiplaquetarios, antipiréticos, anticancerigenos,
antivirales, antimicrobianos, antioxidantes, antiosteoporosis, antidiabéticos y
hepatoprotectores (40,41). La presente investigacion pretende realizar una revision
sistematica de los metabolitos secundarios que contribuyan con su efecto hepatoprotector
a proteger al higado, bloqueando la entrada de sustancias nocivas y mejorando el
funcionamiento hepético, el estudio permitird tener a disposicion de la sociedad
informacion actualizada que puede ser utilizada para el beneficio de la promocién de la
salud (36). Bajo este contexto, el estudio tiene como objetivo realizar una revision
sistematica de los metabolitos secundarios sintetizados por plantas con efecto
hepatoprotector. Finalmente, la revision también proporcionara una plataforma para

futuras investigaciones referentes a metabolitos secundarios.

3. JUSTIFICACION

Los enfoques propuestos en la presente investigacion se encuentran acorde con el objetivo
de salud y bienestar propuesto por la Organizacion de las Naciones Unidas (42). Desde
el enfoque social, las EH son clinicamente comunes y representan un problema de salud
publica. Las infecciones por el VHB y el VHC, la EHA, la EHGNA, la cirrosis, la

insuficiencia hepatica y el carcinoma hepatocelular en la actualidad se han convertido en
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las causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y nacional, por esta razén el
presente trabajo de investigacion tiene como finalidad dar conocer a la sociedad los
metabolitos secundarios de las plantas con efecto hepatoprotector, a su vez, estas podrian

ser consumidas en forma de extractos para proteger al higado.

Desde el punto de vista tecnoldgico, la presencia de diversos metabolitos secundarios,
que exhiben un amplio rango de actividades bioldgicas, hecho que ha influido en el actual
incremento de las investigaciones enfocadas en determinar cuéles son los componentes
principales que otorgan estas propiedades, los metabolitos se encuentran principalmente
en el aceite esencial y en los extractos de las plantas, que reportan actividades
antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes, asi como hipolipemiantes. Bajo lo
expuesto, esta investigacion pretende aportar en la recopilacion de informacion de estos

metabolitos, los cuales podrian ser producidos a gran escala por la industria farmacéutica.

4. OBJETIVOS DE LA REVISION

4.1. Objetivo general

Identificar los metabolitos secundarios sintetizados de plantas con efecto
hepatoprotector.
4.2. Objetivos especificos
e Realizar una revision sistematica de las plantas con efecto hepatoprotector.
e Revisar los metabolitos secundarios responsables del efecto
hepatoprotector.
e Revisar los posibles mecanismos de accién hepatoprotector de los

metabolitos secundarios.

5. METODOLOGIA

La investigacion sistematica se desarrollo a través del uso de la produccion cientifica de
metabolitos secundarios sintetizados por plantas en la base de datos cientificos. Paraello,
se analizaron los articulos cientificos desde enero de 2017 hasta diciembre de 2021. La
eleccion de la base de datos se debe al contenido de importantes revistas, asi como al
acceso abierto de estas investigaciones.

El andlisis de articulos se realizo en tres etapas como se muestra en la figura 1, la primera
fue evaluar los articulos relacionados al siguiente suscriptor “secondary plant metabolites

with hepatoprotective effect” desde 2017 a 2021. La segunda etapa se baso en considerar
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a los articulos investigacion de acceso completo o acceso abierto. Finalmente, la tercera
etapa se basé en leer los articulos los cuéles debian indicar el nombre de la planta que

sintetiza el o los metabolitos secundarios y la ubicacidn del metabolito en la planta.

Busqueda inicial
Science Direct
2017 2018 2019 2020 2021
Primera 244 | ‘ 310 431 ‘ 496 ‘ 626
etapa | articulos | articulos articulos articulos L articulos )
Segunda ‘ 35 | ‘ 29 ‘ 53 ‘ 89 ‘ 98
etapa - articulos || articulos § articulos I articulos L articulos )
Fa
Tercera 0 3 13 21 16
etapa articulos articulos articulos articulos articulos
. 000000004 N =204

Figura 1. Flujograma de las etapas de seleccion de los articulos de interés.

Para el anlisis de la informacion se utilizo la aplicacion Mentimeter, la cual permite a
los usuarios compartir conocimientos y crear presentaciones con anotaciones, encuestas

0 sesiones de lluvia de ideas.
Ademas, se cre6 un mapa basados en datos de red, construido usando la herramienta
VOSviewer, que es un software para visualizar y explorar este tipo de mapas.

6. CUERPO DE LA REVISION:

La busqueda dio como resultado la seleccion de 2.107 publicaciones. Tras la evaluacion
de la segunda etapa se seleccionaron 304 investigaciones, sin embargo, durante la revision
de cada articulo se seleccionaron un total de 62 estudios, los mismo que dieron a conocer

58 plantas sintetizadoras de metabolitos secundarios con efecto hepatoprotector.
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6.1. PLANTAS CON EFECTO HEPATOPROTECTOR

Tabla 1. Plantas reportadas con efecto hepatoprotector

Parte de la planta Estudio

Nombre cientifico Nombre comuin Familia usada para la Referencia

farmacoldgico

preparacion

Juniperus phoenicea L. _ Cupressaceae Fruto Rat_as Wistar (43)
albinas
Siris indio, arbol de Ratas
Albizia lebbeck L. pulgas, frywoo, kokoy Fabaceae Flores albinas macho (44)
Laback Wistar
Swertia chirayita (Roxb.) Buch. Chirata Gentianaceae Ramas y hojas _ (45)
Swertia decussata Nimmo _ Gentianaceae Ramas y hojas _ (45)
Swertia bimaculata (Siebold & Swertia doble Gentianaceae Ramas v hoias (45)
Zucc.) Hook. F. & Thomson manchado yhoJ -
Aridany Mimosaceae/ Rat_as
Tetrapleura tetraptera Caéscaras del fruto albinas macho (46), (47)
yanayan Fabaceae .
Wister
%Il?)rr‘gg;a diffusa (Lag.) DC Scrambling-gromwell  Boraginaceae Parte aérea Células Caco-2 (48)
7
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Células
Hepalclc7/
Silybum marianum L. Cardo mariano Asteraceae Fruto y semilla Células de la (49), (50)
linea celular
PK-15
Aceituna silvestre,
Ximenia americana L. ciruela agriao ciruela  Olacaceae Hojas _ (51)
amarilla
Polygonum orientale L. Cordon de cardenal Polygonaceae Fruto Ratones (52)
Passiflora subpeltata Ortega. Gra_nada de zorra, Passifloraceae Fruto fresco, hojas Ra}tones albinos (53), (54)
pasiflora blanca suizos
Morus alba L. Morera blanca Moraceae Raices Rat_as wistar (55)
albinas
Artemisia annua L. Artemisa dulce Asteraceae Hojas Células HepG-2 (19)
Cleome droserifolia (Forssk.) Volantines Cleomaceae Parte aérea Células HepG-2 (19)
Juniperus sabina L. Tuya rastrera Cupressaceae Parte aérea Ratas (56)
Homalium zeylanicum Benth _ Salicaceae Corteza de la planta Ratas albinas (57)
8
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Cnidoscolus Chaya y espinaca . . Ratones

chayamansa(McVaugh) mexicana Euforbiaceae Hojas y tallos machos (58)

Calligonum arich L. _ Polygonaceae Hojas, tallos y raices _ (59)

Ocimum tenuiflorum L. Holy Basil y tulsi Lamiaceae Raices _ (60)
Ratones

Lonicera caerulea L. Madreselva azul Caprifoliaceae Fruto machos y (61)
células AML12

Polygonatum Hoja enrrollada y sello : Ratones albinos

cirrhifolium (Wall.) Royle de salmén. Ruscaceae Rizoma suizos (62)
Ratas

Anethum graveolens L. Eneldo Apiaceae Semillas albinas macho (63)
Wistar

: . Perejil picudo,
én:gzlscus nemorosa (M. Bieb.) perifollo rugoso y Apiaceae Raices _ (64)
preng. perifollo picudo

Panax ginseng Meyer (ginseng) Insam Araliaceae Raices Ratones (65)

machos
.. - . Jujube, jinjolero, jinjol .
Ziziphus jujuba Mill. y azofaifo, Rhamnaceae Fruto/ Hojas Ratones (66), (67)
9
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Aeginetia indica L.

Baccharis trimera (Less.) DC.

Melissa officinalis L.

Taraxacum officinale L.

Urtica dioica L.

Plantago Ovata Forsk.

Salvaje

Carqueja

Toronjil

Diente de ledn

Ortiga

Llantén de la India

Orobanchaceae

Asteraceae

Lamiaceae

Compositae

Urticaceae

Plantaginaceae

DE SANTA MARIA

Planta entera

Partes aéreas

Hojas y tallo

Hojas y tallo

Hojas, tallo y raices

Cascara del fruto

Ratones albinos
suizos

Ratones suizos

Lineas celulares
del cancer
colorrectal
humano HCT
116 y HT 29,
linea celular
Vero y ratones
Lineas celulares
del cancer
colorrectal
humano HCT
116 y HT 29,
linea celular
Vero y ratones
Lineas celulares
del cancer
colorrectal
humano HCT
116 y HT 29,
linea celular
Vero y ratones

Ratas albinas
Wistar

(21)

(68)

(69)

(69)

(69)

(70)
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Tylophora indica (Burm f.) Merill.

Thevetia peruviana (Pers.) K.

Moringa oleifera Lam.

Polygonum multiflorum Thunb.

Andrographis paniculata (Burm.
F.)

Ligustrum lucidum WT Aiton

Newbouldia laevis (P. Beauv.)

Endopleura uchi (Huber) Cuatrec

Rhizophora mucronata Lam.

Hierba de la
golondrina emética

Cascabela

Marango y Arbol de
baquetas

Fotiteng

Kalmegh

Ligustro
brillante

Uchi amarillo

Mangle rojo y mangle
de raiz de bucle

Asclepiadaceae

Apocynaceae

Moringaceae

Polygonaceae

Acanthaceae

Oleaceae

Bignoniaceae

Humiriaceae

Rhizophoraceae

Hojas

Biomasa

Hojas y flores

Raices

Biomasa aérea

Fruto

Raices, tallos y hojas

Corteza del tallo

Corteza del tallo

Ratas albinas
Wistar

Ratones

Células HepG2

Pez de cebra
adulto

Ratones albinos
suizos

(71)

(72)

(73), (74)

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)
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Passiflora leschenaultii DC. _ Passifloraceae Fruto _ (81)
Piper umbellatum L. Caapeba, pariparoba, Piperaceae Hojas \Ij\ztse;rglbinas (82)
Citrus sinensis (L.) Osbeck Naranjo dulce Rutaceae Fruto Ratas Wistar (83)
Sonneratia apetala Keora Lythraceae Fruto Ratones ICR (84)
Zingiber roseum Rosc. Angli Adrak Zingiberaceae Rizomas zﬁtz%r;es albinos (25)
Panax ginseng CA Meyer Ginseng coreano Araliaceae Flor Ratones (85)
Rosa roxburghii Tratt. fggg))(( é(gtbb(itljlt,o(iherb Rosaceae Fruta I'\?Aa}tnognes Kun- (86)
Piper crocatum Ruiz & Pav Betel rojo Piperaceae Hojas Células HepG2 (87)
;%rxrgi.nalia bellirica (Gaertn.) Microbalano Combretaceae Hoja y semilla _ (88)
12
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Daphne mucronata Royle _ Thymelaeaceae Hoja Conejos (89)
Vernonia amygdalina Del. Amargosa Africana Asteraceas Hojas Ratas (90)
QPhanamixis polystachya (Wall.) Pithraj Meliaceae Hoja Ratas (92)
Syzygium jambos L. Pomarrosa Myrtaceae Corteza Ratas Wistar (92)
Ricinus communis Linn. Ricino o Palma Christi  Euphorbiaceae Hoja Ratones (93)
Prunus armeniaca L. Albaricoque Rosaceae Fruto _ (94)
Aralia continentalis Arbol de angélica Araliaceae Raices aR dalj?tsaglbinas (95)
Prunus avium L. Cerezas dulces Rosaceae Fruto _ (96)
Prunus cerasus L. Cerezas acidas Rosaceae Hoja y frutos _ (96)

13
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6.2. PRINCIPALES PLANTAS CON EFECTO HEPATOPROTECTOR

6.2.1 Juniperus phoenicea L.
6.2.1.1 Descripcion botanica

Pertenece a la familia Cupressaceae, que comprende unas 70 especies en todo el mundo,
J. phoenicea es un arbusto que crece en condiciones relativamente secas en dunas
estabilizadas y acantilados costeros, pero también en laderas rocosas termofilas,
afloramientos calcareos y valles fluviales encajados; las plantas del género Juniperus se
utilizan como especia y saborizante de bebidas alcoholicas, asi como en cosmética (97).
J. phoenicea tiene ramas erectas y hojas aciculares, crece hasta 8 m de altura (98).

6.2.1.2 Distribucion

Es un arbusto de hoja perenne autoctono del norte de Africa, en la provincia de Aouinet
de Tébessa (Argelia), ademas es una especie que se encuentra en diferentes regiones del
mundo, pero también es comun en la parte occidental de las regiones mediterraneas al sur
de Europa (43).

6.2.1.3 Etnobotéanica

Esta planta es considerada como una importante planta medicinal muy utilizada en la
medicina popular argelina como diurético, estimulante, tonico estomacal, desinfectante
pulmonar y depurativo, también se ha utilizado una decoccion de las hojas y las bayas

para tratar la diarrea, el reumatismo y la diabetes (43).

Para la preparacion del extracto acuoso, se realiza cinco gramos del polvo de bayas secas
de J. phoenicea en 50 ml de agua destilada y se hierve durante 15 min. Luego, el extracto
se debe filtrar a través de papel de filtro Whatman (43).

6.2.1.4 Componentes principales

Los componentes mas importantes identificados en las bayas de J. phoenicea son:
diterpenoides, biflavonoides, lignanos, glucésidos de fenilpropano, dos glucésidos de
furanona, glucésidos de norterpeno y sesquiterpeno. Existen diversos articulos que
informan sobre la composicidén quimica de los aceites esenciales de hojas y bayas de J.

phoenicea cultivadas en la cuenca del norte del Mediterraneo (43).
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6.2.1.5 Farmacologia

El efecto hepatoprotector de J. phoenicea se ha demostrado en veinticuatro ratas Wistar
albinas macho de entre 8 y 9 semanas de edad con un peso promedio de 180-200 g. Se
alojaron en jaulas a temperatura ambiente de 22 + 2 °C y se mantuvieron en condiciones
estandar de un ciclo de luz/oscuridad de 12 h y una humedad relativa minima del 40%.
Las ratas fueron alimentadas con un alimento estandar y se les ofrecié agua. Después de
la aclimatacion durante 2 semanas, las ratas se dividieron en cuatro grupos, cada uno de
los cuales contenia seis ratas: Grupo | (grupo de control): los animales sirvieron como
control normal, Grupo Il (grupo tratado con CCls): los animales que sirvieron como
control téxico recibieron administracién intraperitoneal de CCls (1 ml/kg PC, 1/1 en
aceite de oliva), Grupo Il (grupo tratado con CCls + AEJP): animales tratados con AEJP
a una dosis de 250 mg/kg de peso corporal por sonda oral y Grupo IV (grupo tratado con
AEJP): los animales recibieron AEJP solo (250 mg/kg de peso corporal). Al final de los
experimentos de 12 dias, las ratas se sacrificaron por decapitacion cervical. Se recogio la
sangre y se centrifugé a 2 200 g durante 15 min. Las muestras de plasma se almacenaron
a 20 °C para el analisis bioquimico de ASAT, ALAT, ALP, LDH, bilirrubina total,
albumina y proteina total. Los resultados, representados en el grupo que se administrd
CCl4 el cual indujo un aumento significativo en las actividades enzimaticas de AST, ALT,
ALP, LDH vy los niveles de bilirrubina total en comparacion con los del grupo de control
normal. Por el contrario, los animales tratados con AEJP exhibieron una disminucion
significativa en las actividades de las enzimas AST, ALT, ALP, LDH y bilirrubina total
en comparacion con el grupo CCls. La concentracion de albumina y proteina total
disminuyd en el grupo tratado con CCls en comparacion con el control y también con el
grupo tratado con CCls+ Grupo AEJP. Ademéds, no se encontraron diferencias
significativas en estos parametros bioquimicos entre el grupo control y el grupo tratado
con AEJP (43).

6.2.2 Albizia lebbeck (L.)

6.2.2.1 Descripcion botanica

El género Albizia, abarca alrededor de 150 especies, en su mayoria arboles y arbustos
nativos de rapido crecimiento que se encuentran principalmente en areas tropicales y
subtropicales. Adquiere una altura de 40 a 60 pies con un tronco grueso de 50 cma 1 m

de didmetro. La corteza es de color gris oscuro y ser vuelve marrén oscuro a medida que
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el &rbol envejece, aspera, picada y fisurada, que puede separarse en hojuelas, de sabor
acido y astringente; las hojas son bipinnadas y los foliolos son de 3 a 9 pares de lados
anchos y desiguales, de color verde brillante inicialmente, las flores son de color amarillo
palido o blanco, fragantes puntiagudas, se encuentran como un racimo axilar de 15-40
flores, fusionadas en la base y con puntas de color verde palido, el estambre es mas largo
que la corola; las vainas contienen semillas y miden 20-30 cm de largo y 5 cm de ancho,
son planas y de color amarillento palido y contienen de 8 a 12 semillas; la pulpa que se
encuentra en la vaina es astringente e insipida. Esta especie es conocida por sus multiples
usos, por ejemplo, su madera se utiliza para la fabricacion de diferentes muebles e
implementos agricolas, la goma obtenida de su corteza cortada es un sustituto de la goma,
las flores de A. lebbeck son de color crema, parecidas a una mimosa, con estambres largos
(99).

6.2.2.2 Distribucion

Es nativa de Asia, sin embargo, el &rbol fue importado a Arabia Saudita desde la India,
hace afios, como arbol ornamental, bien adaptado a las calidas condiciones ambientales
del estado de Najd en la region central de Arabia Saudita y actualmente se encuentra en

India, Birmania, Sri Lanka, Bangladesh, incluido Pakistan (100).

6.2.2.3 Etnobotanica

En la medicina tradicional la corteza, flor, semillas y raices de A. lebbeck se utilizan en
el tratamiento de la artritis, fractura de huesos, edemas, intoxicaciones, asma, bronquitis,
enfermedad de la piel, resfriado y tos, picazon, prurito, cicatrizacion de heridas, lepra,
malaria, gonorrea, abscesos, forunculos y tumores abdominales (101). Las flores
usualmente se usan por su efecto hepatoprotector, las mismas que deben ser secadas para
ser trituradas y convertidas en polvo, para finalmente ser utilizadas en extractos (44).

6.2.2.4 Componentes principales

Entre los componentes se identificd las: saponinas, taninos, alcaloides, flavonoides,
glucosidos, glucopiranosido, lactona de acido acécico xilopiranosil, glucopirandsido,
glucopiranosil y arabinopiranosil (100,102).

6.2.2.5 Farmacologia

Para demostrar el efecto hepatoprotector de A. lebbeck se han utilizado ratas albinas

macho, las mismas que se asignaron al azar en cuatro grupos (5 animales cada uno). El
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grupo 1V se dividio en ocho subgrupos de cinco animales cada uno. El grupo I recibio
solo solucion salina normal y sirvié como control. Los grupos I1-1V recibieron una dosis
Unica de CCl4 (1,25 ml/kg de peso corporal). EI grupo 1l recibié tratamiento con CCl4
solamente. Al grupo Ill se le administrd silimarina a una dosis de 10 mg/kg. Los
subgrupos fueron tratados con 200, 400 mg/kg del extracto total de las flores de
A. lebbeck, 50 y 100 mg/kg de las diferentes fracciones. El tratamiento comenzé 6 dias
antes del CCls y continué hasta el dia siete. Después de los 7 dias, a las 24 horas, los
animales fueron sacrificados bajo anestesia con éter. Se recolectaron muestras de sangre
por puncion cardiaca y se separo el suero para evaluar los pardmetros bioquimicos. Se
estimaron cinco pardmetros bioquimicos, AST, ALT, GGT, ALP y bilirrubina total, como
reflejo de la funcion hepatica. El estudio demuestra que, la administracion de CCl4 causa
dafio a los hepatocitos, ello se refleja en el aumento de los niveles de pardmetros
biogquimicos como AST, ALT, GGT, ALP y bilirrubina total. La investigacién de los
potenciales curativos del extracto de A. lebbeck en dos dosis reveld que el pretratamiento
de ratas con 400 mg/kg proporciond una proteccion comparable a la de la silimarina. Los
niveles de AST, ALT, GGT Yy bilirrubina se redujeron en un 52,01%, 33,67%, 29,67% y
48,05% respectivamente. La menor mejoria se observo en el nivel de ALP (18,89%).

Todos los resultados fueron altamente significativos (44).
6.2.3 Passiflora subpeltata Ortega

6.2.3.1 Descripcién botanica

La familia Passiflora estd conformada por enredaderas lefiosas, arbustos y arboles
pequefios, mostrando una amplia variabilidad de rasgos vegetativos y reproductivos.
(103). P. subpeltata es considerada una de las especies de Passiflora, ampliamente
distribuida en todo el mundo, la planta da flores atractivas y sus frutos y hojas son
comestibles (53), ademas se caracteriza por la presencia de glandulas en el peciolo y la
hoja. Muchos autores han descrito errdneamente a estas glandulas como nectarios, sin
una adecuada investigacion, como en un estudio sobre Passiflora foetida L., en el que las

glandulas foliares secretan compuestos lipofilicos y defensivos (104).

6.2.3.2 Distribucién

P. subpeltata se ubica en los pueblos tribales de Kurumba, Paniya y Kattunaikka del
occidente de la India (53).
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6.2.3.3 Etnobotanica

Las hojas de esta planta se usan para tratar los trastornos de salud relacionados con el
dolor y la inflamacion, también se usan para curar la actividad de los nervios, ansiedad y
depresion (54). Usualmente para tratar una enfermedad del higado se extrae la pulpa del
fruto de P. subpeltata para su posterior calentamiento a 35 °C durante 30 min (53).

6.2.3.4 Componentes principales

Se han identificado quince compuestos polifendlicos, en la pulpa de esta especie,
fitoquimicos que incluyen fenoles, flavonoides y terpenos son capaces de modular la
expresion de genes proinflamatorios, incluidas las ciclooxigenasas, las lipoxigenasas y el
Oxido nitrico sintasa, la generacion de mediadores proinflamatorios, incluidas las
citoquinas como TNF- a, IL-1B ¢ IL -6 (53,54).

3.2.3.1. Farmacologia

Para demostrar la actividad hepatoprotectora se han utilizado ratas macho Wistar (200
250 g) y ratones macho albinos suizos (25-30 g). Los animales se mantuvieron en
condiciones estandar de temperatura (23 + 1 °C), humedad relativa (55 + 1 %), ciclos de
luz/oscuridad de 12/12 h y se alimentaron con pellet estandar y agua ad libitum Los
animales se dividieron al azar en cinco grupos, que contenian seis animales cada uno, y
se mantuvieron con alimento para ratas regular y agua. EI grupo uno sirvié como control
normal y no recibi6 ningln tratamiento. El grupo dos recibié indometacina 10 mg/kg, sc,
durante 2 dias consecutivos (8° y 9°). Grupo tres tratados con prednisolona estandar (2
mg/kg) durante 4 dias (8 al 11). EI mismo dia se inicio tratamiento con prednisolona e
indometacina. Los grupos cuarto y quinto sirvieron como grupos tratados con muestras
de plantas que recibieron extractos de acetona de hojas de P. subpeltata dosis de 200 y
400 mg/kg durante 7 dias e indometacina los dias 8 y 9. El tratamiento con extractos de
plantas se continud hasta el dia 11. El extracto de las hojas de P. subpeltata revela
actividad hepatoprotectora la cual fue evaluada por el dafio hepatico inducido en modelo
animal. En este experimento, el extracto de la planta juega el papel principal para
mantener el peso corporal de los animales, los parametros bioquimicos del suero, los
antioxidantes enzimaticos y los cambios histolégicos. Ademas, reduce la condicion de

enfermedad de las células hepaticas (54).
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6.2.4 Morus alba L.
6.2.4.1 Descripcion botanica

Pertenece al género Morus de la familia Moraceae, los arboles de M. alba pueden
adaptarse facilmente a diferentes climas, pueden alcanzar una altura de 15a 18 m y un
diametro de tronco de 1,5 m, las frutas de M. alba (morera) se utilizan para producir
muchos productos tradicionales como pekmez (melaza de morera), kome (nueces
sumergidas en melaza de morera en una cuerda), mermelada y pestil (capas secas de pulpa

de morera). Ademas, la morera seca se consume como aperitivo durante todo el afio (105).

6.2.4.2 Distribucion

Es originaria del norte de China y ha sido naturalizada y cultivada en toda Asia y Europa.
Y ahora se cultiva desde el noreste hasta las provincias y regiones del suroeste, y desde
el noroeste hasta Xinjiang. Al mismo tiempo, también se cultiva ampliamente y se
introduce en otros lugares, se distribuyen principalmente en regiones templadas y
tropicales, incluido el este de Asia, el sur de Europa, América del Norte y el sureste de
Australia (55,106).

6.2.4.3 Etnobotanica

En la medicina tradicional china, las hojas de morera blanca se han utilizado para tratar
el resfriado, la fiebre y la hipertension, pero también para proteger el higado y mejorar la
vista y la diuresis, también estan presentes en la dieta humana como ingrediente de parata,
una comida tradicional india. Los frutos de morera forman parte de la dieta humana
debido a su alto valor nutricional y delicioso sabor, siendo tradicionalmente utilizados en
China para el tratamiento del dolor de garganta, amigdalitis y anemia (107).

6.2.4.4 Componentes principales

Los principales compuestos son de esta planta son flavonoides, principalmente rutina,
quercetina, isoquercitrina; alcaloides, también se han identificados acidos como: fendlico
caféico, galico, protocatéquico, vainilico, clorogénico y feralico, los cuales tienen grupos
funcionales de acido carboxilico que incluyen principalmente al &cido hidroxicindAmico y

al &cido hidroxibenzoico (106).
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6.2.4.5 Farmacologia

Para demostrar la proteccion que brindan las hojas de M. alba a las células de los islotes
pancreaticos se emplearon ratas machos Sprague-Dawley (200 + 20 g). Después de la
aclimatacion durante una semana, las ratas se dividieron en un grupo de control normal
(8 ratas) y un grupo con DM2 (48 ratas). Las ratas en el grupo DM2 fueron alimentadas
con HFD durante 8 semanas (semana 2 a semana 9), y luego se les inyectd por via
intraperitoneal STZ (35 mg/kg) en tampdn de citrato 0,1 M en la semana 10. EIl grupo de
control se alimentd con una dieta estandar durante 8 semanas y se le inyectd por via
intraperitoneal tampon de citrato 0,1 M. En la semana 11, se analizé la glucosa en sangre
en ayunas (FBG) de las venas de la cola usando un glucémetro después de 12 h de ayuno,
y las ratas con FBG > 11,1 mm se consideraron modelos exitosos de DM2; en la semana
12, las ratas DM2 se dividieron en seis grupos El grupo de DM2, el grupo de metformina
(control positivo), el grupo de 3-MA, el grupo de dosis baja del extracto de las hojas de
M. alba (MLE-L), el grupo de dosis alta del extracto de las hojas de M. alba (MLE-H) y
el grupo de MLE-L + 3-MA se administraron por sonda con solucion salina, metformina
(100 mg/kg/dia), 3-MA (15 mg/kg/dia), MLE (200 mg/kg/dia), MLE (1000 mg/kg/dia) y
MLE (200 mg/dia) kg/dia) + 3-MA (15 mg/kg/dia), respectivamente, y metformina, 3-
MA y MLE se disolvieron o suspendieron en solucién salina. Ademas, las ratas en el
grupo de control normal fueron tratadas por sonda con solucién salina por dia. Después
de 8 semanas de intervencion (Semana 12 a Semana 19) y 12 h de ayuno, todas las ratas
fueron anestesiadas para la extraccion de sangre y luego sacrificadas para el aislamiento

de muestras de tejido (pancreas e higado) (108).

Las ratas del grupo DM2 poseian un nivel de FBG elevado que el grupo de control, y el
tratamiento de 8 semanas con metformina o MLE redujo el nivel de manera observable.
Ademas, la metformina y el MLE-L también regularon los niveles de TG en suero para
proteger a las ratas con DM2 de la pérdida de peso aguda. También se evalu6 la funcién
de los islotes de ratas determinando el indice HOMA-B. Como resultado, el valor de
HOMA-B se redujo de manera observable en las ratas con DM2, y el tratamiento con
metformina y MLE-L elevd drasticamente el valor de HOMA-B con la funcion de los
islotes mejorados. Ademas, se llevé a cabo la tincion con H&E de los tejidos del pancreas
para evaluar la histomorfologia de los islotes. El grupo de control mostro islotes redondos
o elipticos intactos que poseian un gran tamafio y una gran cantidad de células de los

islotes, y el citoplasma estaba lleno, sin reacciones inflamatorias notables. En el grupo de
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DM2, la estructura intacta de los islotes se destruy6 con cambios degenerativos y células
inflamatorias, la infiltracion, y el tamafio de los islotes y la cantidad de células de los
islotes se redujeron significativamente. Mientras tanto, el tratamiento con metformina y/o
MLE alivi6 el dafio de los islotes en ratas DM2. Por otro lado, también evaluamos el
efecto de MLE en la histomorfologia hepatica de ratas DM2. El grupo de control mostro
células hepéticas ordenadas con poca degeneracion grasa, pero el grupo DM2 mostrd
células vivas desorganizadas. Como era de esperar, las ratas tratadas con metformina o
MLE poseian células hepéaticas mas normales con una histomorfologia hepatica mejorada.
(108).

6.2.5 Ziziphus jujuba Mill.

6.2.5.1 Descripcion botanica

Es un arbusto espinoso de tamafo pequefio y mediano perteneciente a la familia
Rhamnaceae. Z. jujuba mide de 2 a 8 m (a veces 12 m) de altura y tiene una fruta
comestible de color rojo brillante que se asemeja a una pulpa aspera irregular, pero tiene
una superficie exterior lisa y brillante con un didmetro de 2 mm, es quebradizo y tiene un
aroma tenue y un sabor ligeramente dulce, gomoso y agradable (109). Las frutas son ricas
en nutrientes y tienen un amplio espectro de beneficios para la salud, las cascaras y pulpas
de Z. jujuba se consumen comuUnmente como alimentos, aditivos alimentarios y

saborizantes como suplemento (110).

6.2.5.2 Distribucion

Es una especie comun del género Ziziphus, que se cultiva principalmente en Europa,
América y Asia; se distribuyen en diferentes regiones, incluidas las provincias de Henan,
Shanxi, Shandong, Shaanxi, Hebei, Gansu y la region auténoma de Xinjiang, en la
Republica Popular de China (111).

6.2.5.3 Etnobotéanica

Las hojas de Z. jujuba se describen como remedio para la fiebre tifoidea, furdnculo,
infecciones cutaneas ulcerativas, ansiedad y obesidad. Ademas, varios estudios
contemporaneos han evaluado las propiedades hepatoprotectoras, antiinflamatorias y
antibiofilm del extracto de hoja de Z. jujuba (ZJL) (21). El fruto de Z. jujuba también se
ha empleado debido a efecto antigenotdxico (66).
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6.2.5.4 Componentes principales

Entre los componentes fitoquimicos de Z. jujuba se reportan los compuestos fenolicos
(como los flavonoides, los acidos fenolicos y los taninos) y los terpenoides, los cuales son
los principales contribuyentes de las propiedades antioxidantes y antigenotoxicas de la
planta (66).

6.2.5.5 Farmacologia

La evaluacion de la antigenotoxicidad del fruto de Z. jujuba se llevo a cabo en ratones,
los mismos que se trataron con BA (2,5, 5,0 y 10 mg/kg de peso corporal) durante un
periodo de 6 dias. A los animales se les inyectdé MMS (10 mg/kg de peso corporal) 24
horas después y se sacrificaron. La actividad genotdxica de MMS fue inhibida de manera
relacionada con la dosis por BA. BA redujo la frecuencia del dafio del ADN inducido por
MMS en células de higado, rifion y médula 6sea de ratones, exhibiendo asi sus
propiedades antigenotdxicas. También se redujeron los niveles totales de glutation, la
peroxidacion de lipidos y el contenido de perdxido de hidrdgeno en las células hepéticas
de ratones a través de la regulacion positiva de enzimas antioxidantes. Por tanto, teniendo
en cuenta las propiedades antioxidantes y antigenotdxicas, el consumo de la fruta deberia

popularizarse mas en todo el mundo (66).

6.2.6 Lonicera caerulea L.

6.2.6.1 Descripcion botanica

Las plantas de L. caerulea tienen una forma compacta y alargada, y suelen alcanzar una
altura de 3 m. Sin embargo, los arbustos cultivados tienen una anchura media de 1 my
una altura de 1,8 m. La planta tiene una vida Util de 25 a 30 afios, las hojas estacionales,
de un solo limbo, cubiertas de una flor de cera abrasiva, son ovaladas, lanceoladas o
elipticas, alcanzando una longitud méxima de 8 cm y una anchura de 5 cm. Estan situados
en una disposicion opuesta a los brotes. Los botones florales se desarrollan en brotes del
afio anterior y se abren en los primeros dias calidos de la primavera; la etapa de floracién
dura entre 20 y 25 dias (112).

6.2.6.2 Distribucion

El género Lonicera incluye 200 especies de enredaderas y arbustos distribuidos por todo
el hemisferio norte, particularmente en climas templados, la planta se ha extendido
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ampliamente por los jardines privados y comerciales de Japon y Rusia. Variedades
seleccionadas como Chelabinka, Chernichka, Dlinnoplodna, Sinoglaska, Bakcharskaya

Yubileynaya o Bakcharsky Giant se han hecho muy conocidas y apreciadas (112).

6.2.6.3 Etnobotéanica

En esta planta se han reportado polifenoles fisiologicamente activos, incluidos los
flavonoides y los &cidos fendlicos de las frutas, los cuéles contribuyen a la prevencion de
enfermedades cronicas como el cancer y las enfermedades cardiovasculares y
neurodegenerativas (24). Usualmente se emplean los frutos (bayas) de L. caerulea,
mediante un proceso de extraccién para tratar enfermedades hepaticas (61,113).

6.2.6.4 Componentes principales

L. caerulea posee un amplio grupo de compuestos, tales como antocianinas: cianidina-3-
glucoésido, cianidina-3,5-diglucésido, cianidina-3-rutinésido, delfinidina-3-glucosido,
delfinidina-3-rutindsido, pelargonidina-3-glucésido, pelargonidina-3,5-diglucosido,
pelargonidin-3-rutindsido, peonidina-3-glucosido, peonidina-3,5-diglucésido, peonidina-
3-rutinésido; flavonoides: quercetina, quercetina-3-glucésido, quercetina-3-rutinésido;
acidos fenolicos: &cido clorogénico, acido cafeico, &cido ferulico, &cido gentisico, acido

de romero, &cido vainilico, acidos m-cumarico y p - cumarico (112).

6.2.6.5 Farmacologia

El efecto hepatoprotector de L. caerulea se demostré en ratones C57BL/6 machos de ocho
a diez semanas de edad (25-27 g). Los animales se aclimataron en una habitacion con
temperatura y humedad controladas (50-60% de humedad relativa y 23 + 2 °C) con un
ciclo de luz y oscuridad de 12 h durante todo el experimento. Luego se dividieron
aleatoriamente en cuatro grupos (n = 12 por grupo) de la siguiente manera: grupo de
etanol, un grupo de control y dos grupos de etanol mas PLE (80 o 150 mg kg-1 de peso
corporal). Los animales pudieron aclimatarse a las dietas liquidas Lieber-DeCarli durante
cinco dias y luego se alimentaron con dietas liquidas Lieber-DeCarli que contenian 5%
(v/v) de etanol o dextrina maltosa isocaldrica durante 10 dias. Después de 11 dias, los
ratones se asignaron al grupo de control, que recibié una dosis isocalérica de dextrina
maltosa y al grupo de etanol, que recibié una dosis Unica de etanol (5 g/kg de peso
corporal). Para el grupo de tratamiento, los ratones recibieron una dosis Unica de PLE por

via oral durante 11 dias consecutivos. De manera similar, los grupos de control y etanol
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se trataron con un volumen igual de solucidn salina durante la misma duracion que PLE.
Todos los animales fueron sacrificados a las 9 horas después de la ultima alimentacion,
después de lo cual se recogieron sangre y tejidos hepaticos. Los tejidos hepaticos se

almacenaron a -80 °C o se fijaron en formalina al 10 % para analizar (61).

El abuso de etanol causé dafio hepatico severo a los ratones como lo indican los cambios
de color. Los higados del grupo al que se administrd etanol aparecieron palidos, amarillos
y granulares en comparacion con los del grupo normal. El analisis de hematoxilina y
eosina reveld que la ingesta aguda de etanol conducia a una esteatosis grave en
comparacién con los tejidos hepaticos de ratones normales. También mostré que la
administracion de PLE revirtié los cambios histolégicos inducidos por el etanol. Estos
resultados indican que la PLE podria prevenir la lesion hepatica inducida por el alcohol.
El nivel de gotitas de lipidos hepaticos disminuyd despues del pretratamiento con PLE,
lo que sugiere un efecto protector de PLE contra la esteatosis. Estos resultados
demostraron que PLE confiere proteccion contra la lesién hepatica relacionada con el
alcohol (61).

6.2.7 Moringa oleifera Lam.
6.2.7.1 Descripcion botanica

M. oleifera pertenece a la familia de las Moringaceae, popularmente llamado arbol de
baqueta, arbol de rédbano picante o arbol de kelor. El arbol tiene una circunferencia
promedio de 15 pulgadas medidas a la altura del pecho (4,5 pies). La especie se
caracteriza por ser un arbol de crecimiento rapido, caducifolio en invierno y resistente a
la sequia (114). Inicia como una pequefia planta de hoja caduca, a menudo plantada en
recintos, comunmente crece como un arbol de madera blanda de tamafio mediano, las
hojas, frutas, flores y vainas inmaduras de M. oleifera se utilizan como vegetales
altamente nutritivos que se pueden comer frescos, cocidos o almacenados como polvo

seco durante muchos meses sin refrigeracion y sin pérdida de valor nutricional (115).

6.2.7.2 Distribucion

El arbol es originario de Pakistan, India, Bangladesh, Afganistan, Malasia, Tailandia,
Cuba, Singapur, Birmania y Egipto, crece en suelos arenosos bien drenados de regiones
tropicales o subtropicales (116).
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6.2.7.3 Etnobotanica

M. oleifera se han utilizado convencionalmente para curar diversas enfermedades como
diabetes, gripe y sinusitis, fiebre, malaria, absceso, dismenorrea, dolores articulares,
canceres, disenteria, problemas de la vista, anemia, dolores de cabeza y migrafa,
gonorrea, indigestion, otitis, pulmonar, prostatitis, problemas relacionados con el
estomago, hinchazones, varicela, caries, disfuncion sexual y oligospermia (116). Las
hojas son empleadas por su efecto hepatoprotector, las mismas que se secan y filtran
(117).

6.2.7.4 Componentes principales

Contiene una alta concentracion de componentes nutricionales esenciales como
aminoéacidos, carotenoides, vitamina C, vitamina A, potasio, esteroles, acido oleico y
tocoferol, ademas, el aceite es resistente al enranciamiento oxidativo. El aceite se puede
utilizar en la cocina como sustituto del aceite de oliva, en perfumes y como
lubricante.(116).

6.2.7.5 Farmacologia

El efecto hepatoprotector se demostro en 18 ratones db/db machos y 6 ratones de tipo
salvaje C57BL/6J. Los animales se alojaron en un ambiente de temperatura constante (25
°C y 50 = 5 % de humedad) en un circulo de 12 h de luz/12 h de oscuridad. Todos los
ratones tuvieron libre acceso a la comida (dieta estandar) y al agua. Después de 2 semanas
alimentacion adaptativa, los ratones db/db se dividieron en 3 grupos aleatoriamente (n =
6) y se trataron diariamente mediante sonda con vehiculo (solucién salina, grupo DM),
niazirina (10 mg/kg/dia, 20 mg/kg/dia, grupo DM+10 y DM+20). Se trataron 6 ratones
de tipo salvaje con solucion salina como control normal (grupo WT). Durante el estudio
se registraron el peso, la ingesta de alimentos, la ingesta de agua y el nivel de glucosa en
sangre. Después de 4 semanas de administracion, los ratones se mantuvieron en ayunas
durante la noche y se recogieron muestras de sangre de la vena orbital. Se extrajo el
higado, se pes6é y luego se congeld a -80 °C para la estimacién de los parametros
bioguimicos. En conclusion, este estudio informé que la niazirina desempefia un papel
determinado en el control del sindrome metabolico en ratones db/db, como la
inflamacion, la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, la hiperlipidemiay la EHGNA.

Ademas, la niazirina mejor6 el metabolismo energético hepatico, mejorando asi el
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sindrome metabolico, que puede estar asociado con la activacion de la via AMPK. Dado

que la niazirina es un glucoésido fendlico de Moringa oleifera (118).

6.2.8 Tylophora indica (Burm f.) Merill.

6.2.8.1 Descripcién botanica

Es una planta lefiosa perenne trepadora considerada una hierba perenne, laticifera y
sufruticosa, su tallo es largo y peludo que alcanza una altura de 1,5 my trepa con la ayuda
de zarcillos, las hojas son oblongas, ovadas a elipticas, con una longitud y un diametro de
6,0-10,5 y 3,8-6,0 cm, respectivamente. Las hojas estan dispuestas en forma decusada
opuesta con peciolos de 12 mm de largo, las flores diminutas al final de los pedunculos
peludos de las axilas de las hojas estan dispuestas en cimas umbeladas (de 1 a 1,5 cm de
ancho) con céliz piloso y corola de color amarillo verdoso a purpura verdoso. Las flores
florecen de septiembre a enero, las raices son largas y carnosas, tienen nudos y una corteza
corchosa de color marrén claro, el fruto es un foliculo fusiforme, de 5 a 8,5 cm de largo,
divaricado, ovoide lanceolado, ahusado en el apice y glabro y las semillas tienen forma
ovalada (0,6-0,8 x 0,3-0,4 cm) con coma velloso de 1,8 cm (71).

6.2.8.2 Distribucion

Es una planta medicinal que crece profundamente en Asia, Africa, Australia, las islas

oceéanicas, Ceilan, la isla malaya y Borneo (71).

6.2.8.3 Etnobotanica

La planta ha sido utilizada para el tratamiento de diversas enfermedades como el asma,
hepatitis, la tos, la inflamacion, artritis, la ictericia, la mordedura de serpiente, el
reumatismo sifilitico, gota, diarrea y disenteria. La planta se ha utilizado tradicionalmente
como emético, diaforético, expectorante, purgante y estimulante. Las hojas de la planta
son empleadas por sus propiedades hepatoprotectoras. Las hojas deben ser trituradas para
la obtencion de un polvo fino (71).

6.2.8.4 Componentes principales

T. indica tiene un perfil fitoquimico rico en alcaloides, saponinas, taninos, terpenoides,
entre otros. Los principales fitoquimicos se investigan en las partes aéreas de la planta,

principalmente en las hojas (71).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




] - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

6.2.8.5 Farmacologia

Para determinar el potencial hepatoprotector de la planta, se sometio a esta, a una prueba
frente al dafio hepéatico causado por tetracloruro de carbono en ratas albinas Wistar. La
capacidad hepatoprotectora del extracto metanolico de las hojas se estimé en términos de
pardmetros bioguimicos como glutamato oxaloacetato transaminasa serica, glutamato
piruvato sérico transaminasa, proteina total y nivel de bilirrubina serica. El extracto
metandlico de hojas mostrd una disminucion notable en el nivel de enzimas hepaticas
séricas a dosis de 200 mg/kg y 300 mg/kg de peso corporal. La planta también ha
demostrado ser util contra la lesién hepética inducida por artesunato. El dafio hepéatico
fue causado por la administracion oral de artesunato a razén de 110 mg/kg de peso
corporal de ratas albinas Wistar. El dafio se mejoré mediante el tratamiento con extractos
de hojas etandlicos acuosos al 90%. La eficacia del extracto vegetal se evaluo sobre la
base de wvarios parametros bioquimicos como alanina aminotransferasa,
aspartatoaminotransferasa, fosfatasa alcalina, y-glutamiltransferasa, bilirrubina y
albumina en el suero, y los niveles de enzimas antioxidantes como superoxido dismutasa
y catalasa en los tejidos hepaticos. El extracto metandlico de las hojas resulté til contra
la hepatotoxicidad inducida por CCls mediante el estudio del contenido de glutamato
oxaloacetato transaminasa sérica, glutamato piruvato transaminasa sérica, fosfatasa

alcalina sérica y bilirrubina (71).
6.2.9 Terminalia bellirica (Gaertn.) Roxb.

6.2.9.1 Descripcién botanica

Es un gran arbol caducifolio con un tronco abultado y una corteza gruesa de color gris
pardusco con fisuras longitudinales poco profundas, que alcanza una altura de 20 a 30 m
en la madurez, las hojas crecen en el apice de las ramas y presentan caracteristicas como
disposicion alternativa, margenes enteros, apice redondeado o subagudo, eliptico-
obovadas, nervadura central prominente, pubescentes cuando jovenes y se vuelven
glabras con la madurez, las flores son de color amarillo verdoso palido con un olor
desagradable, nacidas en espigas axilares mas largas que los peciolos , pero méas pequefias
que las hojas, los frutos son drupas ovoides e inicialmente esféricos y de color rosa y se
vuelven de color grisdceo cuando estan secos y cada fruto contiene una semilla elipsoide.
La corteza es de color gris o marrén palido con fisuras longitudinales y grietas poco
profundas (119).
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6.2.9.2 Distribucion

Crece ampliamente en el subcontinente indio, incluidos Pakistan, Nepal, Bangladesh, Sri
Lanka y el sudeste asiatico. En India, se conoce popularmente como “Bahera” en hindi,
mientras que en inglés y sanscrito se conoce como “Beleric Myrobalan” y “Bibhitaki”,

respectivamente (119).

6.2.9.3 Etnobotanica

Las frutas de la T. bellirica, son dtiles en el tratamiento del asma, bronquitis, hepatitis,
diarrea, hemorroides, dispepsia, enfermedades de los ojos, ronquera y picadura de
escorpion, y también se usan como ténico para el cabello, la decoccién del fruto verde es
atil en el tratamiento de la tos, la pulpa de la fruta se usa en la disentérica-diarrea, la lepra,
las hemorroides y la hidropesia; la fruta parcialmente madura actda como purgante y la
semilla de la fruta es narcotica (119). Usualmente para un tratamiento hepatoprotector los
frutos se deben de secar a la sombra a temperatura ambiente durante 10 a 15 dias,
posteriormente se muelen hasta obtener un polvo fino (120). Asimismo, se emplean las

hojas y semillas de esta planta para problemas hepaticos (88).

6.2.9.4 Componentes principales

Entre los componentes se han identificado la presencia de acido elagico, corilagina, &cido
arjundlico, galato de etilo, galoil glucosa, lignanos (termilignan), &cido quebulaginico,
fenillemblina, [-sitosterol, glucésido (bellericanina), acido gallotanico, materia

colorante, resinas y aceite de color amarillo verdoso como ingredientes principales (120).

6.2.9.5 Farmacologia

El efecto hepatoprotector de la planta ha sido estudiado en ratas Wistar albinas sanas de
ambos sexos, de la misma edad (peso 170-230 g). Se aclimataron (25 + 2 °C) a una
humedad de 40 £ 5% con ciclos de luz y oscuridad de 12 h durante 1 semana antes y
durante los experimentos. Los animales recibieron una dieta de granulos estandar y se les
dio agua ad libitum. Las ratas se dividieron en seis grupos de cinco cada uno. El grupo |
incluia ratas normales; ratas tratadas con DCF del grupo 1l (15 mg/kg); Ratas tratadas con
DCF del Grupo Il a las que se les administré conjuntamente el farmaco estandar (40
mg/kg de silimarina); Ratas tratadas con DCF del Grupo IV a las que se les administro
conjuntamente EA (40 mg/kg); Ratas tratadas con DCF del grupo V coadministradas con
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extracto de AQ (200 mg/kg) y ratas tratadas con DCF del grupo VI coadministradas con
extracto de Et (200 mg/kg). Durante el periodo experimental a todas las ratas se les
administrd por via oral una sola dosis de los farmacos o extractos o combinaciones de los
mismos durante 21 dias. Luego la muestra se centrifugé a 3000 rpm durante 10 miny se
recogio el plasma. Tanto el suero como el plasma se transfirieron a viales separados y se
almacenaron a -70 °C. En consecuencia, se identificd que la administracion de extractos
acuosos Yy de acetato de etilo de la fruta de T. bellirica y acido elagico tienen una eficacia

hepatoprotectora sustancial contra el estrés oxidativo y el dafio hepatico en ratas (120).

Los extractos de T. bellirica exhibieron actividad antiinflamatoria dependiente de la
concentracion. Ademas, se observd una correlacién inversa entre el peso corporal y el
peso relativo del higado. El peso relativo del higado aumenté del 2,35 % en el control al
4,31% en las ratas tratadas con DCF, mientras que el tratamiento con extractos de frutas

de T. bellirica mostré un efecto restaurador en el peso del higado de las ratas (120).

6.2.10 Vernonia amygdalina

6.2.10.1 Descripcion boténica

Es una angiosperma perteneciente al orden Asterales. La planta pertenece a la familia
Asteraceae y se agrupa bajo el género Vernonia. Es un arbusto lefioso suave que crece
perpetuamente hasta una altura de 1 m a 6 m, este arbusto puede soportar una amplia
gama de condiciones climaticas; las hojas de V. amygdalina tienen 6 mm de diametro y
20 cm de largo, es de color verde oscuro (121).

6.2.10.2 Distribucion

La planta se cultiva predominantemente en las regiones tropicales de Africa,
especialmente en Africa Occidental. En las tribus Igbo, Yoruba y Hausa de Nigeria, se le

llama "Olugbu”, "Ewuro™ y "Fetefete" respectivamente (121).

6.2.10.3 Etnobotanica

La planta es utilizada para la supresion del cancer, la atenuacion de la obesidad inducida
por la dieta, el tratamiento de la fiebre tifoidea, enfermedades inflamatorias, malaria,
enfermedades renales y trastornos; también poseen actividad analgésica, efectos
neuroprotectores, efectos hepatoprotectores, actividad antioxidante y actividad

antialérgica (121). Para la preparacion se recolectan hojas frescas de Vernonia
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amigdalina, luego se secan al aire y se pulverizan (500 g) se fraccionan repetidamente

mediante maceracion, el polvo se seca al aire. Posteriormente se realiza un filtrado (122).

6.2.10.4 Componentes principales

Varios estudios encontraron algunos de sus constituyentes quimicos, como flavonoides,

lactonas sesquiterpénicas, acidos grasos y saponinas esteroidales (122).

6.2.10.5 Farmacologia

Para la realizacion del experimento se utilizaron ratones machos y hembras utilizados
para los estudios de toxicidad aguda y tolerancia oral a la glucosa pesaban entre 15y 25
g, mientras que las ratas utilizadas para la diabetes inducida por estreptozotocina pesaban
entre 100 y 200 g. Los animales se colocaron en jaulas (6 por jaula) y se mantuvieron en
un animalario a 252 °C de temperatura, 50-60 de humedad y ciclos de luz-oscuridad de
12 h. Se les proporciond comida y agua. Se usaron tres ratones (hembra) para cada
aislamiento en cada dosis. Los animales ayunaron durante 4 horas, posterior a ello se les
administro por via oral una dosis inicial de 50 mg/kg de peso corporal de los aislados de
V. amygdalina y los animales ayunaron durante otras 2 horas. Los animales se observaron
individualmente después de la dosificacion durante 30 minutos y periédicamente durante
24 horas y se observaron diariamente durante 14 dias. Los animales fueron observados
para las siguientes condiciones: cambios en el peso, piel y pelaje, ojos y membranas
mucosas, patron de comportamiento, temblores, convulsiones, salivacion, diarrea,

letargo, suefio, coma y muerte (123).

De los resultados obtenidos del estudio bioquimico para el grupo normal, diabético,
estandar y CMP5, se puede observar que clinicamente, el manejo adecuado de la diabetes
disminuye las posibilidades de elevacion de las enzimas hepaticas inducida por la
diabetes. El tratamiento iniciado con el compuesto aislado CMP5 provocé una reduccion
en el nivel de glucosa en sangre y también impactd indirectamente en un efecto positivo
en las enzimas de la funcion hepéatica en comparacion con el grupo normal y diabético.
En la comparacidn estadistica, no se observo una mejora significativa en el nivel de ALP,

pero hubo una mejora significativa en los niveles de AST y ALT (123).
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6.3. METABOLITOS SECUNDARIOS DE LAS PLANTAS CON EFECTO

HEPATOPROTECTOR
Planta Metabolito (s) secundario (s) Referencia
Juniperus phoenicea L. - Acido quinico (43)
= Bencil 1O0- B - D -
glucopirandsido
= Bencil 6-O- a - L -
arabinopiranosil f - D -

glucopiranésido

» Linalil B - d -glucopiranosido

= Lipail 6-O- o - L -
arabinopiranosil- g -D -
glucopiranésido

»  (2E)-3,7-dimetilocta-2,6-
dienoato-6-O-a-L-
arabinopiranosil- g - D
glucopiranésido

= 1.0-[6-0- o - L
arabinopiranosil- B - D -
glucopiranésido] - (2E,6E-)-
farnesol

= n -hexil- a - L arabinopiranosil-
(1 — 6)- B - D -glucopirandésido
(creosido)

* n-octil a - L —arabinopiranosil -
(1 — 6)- B - D-glucopirandsido
(rodiooctanosido)

= 2 3-dihidroxi-2,3-
dihidroescualeno

= Etil fructofuranosido

Albizia lebbeck L.
(44)

Mangiferina

Amarogentina

Bellidifolina

Decussatina

Swerchirina (45)
Acido succinico

Acido D -mélico

Acido citrico

Acido quinico

Swertia chirayita (Roxb.)
Buch.
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Swertia decussata Nimmo

Swertia bimaculata (Siebold
& Zucc.) Hook. F. & Thomson

Tetrapleura tetraptera

Glandora diffusa (Lag.) DC
Thomas

Silybum marianum L.

Ximenia americana L.

Polygonum orientale L.

Mangiferina
Bellidifolina
Decussatina
Swerchirina
Acido succinico
Acido D -mélico
Acido quinico

Mangiferina
Amarogentina
Bellidifolina
Decussatina

Acido succinico

Acido D -mélico
Acido citrico

O -acido acetilsalicilico
Acido quinico.

D-fructosa
Piperazina
Octodrina
Glicidol

2-hidroxi-gamma-butirolacetona

n-acido decanoico
acido 9,12-octadecenoico
acido 6-octadecenoico

B—amirina
Quercetina
Kaempferol

Acido « - linolénico
Acido oleico

Acido linoléico

2,3-deshidrosilidianina

Silimarina

Acido 9, 12- octadecadienoico

Acido protocatécuico
Taxifolina
Quercetina

(45)

(45)

(46)

(48)

(49), (50)

(51)

(52)
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Passiflora subpeltata Ortega.

Morus alba L.

Artemisia annua L.

Cleome droserifolia (Forssk.)

Juniperus sabina L.

Homalium zeylanicum Benth

Cnidoscolus
(McVaugh)

chayamansa

Calligonum arich L.

Ocimum tenuiflorum L.

Lonicera caerulea L.

Acido galico
Apigenina
Catequina
Luteolina

Quercetina 3-p-d-glucdsido

Morina

Acido cafeico
Acido quinico
Acido caftarico
Apigenina

Acido cafeico
Acido quinico
Acido yunnaneico
Quercetina
Kaempferol

Epi -cubenol
Manool
4- epi -acido abiético

Catecol

Escopoletina

Acido quinico

Acido galico

Acido protocatecuico
Acido p - cumérico
Acido cinamico
Acido rosmarinico
Catequina

Rutina

Quercetina
Kaempferol

Acido ursélico

Cianidina
Peonidina

(53), (54)

(55)

(19)

(19)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)
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Polygonatum cirrhifolium

(Wall.) Royle Diosgenina (62)
Carvona

Anethum graveolens L. Dillapiole (63)
trans — dihidrocarvona

Anthriscus .

nemorosa (M.Bieb.) Spreng. a-pINENo (64)

Panax  ginseng  Meyer Ginsenosido Rk1 (65)

(ginseng)

N N _ Acido betulinico

Ziziphus jujuba Mill. Acido maslinico (66), (67)
[-sitosterol

Aeginetia indica L. Estigmasterol (21)
Acido oleico

Baccharis trimera (Less.) DC. Inulina (68)
1-nitro-p-D—arabinofurano

Melissa officinalis L. 3,5-dihidroxi-6-metil-2,3- (69)
dihidropiran-4-ona
Rutina
3,5-dihidroxi-6-metil-2,3-

Taraxacum officinale L. dihidropiran-4-ona (69)
-amirina
Lupeol
acido 9,12-octadecenoico

Urtica dioica L. 3,5-dihidroxi-6-metil-2,3- (69)
dihidro-piran-4-ona

Plantago Ovata Forsk. Arabinoxilano (70)

Tylophora indica (Burm f.) Tiloforina (71)

Merill.
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Thevetia peruviana (Pers.) K. = Quercetina (72)
= Tetrahidromahanmbina
= Ciclomahanimbina
= Cumarina
= Murrayalina
Moringa oleifera Lam. = Murrayastina (73), (74)
» Pypayafolinecarbazol
= Mahanimbicine
= Phebalosina
= Biciclomahanimbicina
Polygonum r Pl
multiflorum Thunb. Losge iy 5 (75)
Andrographis paniculata . -
(Burm. F.) Andrografélido (76)
. : . = Acidos oleandlico
Ligustrum lucidum WT Aiton o &5 cidb ursolico (77)
Newbouldia laevis (P. Beauv.) = Acido ursdlico (78)
Endopleura uchi  (Huber) A :
Cuatrec Bergenina (79)
Rhizophora mucronata Lam. = Quercitrina (80)
= Quercetina-3-glucosido
Passiflora leschenaultii DC. i AC'qo gy ogenico (81)
= Rutina
= Acido cafeico
: = 2-hidroxi-4,5-metilendioxi
Piper umbellatum L. oropiofenona (82)
Citrus sinensis (L.) Osbeck = Hesperidina (83)
Sonneratia apetala " Acido galacturonico (84)
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Quercetina
Catequina

Acido transferdlico
Epicatequina.

Zingiber roseum Rosc. (25)

= L-carnosina
Panax ginseng CA Meyer = Ergotioneina (85)
= Acido tauroquenodesoxicélico.

Kaji-ichigosido F1

Rosamultina

Acido Tormentico (86)
Acido Roxburico

Acido Pomonico

Rosa roxburghii Tratt.

Piper crocatum Ruiz & Pav = Quercitrina (87)

Acido elagico

Etilgalato

Galil glucosa (88)
Acido chebulanico

Acido galico

Terminalia bellirica (Gaertn.)
Roxb.

Acido malico

Acido galico

Acido clorogénico

Galato de epigalocatequina
Quercetina

Morina

Acido elagico

Rutina

Daphne mucronata Royle (89)

Vernolida

Vernodalol

Vernoamigdalina

Vernolepina

Luteolina

Luteolina 7-O-beta-
glucorondsido

= Luteolina 7-O-glucosido

Vernonia amygdalina Del. (90)
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= Catequina
- = Acido cafeico
Aphanamixis polystachya = Acido siringico (91)
(Wall ) R. = Epicatequina

Acido p-cumérico.

= Hexahidroxidifenoil-hexdsido

= Bis-hexahidroxidifenoil-

hexosido

Filantusina

Castalagina (92)
Casuarinina

Pentdsido de &cido elagico

Sulfato de acido metil elagico

Acido elégico

Syzygium jambos L.

Ricinus communis Linn. = Quercetina (93)
Prunus armeniaca L. = Quercetina (94)

Aralia continentales = Acido continentalico (95)

Acido maslinico

Acido oleandlico

Acido ursélico

Acido betulinico

Catequina

Epicatequina (96)
Quercetina

Kaempferol

Acido malico

Acido quinico

Prunus avium L.

Acido maslinico

Acido oleandlico

Acido ursélico

Acido betulinico

Catequina

Epicatequina (96)
Quercetina

Kaempferol

Acido malico

Acido quinico.

Prunus cerasus L.
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Al realizar una nube de palabras clave mediante el aplicativo Mentimeter el cual se usa
para realizar collage de palabras (también conocido como nube de etiquetas) que son
representaciones visuales de palabras, las cuales brindan énfasis de ocurrencia o
repeticion en el tema dado. Mentimeter Word Clouds brinda protagonismo a las palabras
mencionadas con mayor frecuencia. Este tipo de visualizacién puede ayudar a los
presentadores a recopilar rapidamente datos, resaltar las respuestas mas frecuentes y

presentar los datos de forma comprensible (124).

Se tomo como enunciado “metabolito mas abundante”, para realizar una nube de palabras

con todos los metabolitos mencionados en las 58 plantas con efecto hepatoprotector.

Metabolito mas abundante
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Figura 2. Nube de palabras, metabolito mas abundante.

En la figura 2 se evidencia que de todos los metabolitos hepatoprotectores encontrados en las
plantas seleccionadas para la revision sistematica, resaltan los que se repiten, en un tamafio

de fuente mayor al resto de metabolitos.

Seguidamente se programé una base de datos usando los nombres de los metabolitos
secundarios que aparecen con mayor frecuencia, afiadiendo ademas las especies vegetal en la
que se encuentra y alguna otra propiedad farmacol6gica mencionada en el articulo que se
consulto; se establecio la relacion entre los elementos y se cred una red de nodos en la
aplicacion VOSviewer, que funciona bajo el lenguaje de programacion JAVA, para
construir y visualizar redes bibliométricas. A través de estas redes se pueden establecer

relaciones de co-autoria, co-citacion, co-relacion y co-ocurrencia; esta clase de gréaficos
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basados en la distancia hacen de ésta el factor de fuerza de relacion entre los elementos,

a menor distancia mayor fuerza de relacion (125).
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Figura 3. Analisis del mapa de red en VOSviewer, basado en la co-ocurrencia

de palabras sobre los metabolitos mas importantes con efecto hepatoprotector.

En la figura 3, se puede observar que los metabolitos con mayor incidencia son la quercetina
y el &cido quinico, de igual manera las plantas con mayor cantidad de metabolitos secundarios
hepatoprotectores son de Calligonum arich L, Prunus avium L. y Prunus cerasus L.
Finalmente la mayoria de los metabolitos poseen otra actividad de interés las cuales son

antioxidante y antinefroprotoxica principalmente.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos ~—

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis—




UNIVER
REPOSITORIO DE - > Mﬂw

DE SANTA MARIA

Cleome @ serifolid®

citofBxica Catligon‘%arich L.

AntioXidante

- A
clando@&iusa Quercetina Antingffotoxica

Prunus'€érasus L.

Prunusavium L.

Daphfie m@®nata Royle
Zingiber ré8eum Rosc

Passiflora subffettata'Qrtega.
P i

Figura 4. Visualizacion de la red en VOSviewer, sefialando quercetina como

metabolito hepatoprotector de mayor incidencia en las plantas de la revision.

En la figura 4, se puede apreciar que el metabolito quercetina se encuentra en la mayoria de
plantas del presente trabajo como son: Cleome droserifolia (Forssk.), Calligonum arich L,
Prunus avium L. y Prunus cerasus L., Daphne mucronata Royle. Passiflora subpeltata

Ortega, entre otras.

= - .
Ac. éafeico
Ac. p-dlimarico

B
Kaempferol Ac. dl@gico

—____rffiizAntioXidante
Ac. drsélico

P Ac.quinico
Quercetina Mangierina

Ac. Sdl@¢inico
Ac.Blico

Ac.malico

"t'em””“Catequma

>~ —m——

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos ~— , =

i s =T
En su investigacion no olvide referenciar est i



REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

Figura 5. Visualizacion de la red en VOSviewer, sefialando la actividad

antioxidante propia de la mayoria de metabolitos secundarios.

En la figura 5, pone en evidencia que muchos de los metabolitos secundarios presentan
actividad antioxidante razon por la cual también se le atribuye la actividad hepatoprotectora,
algunos de estos metabolitos son: acido quinico, quercetina, acido betulinico, catequina,
acido galico, acido cafeico, rutina, kaempferol, mangiferina, acido elagico, &cido ursélico,
acido - malico, acido succinico, acido p-cumarico entre otros. Por otro lado, se aprecia que
el acido ursdlico, se muestra como €l metabolito secundario que posee mayor numero de
propiedades ademas de la hepatoprotectora, en la figura 6, el analisis de redes nos indica las
siguientes actividades las cuales son: antioxidante, antinefrotoxica, antiinflamatorio,

tripanocida, cardioprotector, antidiabético, antiviral, antitumoral, y antibacteriano.
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Figura 6. Visualizacion de la red en VOSviewer, sefialando el metabolito con

mas propiedades de interés farmacoldgico.

En cuanto a la distribucién de los metabolitos secundarios con efecto hepatoprotector en los
articulos seleccionados, se reviso el nimero de frecuencia hallada en las plantas, como se

puede observar en la siguiente gréfica:
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Metabolitos Secundarios

Figura 7. Distribucién del numero de co-ocurrencia o repeticion en las plantas

revisadas de metabolitos secundarios con efecto hepatoprotector.

Se puede identificar en la figura 7, a la quercetina contenida en 15 plantas del total de la
revision sistematica, inmediatamente después el acido quinico, presente en 9 plantas,
seguidamente la catequina, kaempferol y acido malico en de 6 diferentes plantas
respectivamente asi como el acido ursélico estd comprendido en 5 de las plantas
estudiadas en el presente trabajo, consecutivamente el acido galico, acido cafeico y rutina
fueron mencionados en 4 plantas posteriormente los metabolitos &acido betulinico,
bellidifolina, magniferina, &cido elagico, &cido succinico, acido oleandlico y &cido
maslinico fueron mencionadas en 2 de las plantas, finalmente el &cido p-cumarico lo

encontramos en 2 especies vegetales de la revision.

6.4. MECANISMOS DE ACCION DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS
CON EFECTO HEPATOPROTECTOR DE PLANTAS

= Actividad inhibitoria frente a la p-glucuronidasa

El higado es un organo vital que participa en el mantenimiento de las funciones
metabolicas y ayuda en el proceso de desintoxicacion al contrarrestar varios desafios
exogenos y endogenos. La glucuronidacion es una via principal de la biotransformacion
xenobiotica de fase Il, es decir, es la principal via de conversion de los compuestos
quimicos en glucoronidos, con ello se lleva a cabo la excrecion de sustancias toxicas,

farmacos u otras sustancias no pueden ser empleadas como energia (45).
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El dafio hepatico provoca un aumento en el nivel de B-glucuronidasa en sangre, y el cancer
de higado podria estar relacionado con esta enzima. La B-glucuronidasa, es una enzima
que rompe el enlace glucosido de un glucurénico con una sustancia, evitando asi la
solubilidad del producto, conllevando a la no eliminacion del producto por los rifiones.
Los inhibidores de la PB-glucuronidasa reducen el potencial carcinogénico de los
compuestos toxicos que normalmente se excretan en la bilis después de la
glucuronidacion. Debido a esta correlacion, los inhibidores de la B-glucuronidasa se
sugieren como posibles agentes hepatoprotectores. Se sabe que ciertos extractos de
plantas hepatoprotectoras y sus componentes inhiben la enzima B-glucuronidasa (45).

Las plantas del género Swertia son hierbas medicinales con actividad hepatoprotectora y
antihepatotéxica, siendo las xantonas los principales metabolitos secundarios,
responsables del efecto hepatoprotector, entre ellos: mangiferina, amarogentina,
bellidifolina, decussatina y swerchirin, presente en S. chirayita, S. decussata y S.
bimaculata, también se ha demostrado que el &cido succinico, el &cido d -malico, el &cido
citrico, el O -acido acetilsalicilico y el acido quinico, tienen actividad inhibitoria frente a

la B-glucuronidasa (45).
= Reduccioén del estrés oxidativo

Varios estudios han implicado al estrés oxidativo en la patogenia y progresion de las
enfermedades hepaticas. Esto se debe al hecho de que los altos niveles de radicales libres
generados durante los procesos metabdlicos en las mitocondrias son capaces de inducir
dafio oxidativo y apoptosis en las células hepaticas. Se ha estudiado el potencial de
eliminacion de radicales libres y la inhibicion de la peroxidacion de lipidos en tejidos
hepaticos de ratas albinas mediante el extracto de cascaras de frutas de T. tetraptera. El
poder reductor del extracto se debe a la transferencia de electrones o atomos de hidrégeno
por parte de los constituyentes bioactivos identificados, entre ellos acido galico y el &cido

ascorbico (46).

Una revision actual indica que en la corteza de la raiz de Morus las plantas contienen
diversos polifenoles y alcaloides polihidroxilados ademas de flavonoides. Generalmente,
los polifenoles son compuestos polares que contienen grupos hidroxilo que pueden donar
los protones para neutralizar los radicales libres téxicos. Por lo tanto, el potencial

antioxidante del compuesto de prueba podria atribuirse a la presencia de polifenoles (55).
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El catecol, el cual es el compuesto antioxidante méas activo e informado con efecto
hepatoprotector de Homalium zeylanicum, posee grupos diactivos -OH en sus posiciones

oly contribuye a la eliminacion de radicales libres generados por el estrés oxidativo (57).
= Reduccion del estrés nitrosativo

El oxido nitrico es una molécula de biosefializacion necesaria para diversos procesos
fisioldgicos, como la regulacion de la presion arterial, la neurotransmision, la relajacion
del masculo liso y la regulacién inmunitaria. Sin embargo, el aumento de los niveles de
acido nitrico puede provocar estrés nitrosativo. El exceso de anidn superdxido generado
por las mitocondrias durante la produccion de ATP y el metabolismo energético podria
reaccionar con el 6xido nitrico para formar peroxinitrito. Investigaciones experimentales
anteriores han relacionado el peroxinitrito con la induccién de la muerte de las células
hepaéticas, ya sea mediante el ataque directo a las células o mediante el dafio del ADN. La
capacidad de captacion de 6xido nitrico observada en el extracto de T. tetraptera indica
el efecto protector de las exfoliaciones contra los radicales libres. Esto es de gran
beneficio para la salud y puede proteger contra el desarrollo y la progresion de

enfermedades hepaticas oxidativas (46).

= Activacion del factor 2

El metabolito secundario denominado silimarina, la cual esta presente en Silybum
marianum L., también est4 asociada con la activacion del factor 2 relacionado con p45
del factor de transcripcion NF-E2 (Nrf2; también llamado NFE2L2). Nrf2 controla la
expresion mediada por el elemento de respuesta antioxidante (ARE) de genes que
codifican varias enzimas antioxidantes y de desintoxicacion como quinona
oxidorreductasa 1 (NQO1), hemo oxigenasa-1 (HMOX1) y glutamato-cisteina ligasa,
compuesta de una subunidad catalitica (GCLC) y modificadora (GCLM). Se ha
informado que silimarina induce la expresion del gen HMOX1 en células Huh-7 de
hepatoma humano y modula los niveles de proteinas reguladas por Nrf2 en animales

expuestos a diversos agentes toxicos (49).

La actividad de Nrf2 depende de la interaccidn entre Nrf2 y su regulador negativo, la
proteina 1 asociada a ECH o conocida como Kelch 1. En condiciones homeostaticas,
Keapl se une a Nrf2 y lo dirige a la ubiquitinacién y degradacion proteasomal. Por el

contrario, las condiciones de estrés asociadas con la oxidacion o la modificacion
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covalente de los residuos de cisteina en Keapl y/o con la fosforilacion de Nrf2 inactivan
a Keaply, por lo tanto, estabilizan a Nrf2, que a su vez se acumula en la célula y aumenta
la expresion de los genes diana de Nrf2. El efecto de 2,3-deshidrosilidianina sobre la
actividad transcripcional de Nrf2 se ha examinado utilizando células informadoras
ARECc32 humanas transfectadas de forma estable, que contienen un gen informador de
luciferasa controlado por ocho copias de ARE. Las células AREc32 tratadas con 2,3-
deshidrosilidianina han exhibido un aumento de 1,3 veces y 1,6 veces en la actividad de
luciferasa, respectivamente, en comparacién con el control. Estos resultados confirman
que la 2,3-deshidrosilidianina puede activar la transcripcion dependiente de Nrf2 en las
células (49).

Se ha demostrado que, la 2,3-deshidrosilidianina, a diferencia de los otros compuestos
probados, activa la expresion del gen dependiente de Nrf2 in vitro. Esto se documenta
principalmente por la activacion del elemento de respuesta antioxidante en las células
indicadoras AREc32 y por la acumulacion de Nrf2 y la induccion de NQOL1 en los niveles

de ARNm, proteina y actividad en las células Hepalclc7 (49).
= Estabilidad de las membranas

Durante la hepatotoxicidad por CCls, el reticulo endoplasmico convierte el tetracloruro
de carbono en dos radicales libres altamente reactivos; triclorometilo (CCls) y Clz COO,
en consecuencia, se conjuga con macromoléculas celulares, lipidos y proteinas con la
ayuda de oxigeno para inducir la peroxidacion lipidica. Las consecuencias de este proceso
son la formacion de aldehidos reactivos que forman aductos con proteinas. Como
resultado, el reticulo endoplasmico y otras membranas celulares se vuelven mas
permeables al Ca?* dando como resultado graves alteraciones de la homeostasis del calcio
que conducen a la muerte celular necrética (56).

La capacidad de las células para reducir el CCly tratadas con extractos de C. droserifolia
y Artemisia annua, proporcion6 una indicacion de la integridad y actividad mitocondrial.
Se demostré que los niveles de transaminasas séricas volvian a la normalidad mediante
la estabilizacidn de las membranas plasmaticas de los hepatocitos lesionados. Por lo tanto,
los extractos protegieron contra la toxicidad hepatica, muy probablemente a través de la
restauracion de la integridad funcional de las membranas celulares con la consiguiente

reduccion de las transaminasas, asi como a través del mecanismo antioxidante (19).

= Regulacion de la via SIRT1-AMPK.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

El factor regulador de esteroles vinculante proteina-1 (SREBP1) y los receptores
activados por proliferadores peroxisomales (PPARa) regulan el equilibrio entre la
oxidacién de los acidos grasos y la lipogénesis durante el desarrollo de enfermedades
hepaticas alcohdlicas. Sin embargo, el consumo de etanol inhibe la actividad de PPAR«
y mejora la lipogénesis enucleada impulsada por SREBPIc en el higado. PPARa y
SREBP1 estan regulados por la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). Muchos
estudios proporcionan evidencia de que la AMPK esta involucrada en la lesion hepatica

inducida por etanol (61).

Durante la sintesis de &cidos grasos, la ACC cataliza un paso limitante de la velocidad.
Esta enzima se inactiva cuando es fosforilada por AMPK, lo que disminuye la sintesis de
acidos grasos. AMPK también inhibe la biosintesis hepatica de colesterol y &cidos grasos
mediada por SREBP1 mediante la inhibicion de ligandos endoégeno. EI consumo agudo
de etanol reduce notablemente el nivel de proteina de p-AMPK, SIRT1 y PPARGa, pero el
tratamiento con L. caerulea revirti6 este efecto. Simultaneamente, L. caerulea regula la
expresion de ARNm de SIRT1 y PPARa provocada por la ingesta de etanol. El consumo
de etanol suprime la fosforilacion de AMPK y el extracto de L. caerulea activa la
fosforilacion de AMPK. El tratamiento con etanol disminuye la expresién de SIRT1
mientras que el extracto de L. caerulea aumenta la expresion de SIRT1. Estos resultados
indican que el extracto de L. caerulea previene la acumulacion de lipidos hepaticos al
disminuir la lipogénesis, manteniendo asi el equilibrio en el metabolismo de los lipidos
hepaticos a través de la via SIRT1-AMPK (61).

Se ha demostrado el efecto hepatoprotector de la antocianina, la cual ha sido muy bien
estudiada en L. caerulea, una de las plantas productoras de este metabolito. Los
tratamientos con L. caerulea suprimen la activacion de SREBP-1 inducida por etanol
(61).
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Figura 8. Mecanismo de accion estrés oxidativo, estrés nitrosativo, activacion
factor 2 (126).

7. PERSPECTIVAS FUTURAS:

El uso de productos frente al tratamiento convencional de diversas enfermedades, entre
ellas las hepaticas se ha incrementado en las ultimas décadas. Los farmacos
hepatoprotectores pueden mejorar la capacidad del higado para contrarrestar el estrés
oxidativo y la necrosis celular, sin embargo, en la actualidad existen diferentes problemas
hepéticos con diferentes farmacos y el uso de plantas medicinales ha seguido siendo una
buena fuente de productos naturales para el tratamiento de diversas enfermedades.

Los agentes hepatoprotectores de origen natural son importantes productos
farmacéuticos, estos incluyen a los 119 metabolitos secundarios identificados en la
presente revision sistematica donde se han incluido al acido ursélico, galico, elagico y

oleandlico.

El conocimiento actual sobre estos componentes fitoquimicos con propiedades
antidiabéticas, antinflamatorias, antioxidantes, hepatoprotectoras, entre otras es aun
limitado. Es por ello que, la presente investigacion se realizd con el fin de objetivo realizar

una revision sistematica de los metabolitos secundarios sintetizados por plantas con
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efecto hepatoprotector. La busqueda de nuevas sustancias hepatoprotectoras es ain un
area de investigacion en curso, ya que la tasa de enfermedades hepéticas y muertes
relacionadas a ellas contintia en aumento y los metabolitos secundarios se han convertido
en una alternativa terapéutica con una prospectiva sustitucion de los farmacos
convencionales comercializados en la practica, sin embargo, muchos ellos muestran

efectos secundarios.

Los quimicos y quimicos farmacéuticos de todo el mundo siempre se han sentido atraidos
por los productos naturales durante las Gltimas cinco décadas. La busqueda de estos
metabolitos secundarios, puede servir de base para proyectos futuros que incluirian la
extraccion de los metabolitos ya mencionados, para ser investigados in vivo y demostrar
nuevamente su eficacia hepatoprotectora. Resultaria interesante, la implementacion de un
area especifica dedicada a la investigacion de farmacos naturales entre ellos los
hepatoprotectores, ello permitiria la investigacion, siguiendo algunas indicaciones tales
como la extraccion de los metabolitos secundarios, ensayos in vitro y posteriormente
ensayos in vivo, para la comercializacion futura de estos. Ademas, resultaria beneficioso
contar con un area administrativa que distribuya los productos desarrollados por los

estudiantes e investigadores para la autofinanciacion de estos trabajos de investigacion.

8. CONCLUSIONES:

= Entre las 62 publicaciones seleccionadas se identificaron 58 plantas sintetizadoras
de metabolitos secundarios con efecto hepatoprotector, 10 publicaciones tuvieron
doble referencia enfocada en Silybum marianum L., Tetrapleura tetraptera,
Passiflora subpeltata Ortega, Ziziphus jujuba Mill. y Moringa oleifera Lam, las
3 Ultimas, asi como las siguientes 7 plantas reportaron estudios farmacol6gicos
por su alto contenido de metabolitos secundarios: Juniperus phoenicea L., Albizia
lebbeck (L.), Morus alba L., Lonicera caerulea L., Tylophora indica (Burm f.)
Merill., Terminalia bellirica (Gaertn.) Roxb., Vernonia amigdalina. Ademas, las
siguientes plantas presentaron mayor cantidad de metabolitos secundarios
hepatoprotectores: Prunus avium L., Prunus cerasus L., Calligonum arich L. y

Daphne mucronata Royle.

= Enlarevision sistematica se determinaron 119 metabolitos secundarios diferentes,
siendo el mas reportado la quercetina, acido quinico, catequina principalmente
seguidos del kaempferol, acido mélico, acido ursolico, acido galico, acido cafeico,
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rutina, también acido betulinico, bellidifolina, magniferina, acido elagico, acido
succinico, acido oleandlico, acido maslinico y acido p-cumarico, Asimismo, se
report6 al metabolito silimarina, conocida por su fuerte actividad hepatoprotectora
y antioxidante, segun refiere la literatura.

= En cuanto al mecanismo de accion la actividad hepatoprotectora por los
compuestos fenolicos presentes en las plantas como: silimarina, quercetina,
catequina, kaempferol entre otros se debe principalmente a la captacion de
radicales libres producidos por diversos eventos en las células, evitando el dafio
producido por el estrés oxidativo. Dado que las publicaciones de interés toman
diversas perspectivas y estudios con resultados relevantes, presentan otros
mecanismos de accion como son: actividad inhibitoria frente a la $-glucuronidasa
es el caso del acido quinico y acido malico. La captacion del 6xido nitrico y
posterior reduccion del estrés nitrosativo, activacion del factor 2, estabilidad de
las membranas, regulacion de la via SIRT1-AMPK. Los resultados de esta
revisién sistematica brindan un sustento tedrico para discusiones sobre
tratamientos alternativos a base de plantas medicinales, asi como coadyuvantes en
el tratamiento de enfermedad hepatica alcohdlica, cirrosis, VHC, insuficiencia
hepética aguda y enfermedad hepética causada por farmacos.
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ANEXOS

GLOSARIO DE LAS PRINCIPALES ESTRUCTURAS QUIMICAS

1. Silimarina:

-Silibina

OH

CHs

- Silicristina

OH o)

- Silidianina

OH 0
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2. Tiloforina:

OCHj
H,CO

N

H,CO

OCHj
2. Acido Fendlico: 4c. galico

@) OH
HO OH
OH

3. Flavona: Apigenina
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HO o)
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4. Flavonoides: Quercetina 3-B-d-glucosido

OH

5. Catequina
OH
HO o
OH
OH
HO
6. Luteolina

OH
OH
HO 0
HO 0
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7. Acido betulinico

OH

HO

HO

8. Acido maslinico

9. Acido Oleandlico:

e

HO

2
“Z,
3
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10. Acido ursélico

HO

.
1’,
7,
Z,
7,
4

11. Acido cindmico: &c. p-cumarico

\ OH

HO

12. Curcumina

OCH, OCH;,4
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13. Tiloforina

OCH,

H,CO

H,CO

OCH,

14. Aucubina:

HO

OH

HO
OH
OH

15. Acido Ascérbico:

OH

HO

HO

HO O
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