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Presentacion

A escala global, la evidencia disponible apunta hacia una direccion de
creciente relevancia del Conocimiento Etnobotanico Tradicional (TEK) como
un acervo de conocimiento invaluable, subutilizado y subdocumentado.

En 1992, el Convenio sobre la Diversidad Bioldgica (CDB) fue el primero en
desarrollar medidas para el uso y proteccion de los conocimientos
tradicionales relacionados con la conservacion y el uso sostenible de la
biodiversidad. Se esperaba que los paises miembros promovieran el uso de
sistemas de conocimiento indigena (IK) en la gestion de recursos naturales
(NRM), adopteny amplien la utilizacion de ese conocimiento y promuevan
la equidad y la distribucidn de los beneficios derivados de la utilizacion de los
sistemas de conocimiento indigenas.

El Capitulo 26 de la Agenda 21 reitera la “participacion de los pueblos
indigenas y sus comunidades a nivel nacional y local en las estrategias de
gestion y conservacion de recursos para apoyar y revisar las estrategias de
desarrollo sostenible”.

La Organizacién de Conferencias Cientificas de las Naciones Unidas (UNESCO)
y el Consejo Internacional para la Unidn Cientifica (ICSU) en sus documentos
modelo aprecian el papel desempefiado por IKy abogan por su aplicacion en
todas las formas de compromisos de la humanidad[5]. Al definir TEK, varios
autores se enfocan en los atributos de percepcidon, manejo y utilizacion de los
recursos vegetales por parte de las comunidades locales. En términos
especificos, la investigacion sobre TEK se centra en "cdmo las personas
clasifican, identifican y se relacionan con los recursos vegetales, examinando
las interacciones de las plantas y las personas, la identificacion taxondmica
de plantas seleccionadas y el analisis biolégico y quimico de sus
ingredientes".

El conocimiento indigena, definido por Masango [1990], como “la totalidad
de todos los conocimientos y practicas establecidos sobre experiencias y
observaciones pasadas que poseen y utilizan las personas”, es el principal
reservorio de las investigaciones etnobotdnicas y se denomina comunmente
TEK.



Sin embargo, los cambios en el estilo de vida provocados por la globalizacion,
han llevado a la negacidon de TEK en los esfuerzos en curso para garantizar la
gestion sostenible de los recursos con una pérdida simultdnea de
conocimientos relacionados. En particular, la transmisidon de este
conocimiento entre la generaciéon mayor y la mas joven ya no estd conectada.

Existe un consenso general en el campo de la Gestion de recursos naturales
GRN de que el conocimiento etnobotanico/ecolégico tradicional de las
comunidades indigenas puede influir positivamente en las practicas de
gestion sostenible de la tierra (MST). Ademas, TEK puede ampliar la forma en
gue las comunidades conceptualizan y abordan los desafios ambientales,
mejorando asi la resiliencia de un sistema socioecoldégico.

TEK ha recibido mucha atencién de varios investigadores, de ahi la gran
cantidad de definiciones. Raimundo et al. definié TEK como “un subconjunto
de conocimientos indigenas que incluye conocimientos y creencias
transmitidos de generacion en generacién por transmision cultural y que esta
relacionado con las interacciones del medio ambiente humano”.

Fernandez-Giménez describe TEK como “un sistema de conocimiento
experiencial obtenido por la observacion continua y transmitido entre los
miembros de una comunidad”. Podemos definirlo como: “un conjunto
acumulativo de conocimientos, prdcticas y creencias, que evoluciona
mediante procesos de adaptacion y se transmite de generacién en
generacion por transmision cultural, sobre la relaciéon de los seres vivos
(incluidos los humanos) entre siy con su entorno.”

TEK es un componente importante de una serie de conceptos dentro del
ambito de la gestion de recursos naturales basada en la comunidad (CBNRM)
y conceptos relacionados, incluida la resiliencia, la participacion comunitaria
y la colaboracién de las partes interesadas. La gestion sostenible de la tierra
suele requerir una recopilacion, retencion y transmisién suficientes de los
conocimientos adquiridos a lo largo de ainos de interaccidon con un paisaje. La
transmisidon de TEK es la transferencia de conocimientos tradicionales entre
individuos de un grupo indigena en particular. Los principales modos de
transmision son dindmicos, varian segun el lugar y el tiempo, aunque
comunmente ocurren a través de la interaccidn directa con el entorno. TEK



también se confiere a menudo durante la interaccion social normal y por
transmision oral a través de la narracion.

Ubicacidn del proyecto

La reserva de la biosfera de la sierra de Manantlan (Colima, Jalisco), de
139,577.12 hectareas de superficie total, esta ubicada en Regidn fisiografica
Sierra Madre del Sur con un alto indice de biodiversidad: 3,000 especies de
plantas, 1,200 de insectos, 16 de peces, 10 de anfibios, 85 de reptiles, 324 de
aves y 110 de mamiferos. Con 28 especies endémicas de plantasy 214
especies de plantas con estatus de amenazadas. Entre éstas sobresalen:
maple (Acer skutchii), tilia (Tilia mexicana), cucharo (Symplocos sousae),
Mammillaria beneckei, alamo (Populus guzmanantlensis), milpilla (Zea
diploperennis) y las orquideas Epidendrum parkinsoniaum y Brassavola
cucullata.

Su altitud varia desde los 400 a 2860 metros sobre el nivel del mar y se ubica
a 50 kildbmetros del Océano Pacifico, creando variadas condiciones
ambientales con una alta diversidad de habitats y especies. Manantlan
significa “lugar de manantiales”. La Sierra de Manantlan es parte del Eje
Neovolcanico Transversal y la Sierra Madre Occidental. Esta dividida en dos
unidades fisiograficas: la porcidon occidental que presenta las mayores
altitudes y al mismo tiempo las mas bajas. La zona presenta un relieve
bastante complejo y accidentado. Grandes cauces con pendientes muy
inclinadas y acantilados. En la parte superior, en la porcidn oriental presenta
lomerios y planicies de origen calcareo. Incluye mesetas en las partes mas
altas con un gran desarrollo karstico, dolinas y un sistema de cavernas que
incluye una de las mas profundas de todo el continente Americano.

Los tipos de vegetacidn presentes son variados: Bosque de Pino, Encino y
Oyamel; Matorral Alpino; Bosque de Pino; Bosque de Oyamel; Bosque de
Encino; Bosque de Pino-Encino; Bosque Mesofilo; Matorral Subtropical;
Bosque de Galeria; Bosque Tropical Caducifolio; Bosque Tropical Espinoso;
Vegetacion Sabanoide; Pastizales.



Justificacion

En todo el mundo millones de seres humanos recurren a la medicina
tradicional, fundamentalmente porque es el pilar principal para contar con la
atencion a la salud o para complementarla. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la medicina tradicional tiene una larga historia y
constituye la suma de conocimientos, capacidades y practicas basados en
teorias, creencias y experiencias de diferentes culturas, sean explicables o no,
utilizadas para mantener la salud y prevenir, diagnosticar, mejorar o tratar
enfermedades fisicas, mentales o de cosmovision.

Es importante destacar que la medicina tradicional es una opcién que sigue
practicandose en decenas de miles de comunidades indigenas, zonas rurales
y zonas urbanas. Por ello, su proteccién, conservacion, revitalizacién y
reconocimiento resultan relevantes, asi como también el conocimiento y el
uso sustentable de la rigueza biolégica usada. El uso de medicinas
alternativas como las plantas medicinales y los suplementos dietarios ha sido
una practica tradicional que no ha caido en desuso (Barthelson 2006).

Se estima que 80% de la poblacion mundial depende de remedios herbolarios
tradicionales y que al menos 35,000 especies vegetales presentan potencial
para uso medicinal (Annan y Houghton, 2007). La gran diversidad vegetal y la
amplia riqueza cultural de México han favorecido el aprovechamiento de las
plantas con fines medicinales desde épocas prehispanicas (Martinez, 1996).
Este patrimonio cultural se ha transmitido de generacidén en generacion, de
manera que algunas costumbres subsisten y son ejercidas de manera
cotidiana, tanto en dreas rurales como urbanas (Bye y Linares, 1987, Campos,
1993; Yeh 2003). Estas practicas médicas permanecen vigentes debido a que,
entre otras cosas, los tratamientos tradicionales estan basados en la
enfermedad como es concebida dentro de su cultura, por lo que es
pertinente percibir el tratamiento tradicional como un aspecto integrado en
ella (Ryesky, 1976).

En México las expresiones empleadas para designar a la medicina tradicional
son abundantes, por ejemplo, se usan términos como medicina tradicional
indigena, medicina popular, medicina paralela, medicina indigena, medicina
natural, medicina herbolaria o etnomedicina, entre otros. La medicina



tradicional mexicana es un mosaico de piezas procedentes de culturas
diferentes que han determinado histéricamente el desarrollo de la cultura de
este pais. En sus aspectos médicos esas culturas, o partes de ellas, forman un
rompecabezas con elementos muchas veces contradictorios entre si, lo que
dificulta encontrar un marco Unico, generalizador y orgdnico para su
interpretacion. La cultura del México actual proviene del sincretismo que se
produjo entre las culturas antiguas, espanola y africana, fusionadas desde
fines del siglo XVI.

El proceso de aculturacidon no se ha detenido y continta en la medida en que
sobreviven tres medicinas y tres culturas interaccionando entre si. A lo largo
de los siglos se ha generado en México una medicina popular hibrida 'y
sincretica donde pueden encontrarse recursos, practicas o nosologias
provenientes de distintos episodios de una interculturacion forzada. En
México se han establecido clinicas mixtas donde se integran la medicina
tradicional con la alépata (Gheno-Heredia 2011).

Se estima que el 90 % de la poblacién mexicana recurre a las plantas
medicinales para el tratamiento empirico de varias enfermedades; entre las
plantas mas comunmente utilizadas estan Allium sativum, Citrus limon,
Gnaphalium sp., Eucalyptus globulus, Mentha sp., Matricaria recutita y
Opuntia ficus indica (Robles-Zepeda 2011).

La tradicion medicinal se ve reflejada en terapeutas especializados, por
ejemplo, parteras, hierberos, hueseros, curanderos, como en las formas de
curacién o tratamiento, sanaciones o rituals, por mencionar algunos, estan
los masajes, sobadas, infusiones, cataplasmas, bafos, barridas, limpias, asi
como en las plantas o animals y finalmente en elementos minerales o
simbolos religiosos.

En cada region de nuestro pais los anteriores componentes de la medicina
tradicional confluyen para diagnosticar, curar o mantener la salud fisica,
emocional o espiritual, ya sea de forma individual, colectiva o comunitaria,
tomando en cuenta que la enfermedad generalmente es el resultado de las
relaciones que los seres humanos establecen entre si y con su entorno, el
mundo de la naturaleza y el mundo de las divinidades.



En México existe una extensa variedad de tratamientos fitoterapéuticos que
forman parte de la herbolaria tradicional mexicana. Soportada por
aproximadamente 4500 especies, ésta ocupa el segundo lugar a nivel
mundial en el nimero de plantas medicinales registradas (Martinez, 1996;
Barragan, 2006). Tanto en los paises desarrollados econdmicamente como en
los que estdn en vias de desarrollo economico, el uso y la comercializacion de
fitofarmacos y productos naturales con fines medicinales muestran un
crecimiento acelerado en los ultimos afios, lo que se evidencia con el
aumento significativo en la demanda mundial por estos productos. También
se ha comprobado que algunas plantas que se utilizan con fines medicinales
tienen principios activos que se emplean para la elaboracion de farmacos
comerciales (Estrada, 1989, Méndez, 2000).

Estrategia del proyecto

Es necesario desarrollar mecanismos para compensar a la comunidad por su
participacion en la investigacion, reconocer los derechos de propiedad
intelectual del conocimiento tradicional sobre plantas medicinales y la
conservacion de los ecosistemas fuente y las especies utiles. Es importante
qgue los beneficios abarquen otros aspectos ademads de la compensacion
econdmica directa, aunque ésta pueda ser un componente importante, entre
otras razones, por el tiempo aportado por la poblacidn (Cunningham, 1996).

Atendiendo a las regulaciones vigentes en Latinoamérica sobre el acceso a los
recursos genéticos y conocimientos asociados (Convenio sobre la Diversidad
Bioldgica de 1992 y Decisidn 391 de 1996), los contratos de acceso,
establecidos con las Autoridades Nacionales Competentes de cada pais,
deben contemplar los mecanismos y modalidades de compensacién a las
comunidades, asi como para el reconocimiento de los derechos de propiedad
intelectual sobre el conocimiento tradicional.

Martin (2001), plantea que esta situacion responde a que tradicionalmente
los investigadores han dirigido sus esfuerzos hacia el descubrimiento de
productos naturales de valor econémico, a menudo para el beneficio de
paises desarrollados, y a la comprensién tedrica de cdmo los grupos humanos
perciben y manejan el ambiente. No obstante, desde finales de los 60,



muchos etnobotdnicos han tratado de modificar estos objetivos y han
dirigido su atencién a la aplicacién de los resultados de sus investigaciones en
la solucidn de problemas de conservacién y desarrollo comunitario (Toledo,
1982).

Esto se traduce en ofrecer a las comunidades locales los resultados y
conclusiones de las investigaciones, fortalecer los sistemas tradicionales de
produccién agricola, promover el uso racional de las plantas en el cuidado de
la salud y fomentar el conocimiento ecoldgico tradicional. Aunque la escala 'y
objetivos de cada proyecto varian, todos deben tener en comun el ser
impulsados por el entusiasmo de los investigadores y la gente de las
comunidades, quienes trabajando juntos pueden mejorar las condiciones
locales (Martin, 2001).

Existe cierto consenso acerca de la necesidad de aplicar los resultados
obtenidos en investigaciones etnobotanicas sobre plantas medicinales a
proyectos de desarrollo comunitario, que contemplen el rescate del
conocimiento tradicional, asi como el uso seguro y racional de las plantas en
la atencidn primaria de salud (Sheldon 1997; Martin, 2001). Entre tales
proyectos pueden citarse programas educativos para jovenes (Balick , 1994;
Martin, 2001), creacidon de herbarios locales (Martin, 2001), publicaciones
populares sobre plantas medicinales (House, 1989; Delens, 1992), aplicacion
supervisada de programas de medicina tradicional en comunidades rurales
(Sheldon 1997) y el entrenamiento en técnicas de cultivo de plantas
medicinales (Martinez 2000).

Finalmente, como en algunos paises la fuente natural de muchas plantas
medicinales ha sido agotada, bien por la destruccidon del habitat o por la
recoleccion intensiva y sin control, el desarrollo de proyectos de
conservacion ha recibido especial atencidn en los ultimos afios, con lo cual se
enfatiza el valor de los bosques u otras areas naturales como fuentes de
especies para el cuidado de la salud (Sheldon 1997). Entre las propuestas y
proyectos consideradas para lograr la conservacion de los ecosistemas
Fuente y de las plantas utiles presentes en ellos, se encuentran la creacidn de
reservas forestales para la extraccidon controlada de plantas medicinales,
como la desarrollada en Belice, que también ha servido de aula abierta para
los aprendices de practicas médicas tradicionales en un programa iniciado



por los curanderos locales (Balick 1994); la creacidn de jardines botdnicos
regionales (Estrada, 1998; Martin, 2001); y el uso de huertas familiares como
estrategia para disminuir la presion sobre los ecosistemas naturales.

En la bioregion de Plantas Provechosas, un estudio etnobotanico realizado en
1989, en las comunidades de Cuzalapa, Ahuacapan, Telcruz y Ayotitlan
(Jalisco) senalan el uso de 135 plantas con fines medicinales, de las cuales el
45% son utilizadas para problemas del aparato digestivo y el 18% para
afecciones de las vias respiratorias. (DeNiz1989).

La mayoria de las especies locales de hongos, plantas y liquenes presentes en
esta bioregién son completamente desconocidas sobre sus usos medicinales,
alimentarios y cosméticos para los pobladores del area del Proyecto. Restan
desafortunatamente solamente partes fragmentadas del conoscimento
herbolario, tradicional y no, muy empirico (con falta de dosificacionesy
aplicaciones terapéuticas precisas).

Objetivo y metodologia para la elaboracién del proyecto

Uno de los principales objetivos del proyecto es justamente revalorizar este
conocimiento fragmentado, complementarlo con aportaciones
farmacoldgicas y fitoterapicas, y dar a conocer mas especies locales con usos
medicinales y alimentarias desconocidas o olvidadas para sus usos.

Durante la fase exploratoria de este Proyecto, durante enero 2022 se
hicieron investigaciones de campo para determiner las especies de plantas
silvestres con potencial herbolario/medicinal y farmacoldgico en los
territorios de los ejidos El Terrero, Minatitlan y Lagunitas de Comala, Colima,
asi como con en los terrenos de los pequenos propietarios de la Parota
Herrada, Minatitldn, Comala y Villa de Alvarez, también en el Estado de
Colima. De las 98 especies identificadas botanicamente se encontraron 46
con registro etnobotanico medicinal local y nacional, de las cuales 35 con
potencial farmacolégico por sus principios bioactivos.

De estas 35, se seleccionaron 5 especies para este proyecto, bajo los criterio
de ser comunes, abundantes y facil de recolectarse buena parte del aio, de
no ser especies obviamente endémicas, protegidas o en peligro de
conservacion, de ser especies ubicadas por los terapeutas locales y con
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contenidos de principios bioactivos interesante para la industria
farmacéutica, de contener principios bioactivos bastante facil de extraer
localmente y, ademas, con principios bioactivos conocidos en su mayoria 'y
con ecotipos moleculares de la bioregidn. Estas son:

Lichen barba de Viejo (Usnea barbata, Usnea florida, Usnea longissima)
Hediondilla (Cestrum tometosum y Cestrum commune)

Helecho Cabello de Venus (Adiantum capillus veneris y Adiantum
andicola)

Chias (Salvia hispanica, Salvia elegans, Salvia Gravida y Salvia Sessei)
Cola de borrego /flor de milpa (Castilleja arvensis y Castilleja
lithospermum)

Gaultheria

Etapas del Proyecto

1.

Recoleccién ecosustentable de las especies sefialadas en el laboratorio
local, limpieza, almacenamiento y extraccion de mezclas de los
principios bioactivos (4 meses de duracion).

Almacenamiento y envasado de las preparaciones medicinales (planta
seca, tinturas y maceraciones hidroalcohdlicas y en acetona, aceites
medicinales y de uso cosmético, preparaciones farmacéuticas
purificadas, aceites esenciales, principios bioactivos puros-flavonoides,
terpenos y taninos especificos).

Distribucion en bodegas y centros de salud locales, para el mercado
nacional y para la exportacion (5 meses de duracion).

Capacitacion técnica constante y talleres de extraccidon de principios
bioactivos para los beneficiarios locales del Proyecto y durante toda la
duracién del mismo.

Creacioén de un centro de herbolaria local como espacio de
transferencia de informacion, aprentizaje participativo, ensefianza y
venta local de productos (3 meses de duracion).

Creacion de un centro de formacion en conservacion, valorizacion y
herbolaria sostenible (6 meses).
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Anexo. Especificidades de las plantas seleccionas

09.Liquen barba de viejo (Usnea ssp)

Las especies de Usnea encontradas con mas frequencia en el drea que
abaraca el Proyecto son Usnea barbata, Usnea longissima y Usnea florida.

A nivel bioregional, y en general en todo México, la herbolaria popular receta
estos liguenes contra los problemas respiratorios, la tos y como cicatrizante.
Son especies bien conocidas por su potencial medicinal y farmacoldgcio,
utilizadas en las farmacopeas de muchos paises.

El primer uso registrado de la especie Usnea en la medicina tradicional china
data de 101 a.C., cuando se usé como agente antimicrobiano bajo el nombre
de Song Lo. El té Song Lo o su decoccidén también empleados para la
desintoxicacion interna y externa del higado, tratamiento de malaria, heridas,
mordedura de serpiente y tos. Las dosis comunes empleadas en la medicina
tradicional china son de 6 a 9 g de liquen seco, lo que corresponde a
aproximadamente 60 a 120 mg de acido usnico por dia (21). Sin embargo, a
pesar de su larga historia, Song Lo se clasifica como una hierba raramente
utilizada en la medicina tradicional china (sélo 500 se usan comunmente
entre las mas de 6000 hierbas registradas en la medicina tradicional china).

Las especies de Usnea se han utilizado como agentes antimicrobianos en
muchos paises y se estaban desarrollando como un fdrmaco moderno justo
antes de la llegada de los antibidticos de penicilina (4). Los extractos crudos
de liquenes ricos en acido Usnico (por ejemplo, especies de Usnea) se han
utilizado en todo el mundo para tratar diversas enfermedades y
padecimientos, entre otros la tuberculosis pulmonar, dolor, fiebre, heridas,
pie de atleta y otras lesiones dérmicas. También se han utilizado como
expectorantes, en unglientos antibioticos, desodorantes y tinturas de hierbas
(3, 4, 22, 23). Por lo tanto, las especies de Usnea, o acido usnico purificado,
son actualmente base de una variedad de productos herbolarios y
fitoterapeuticos en todo el mundo. Por ejemplo, el extracto de liqueny el
acido uUsnico purificado se han utilizado ampliamente en perfumeria,
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cosmeética, filtros solares y productos de higiene personal como pasta de
dientes, enjuague bucal, champu y desodorante. En Alemania, el acido Usnico
puro se ha formulado y utilizado en cosméticos y productos farmacéuticos
con los nombres comerciales de “Omnigran a, Granobil y Usnagren A” (24).
En Finlandia, “ramalina thrausta” se usaba internamente para tratar el dolor
de garganta y de muelas y externamente para tratar heridas y pie de atleta
(3, 23). En Italia, el 4cido usnico se ha utilizado en cremas vaginales, cremas
para pies, polvos y champu (25). En Argentina, la “barba de la piedra” (Usnea
densirostra) se ha vendido para tratar muchas dolencias (26). En estas
preparaciones, el acido Usnico se emplea como principio activo o ha
funcionado como conservante. En los Estados Unidos, Usnea se puede
obtener en polvo a granel o como liquen seco de varias compaiiias de
suministro de hierbas. Esta ampliamente disponible en las tiendas de
suplementos dietéticos, ya sea sola o en combinacidn con otras hierbas como
la equindcea como tinturas en preparaciones con o sin alcohol. En la
medicina tradicional Unani, los usos medicinales de las especies de Usnea son
astringente, antidoto, analgésico, cardioténico, resolutiva y estomacal.

Los principios bioactivos de las especies de Usnea, mucho de los cuales
esclusivos del género, han sido ampliamente investigados. Entre los
principales son los acidos Usnico, protocetrarico, barbarico, notstictico,
salazinico y stictico. Todos los principales metabolitos secundarios en Usnea
pertenecen a productos aromaticos formados a partir de unidades de b-
orcinol, mientras que el acido ceparaatico y el acido protolichesterinico
pertenecen a los acidos alifaticos. La mayoria de estos metabolitos son
exclusivos de Usnea. Se han realizado importantes investigaciones sobre
estos metabolitos que con sus diversas actividades bioldgicas, incluyendo
antimicrobiano, antioxidante, antitumoral, antiviral, antiinflamatorio,
protector cardiovascular y hepatico. Estudios farmacolégicos recientes han
revelado importantes efectos anticancerigenos, antigenotoxicos, actividades
proliferativas y antineoplasicas.

Entre otros compuesto, de los liqguenes del genero Usnea se aislaron 7-
hidroxil-5-metoxi-6-metilftalida, acido 18R-hidroxi-
dihidroaloprotolichesterinico, acido (-)-placodidlico, acidos (+) y (-)-
isousnicos, acido (+)-usnico, 5-resorcinol, ambewelamidas A y B, atranorina,
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bailesidona, bailexantona, acido barbaro, acido cafeico, acido clorogénico,
acido cinamico, acido consalazinico, acido difractinico, acido divaricatinico,
acido elagico, perodxido de ergosterol, acido evérico, éteres de acido
menegazziaico, acido fumarprotocetrarico, acido galbinico, acido galico.

Una investigacion fitoquimica sobre del extracto de metanol de Usnea
longissima condujo al aislamiento de nueve (1-9) metabolitos fendlicos,
incluidos los compuestos 6 y 7, que se informaron por primera vez de esta
especie. Todos los compuestos aislados se caracterizaron por completo
mediante andlisis espectroscopico, incluidos los datos de RMN 2D y HREIMS.
Individualmente, la actividad de cada compuesto purificado se evalué frente
a la neuraminidasa bacteriana (BNA), y la mayoria de ellos mostré una
inhibicion dependiente de la dosis. Entre los compuestos purificados, los
compuestos 2 y 3 exhibieron actividades inhibidoras significativas, con
valores de IC50 de 7,8 y 8,2 uM, respectivamente, y tenian una potencia tres
veces mayor que el compuesto de referencia quercetina (IC50 = 21,4 uM).
Ademas, la cinética enzimatica reveld que los compuestos 2 y 3 exhibieron
comportamientos inhibidores reversibles y mixtos de tipo |, con valores de
constante inhibidora (Ki) de 6,8 y 7,2 uM, respectivamente. Nuestros
resultados revelaron el potencial de U. longissima para inhibir la enzima BNA
y destacaron sus propiedades medicinales adicionales. (Ullah 2019).

Se investigaron las propiedades antiinflamatorias de un extracto de U.
barbata que contenia un 4 % de acido Usnico en un modelo ultravioleta-B
(UVB) con queratinocitos HaCaT. La irradiacidon UVB indujo la produccion de
PGE2 vy la expresion de COX-2 de manera dependiente del tiempo y la dosis.
El extracto de este liquen inhibio la produccion de PGE2 a una concentracién
media maxima de 60 pg/ml (2,4 ug/ml de acido Usnico) que no afectd la
regulacién positiva de COX-2 inducida por UVB, lo que sugiere un efecto
sobre la actividad enzimatica en lugar de sobre la expresidn de proteinas. La
inhibicién de la produccién de PGE2 no se debio a la citotoxicidad. Ademas
de sus propiedades antimicrobianas conocidas, UBE muestra efectos
protectores UVB especificos que podrian ser utiles en el tratamiento tépico
de afecciones cutdneas inflamatorias mediadas por UVB. (Engel 2007)

Se sabe que su extracto contiene fenilos monosustituidos, depsidos,
antraquinonas, dibenzofuranos y terpenoides que han demostrado exhibir
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actividades insecticidas y antioxidantes. Se han utilizado varias bacterias y
hongos (E. coli, Candida albicans, Bacillus subtilis, Mycobacteriun smegmatis,
Trichophyton rubrum y Aspergillus niger) para investigar la actividad in vitro
de los derivados del acido Usnico. Los derivados del acido Usnico son
citotoxicos y antimicrobianos, también se utilizan como expectorantes y en el
tratamiento de la Ulcera. Ha sido demostrado por Nishitoba [1987] que todos
los derivados del orcinol y depsidos de U. longissima actian como inhibidores
del crecimiento de las plantulas de lechuga. S

Se ha investigado el efecto antiulcerogénico del extracto acuoso de U.
longissima contra la Ulcera inducida por indometacina en ratas. El extracto
mostré actividad antioxidante moderada en comparacion con trolox y acido
ascorbico como antioxidante positivo.

El acido Usnico es un constituyente abundante de varias especies de liqguenes
(3, 4). Tiene una larga historia de uso en la medicina tradicional como agente
antimicrobiano. Sin embargo, durante la Ultima década, el acido Usnico se ha
comercializado como un suplemento dietético para la pérdida de peso
debido a su capacidad para aumentar el metabolismo de las grasas y
aumentar la tasa metabdlica basal. El 4cido Usnico fue aislado por primera
vez como un destacado metabolito secundario del liquen por el cientifico
aleman Knop en 1844 (5). Cuando se extrae del liquen, es de color amarillo y
de aspecto cristalino. El acido Usnico [nombre completo, 2,6-diacetil-7,9-
dihidroxi-8, 9 b-dimetil-dibenzofuran-1,3(2H,9bH)-diona] existe en dos
enantiomeros; (+) acido D-usnic y (-) acido L-usnic, lo que indica una
proyeccion R o S del grupo angular-CH3 en la posicién 9b (Figura 1a). Se ha
identificado que los enantiomeros muestran diferentes actividades bioldgicas
(6). Ademas, otros dos isémeros naturales—(+) y (-) acidos isousnicos [2,8-
diacetil-7,9-dihidroxi-6,9b-dimetildibenzofuran-1,3(2H,9bH)-diona] —
también son encontrado en liquenes.

Actividad antimicrobiana

Durante la década los 1980, se renovo el interés en el acido usnico cual
agente antimicrobiano debido a la creciente especies de bacterias resistentes
a multiples farmacos causada por el uso excesivo de antibidticos sintéticos
(4). Se ha demostrado que tanto los enantidmeros dpticos del acido usnico
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son activos contra bacterias Gram-positivas como contra micobacterias (3), y
varios estudios de investigacion y ensayos clinicos han confirmado las
propiedades antibacterianas del acido usnico. Por ejemplo, en ensayos
clinicos preliminares, se administré a voluntarios un enjuague bucal que
contenia un 1 % de acido (+)-Usnico. Las muestras de flora bacteriana oral se
examinaron a intervalos regulares. Se informd que el crecimiento de
Streptococcus mutans implicado en la etiologia de la caries dental fue
suprimido selectivamente (27). Utilizando ensayos estandarizados, se ha
confirmado la susceptibilidad in vitro de las bacterias anaerobias y
grampositivas patégenas al acido usnico (3).

Se ha demostrado que el dcido Usnico suprime el crecimiento de
microorganismos Gram-positivos que son los principales responsables del
olor corporal. Se descubrio que los extractos de etoxidiglicol de liquenes que
contienen un 10 % de acido Usnico en peso humedo tienen potencial como
conservante en la crema humectante (3), ademas que el dcido Usnico es
eficaz contra Mycobacteriurn aureurn (28).

En ensayos in vitro, el acido Usnico y su sal inhibieron el crecimiento de
Mycobacteriurn tuberculosis en concentraciones relativamente bajas (29). El
acido Usnico parcialmente purificado de Song Lo también se ha probado
terapéuticamente en China para la tuberculosis y la bronquitis crénica (21).
Para la tuberculosis, los pacientes recibieron comprimidos de acido Usnico de
90 mg/dia (o 1,5 mg/kg/dia). Treinta pacientes fueron tratados durante un
promedio de 71 dias. Los efectos secundarios informados incluyeron dolor de
estdmago y enzimas hepaticas elevadas. Algunos requirieron la suspension
del tratamiento con acido Usnico durante una semana después de tomar las
tabletas de acido usnico durante aproximadamente 3 meses. Para la
bronquitis, 91 pacientes fueron tratados con una de las cuatro preparaciones
(2 x 100 ml decoccidn de 30 g de Song Lo/dia, material cristalino crudo de
Song Lo, usneato de sodio y extracto de Song Lo parcialmente purificado no
especificado, en dosis igualadas de 30 mg de acido Usnico equivalente tres
veces al dia). Diez dias se consideré un periodo de tratamiento. Se
informaron efectos secundarios de boca seca, mareos y nauseas (21).
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Otros estudios recientes han demostrado que el dcido Usnico es activo frente
a Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (30, 31) y se esta
investigando su posible uso en la esterilizacion de implantes quirdrgicos (32)

Actividad antimicotica

Durante un tratamiento a corto plazo con sal de acido Usnico, 65 pacientes
con Tineapedis exhibieron una mejora significativa en sus condiciones clinicas

(4).

Actividad antiprotozoaria

El acido Usnico (-) exhibié un efecto inhibidor significativo contra el protozoo
patdgeno Trichornonas vaginalis en concentraciones comparativamente mas
bajas que el metronidazol (33). El compuesto también mostré propiedades
leishmanicidas tanto en estudios in vitro como in vivo; la administracion
intralesional produjo una reduccion del peso de la lesidon y de la carga
corporal del parasito (34).

Actividad antiviral

En un ensayo de quimioprevencion del cancer, se encontré que el acido (+)-
usnico aislado de Usnea longissima era muy eficaz contra el virus de Epstein-
Barr inducido por promotores de tumores con una ED50 de 1,0 pug/mL (35).
El acido (+)-Usnic también inhibid los efectos citopatoldgicos de los virus
herpes simplex tipo | y polio tipo 1 en las células renales infectadas del mono
verde africano (3). En un ensayo clinico se evalud el efecto de una
formulacion intravaginal a base de acido Usnico y sulfato de zinc como
terapia adyuvante al tratamiento radioquirurgico en 100 mujeres con
infecciones genitales por virus del papiloma humano. El tratamiento mejoré
significativamente el tiempo de reepitelizacidén al mes de la radiocirugia (36).

Actividad antiproliferativa

El acido (-)-Usnic provocd una inhibicién moderada en el ensayo de leucemia
murina P388 y también exhibid actividad citotdxica contra células LI210
cultivadas; se infirié que el resto p-tri-cetona era esencial para la actividad
optima (37). Por otra parte, el acido (+)-usnico (50 pug/mL) redujo los
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recuentos de células leucémicas (K - 562) y en cultivos de células de
carcinoma endometrial (HEC-50) (10, 38).

Actividad antiinflamatoria

En un edema agudo de la pata de rata y un ensayo crénico de granulos de
algodon en rata a un nivel de dosis oral de 100 mg/kg, la accién
antiinflamatoria del 4cido (+)-Usnico fue comparable con el ibuprofeno al
mismo nivel de dosis (39).

Actividad Analgésica y Antipirética

En dos estudios ratenones, se evaluaron los efectos analgésico y antipirético
del &cido Usnico (22). A un nivel de dosis oral de 100 mg/kg, el acido Usnico
exhibid un efecto analgésico significativo como se indica en las pruebas de
presidn de la cola y contorsion inducidas por acido acético. A niveles de dosis
orales de hasta 300 mg/kg, el acido Usnico también expresé una actividad
antipirética significativa determinada a través de la hipertermia inducida por
lipopolisacaridos.

Aungue el acido uUsnico puro se ha utilizado para bajar de peso en los ultimos
tiempos, este uso no puede considerarse seguro y se ha asociado con
insuficiencia hepatica. Usnea se ha utilizado en varias formulas en la China
moderna, generalmente junto con las algas marinas Laminaria o Sargassum
(0 ambas). Para el tratamiento del cancer de tiroides, y en el tratamiento de
la bronquitis con esputo profuso. Otros usos actuales incluyen pastillas para
la inflamacion oral y muchos ungiientos y cremas diferentes con accion
antimicrobiana y antiinflamatoria.

Actividad antioxidante

Se aislé un polisacarido, CSL-0.1, del liguen medicinal Usnea longissimi, un
glucogalactomanano neutro que conttiene ramnosa con un peso molecular
de 7,86 x 104 Da. Se evaluaron los efectos de CSL-0.1 sobre la inmunidad
intestinal y la actividad antioxidante.CSL-0.1 aumento los indices de bazo y
timo de manera dependiente de la dosis y confirid inmunomodulacion al
revertir el desequilibrio de citocinas relacionado con Th1/Th2 en
ciclofosfamida (CP) inducida en ratones inmunosuprimidos. CSL-0.1 también
inyectados con CP. Ademas, los niveles de antioxidantes en el higado y el
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intestino de los ratones aumentaron entre un 20 % y un 50 % después de la
inyeccion intragastrica de CSL-0.1. (Wang 2021)

Se aislaron dos fenoles, longissiminona A y longissiminona B junto con un
compuesto conocido, glutinol de Usnea longissimi, descubriendo que la
longissimona A posee una potente actividad antiinflamatoria en un ensayo in
vitro . La actividad de citotoxicidad medida por el ensayo de viabilidad celular
mostrd una viabilidad del 100 % en presencia de 200 pug/mL conc. de estos
compuestos. (2)

Mecanismo de accion del acido ushico

Varios estudios que utilizan métodos bien establecidos han evaluado los
efectos del acido usnico sobre la funciéon mitocondrial in vitro. Ya en 1950,
Johnson y sus colegas (45) estudiaron el efecto del acido Usnico utilizando
homogeneizados de rindén e higado de rata. Informaron que el acido Usnico,
al nivel de 1 uM, estimulé el consumo de oxigeno en presencia de varios
sustratos. A concentraciones mas altas de acido usnico (8-30 uM), la
absorcion de fosfato se redujo sin una caida correspondiente en el consumo
de oxigeno. Esto sugirid el desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa.
Pramyothin y colaboradores (15) utilizaron hepatocitos primarios de rata
para evaluar el efecto hepatotdxico del dcido Usnico y demostraron que la
pérdida de integridad de la membrana celular inducida por el dcido Usnico se
acompana de actividades elevadas de AST y ALT. En el mismo estudio,
también se evalué la respiracion estimulada en mitocondrias aisladas de
higado de rata usando varios sustratos como glutamato mas malato o
succinato. Los resultados mostraron que el dcido Usnico estimulé el consumo
de oxigeno al inducir la maxima estimulacidn de la respiracion (en ausencia
de ADP, estado 4) (dependiendo de los sustratos de 3 a 7 veces), lo que
sugiere un desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, lo que esta de
acuerdo con la observacion. por Johnson et al. (45).

El desacoplamiento de la fosforilacidn oxidativa también puede evaluarse
mediante una disminucidn de las relaciones ADP/O; la relacion entre el
fosfato consumido (fosforilacion de ADP a ATP) y el oxigeno consumido. En
un estudio con mitocondrias de higado de ratén, se informé que el acido
usnico en una concentracién tan baja como 0,75 uM inhibia la relacién
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ADP/O en un 50 %, provocando una estimulacion maxima del 100 % de la
respiracion del estado 4 y una induccidn del 300 % de Mg2+- Actividad
ATPasa. El efecto de desacoplamiento fue dependiente de la dosis, y una
mayor concentracién de acido Usnico exhibié un desacoplamiento completo
de la fosforilacidn oxidativa (13)

Han et al. (14) demostraron en mitocondrias aisladas de higado de rata un
efecto desacoplador similar del acido Usnico en presencia de albumina sérica
bovina (BSA) en tampdn. Sin embargo, el acido Usnico actué como
desacoplador e inhibidor de las mitocondrias en ausencia de BSA en el
tampodn en hepatocitos primarios de ratdon y mitocondrias de higado de rata.
La inhibicién del acido Usnico en las mitocondrias provocé ademas estrés
oxidativo con un aumento en la generacién de peréxido de hidrégeno. Estos
datos sugieren que los efectos hepaticos adversos del acido Usnico sobre la
funcién mitocondrial pueden no estar limitados al desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa.

La capacidad del acido Usnico para interferir con los gradientes de iones
transmembrana y la funcién mitocondrial también puede contribuir a sus
propiedades antimicrobianas informadas (30). Concentraciones de acido
usnico de 0,1 mg/ml (aproximadamente 300 uM) estimularon el consumo de
oxigeno por parte del hongo Saccharomyces cerevisiae que contiene
mitocondrias, mientras que concentraciones superiores a 100 mM inhibieron
el consumo de oxigeno (10). Esto es sorprendentemente similar a la
concentraciéon-respuesta bifdsica al dcido Usnico observada en
homogeneizados de tejidos de mamiferos y mitocondrias.

Las toxicidades in vivo del dcido uUsnico se han informado tanto en animales
como en plantas, aunque los datos son escasos. En varias especies de
animales de experimentacion o animales salvajes, como cobayos, ratones,
ratas, ovejas domésticas, alces y mosquitos, se ha informado toxicidad
general o toxicidad especifica de érganos, o ambas. En 1950 (48) se informé
gue en cobayas hembras con tuberculosis, la inyeccién subcutdnea de acido
usnico (20 mg por animal durante 6 dias, seguido de 10 mg por animal
durante 24 dias) provocé una ligera pérdida de peso en la primera semanay
una inhibicidn significativa del aumento de peso durante las préoximas 3
semanas. Incluso después de la suspension del acido Usnico, el aumento de

20



peso seguia inhibido considerablemente durante al menos 2 semanas. Este
es el primer informe que muestra que el acido Usnico podria causar pérdida
de peso con la posibilidad de toxicidad general, aunque esta posibilidad se
ignord en gran medida en las décadas siguientes. Cabe destacar que en este
informe no se observaron toxicidades aparentes especificas de drganos en el
higado, el bazo o los pulmones (48). En ratones suizos machos sanos, el
tratamiento con acido Usnico por via intraperitoneal a razén de 15 mg/kg
durante 15 dias no causé una toxicidad general aparente, como lo
demuestran las observaciones negativas en los signos clinicos o cambios en el
peso corporal (49, 50). Sin embargo, se observé una fuerte hepatotoxicidad,
incluida una elevada actividad de las transaminasas séricas y una extensa
necrosis hepatica. En el estudio no se detectd toxicidad en otros érganos
como el rindn y el bazo. El patrén similar de toxicidad también se reveld en
los ratones portadores de tumores (49, 50). En ratas albinas Wistar macho, el
acido usnico (i.p., 50 0 200 mg/kg durante 5 dias) indujo una inflamacion
notable de las mitocondrias hepaticas y el reticulo endoplasmico evaluado
por microscopia electrénica, aunque no se observaron cambios en la
actividad de las transaminasas séricas, lo que indica que la hepatotoxicidad
leve ocurrid (15). Con la misma cepa de rata, otro grupo informd que el acido
Usnico en dosis de 500 y 1000 mg/kg por via oral no produjo efectos tdxicos a
las 24 h, pero dosis mas altas de 2000 mg/kg mostraron cierta toxicidad (51).
Desafortunadamente, no hubo mas informacién sobre la toxicidad inducida
por acido usnico descrita en el informe (51). La alimentacion de ovejas
domésticas con acido Usnico de 323-776 mg/kg durante un maximo de 9 dias
indujo varios signos clinicos como letargo y anorexia, o incluso la muerte, con
una dosis toxica mediana estimada entre 485y 647 mg/kg (52). También
aumentaron otros indices de toxicidad, como la lactato deshidrogenasa
sérica, la aspartato aminotransferasa y la creatina quinasa. Un examen post
mortem completo reveld que los cambios patoldgicos se produjeron
exclusivamente en el musculo esquelético (52)

Esto contrasta marcadamente con los ratones, las ratas y los humanos, en los
gue se considera que el higado es el drgano mas vulnerable a las agresiones
con acido Usnico. El dcido Usnico también es el supuesto téxico y se asocid
con unas 400 a 500 muertes de alces en Wyoming en 2004 (52, 53). La
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necropsia reveld daino muscular extenso, como palidez muscular y estrias,
particularmente en las extremidades semitendinosas, semimembranosas y
pélvicas. El examen histolégico mostré necrosis, ruptura, inflamacién y
degeneracion de la miofibra. Sin embargo, aln no se ha establecido una
relacion causal entre el daio muscular y la exposicion al dcido usnico. El
acido usnico también sirve como un fuerte tdxico para ciertos insectos como
los mosquitos. Se ha informado que el acido Usnico (5y 10 ppm) matd todas
las larvas de ciertas especies de mosquitos en sus etapas 3y 4, lo que sugiere
que podria desarrollarse como un nuevo insecticida natural (54). Ademas de
la toxicidad hacia los animales, el acido Usnico también muestra fitotoxicidad.
Ejerce los efectos toxicos sobre el crecimiento de la cebolla y la lechuga,
posiblemente por la inhibicidn de la planta p-hidroxifenilpiruvato
dioxigenasa, lo que indica el uso potencial como herbicida (6).

La idea de utilizar productos quimicos con actividad de desacoplamiento
mitocondrial para bajar de peso se originé a principios de la década de 1930
después de que se notd que los trabajadores de municiones expuestos al 2,4-
dinitrofenol perdieron peso (55). Posteriormente, el 2,4-dinitrofenol se
formuld en un farmaco contra la obesidad que fue recetado por algunos
médicos o comercializado directamente al publico con algunas afirmaciones
de eficacia. Sin embargo, también se registraron muchos efectos secundarios
graves, incluida la toxicidad hepatica, cardiaca y muscular y la formacién de
cataratas, de modo que en 1938, la FDA finalmente declaré que el 2,4-
dinitrofenol era demasiado toxico para usarse bajo cualquier circunstancia
(55).

Después de esto, los informes de uso indebido de 2,4-dinitrofenol se hicieron
menos frecuentes. El interés por desacoplar los productos quimicos ha
resurgido principalmente en la comunidad de culturistas con la llegada de
Internet y la aprobacién de la DSHEA, lo que resulté en el comercio
clandestino de 2,4-dinitrofenol (56, 57) y la comercializacion abierta de acido
usnico y otros productos naturales. productos en suplementos dietéticos
formulados para bajar de peso (21). Tales formulaciones generalmente
contienen concentraciones relativamente altas de acido Usnico, solo o en
combinacién con otros ingredientes, y se ha informado que su uso estd
asociado con hepatotoxicidad.
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En 2000, Favreau et al. (58) informaron que siete pacientes previamente
sanos desarrollaron hepatitis aguda después de ingerir LipoKinetix (Syntrax,
Cape Girardeau, MO) y se recuperaron espontdaneamente después de
suspender su uso. Posteriormente, se informaron dos casos mads de hepatitis
aguda después de tomar LipoKinetix, uno de los cuales resultd en un
trasplante de higado (59). LipoKinetix era un producto de multiples
ingredientes; una capsula contenia 25 mg de clorhidrato de norefedrina, 100
mg de acido Usnico, 100 pg de 3,5-diyodotironina, 3 mg de clorhidrato de
yohimbina y 100 mg de cafeina. Se vendia como suplemento dietético para
promover la pérdida de peso. El fabricante afirmé que LipoKinetix "afecta la
fosforilacion oxidativa de tal manera que se quema una cantidad increible de
acidos grasos", lo que promueve la pérdida de peso. La dosis recomendada
de LipoKinetix fue de 1 a 2 capsulas 3 veces al dia, que es de 3 a 6 veces
mayor que las dosis de acido usnico utilizadas en la MTC. La producciény
venta de LipoKinetix termind en 2001, pero Syntrax continud produciendo un
producto con ingredientes similares pero sin acido Usnico, que se llamé
AdipoKinetix.

UCP-1 (BDC Nutrition, Richmond, KY) se comercializd como un producto para
bajar de peso que contenia 150 mg de acido uUsnico, 525 mg de L-carnitinay
1050 mg de piruvato de calcio por cdpsula. La dosis recomendada de UCP-1
fue de 3 capsulas 3 veces al dia. Sdnchez et al. (60) informaron el desarrollo
de insuficiencia hepatica grave en dos pacientes que estaban tomando la
dosis recomendada de UCP-1. Uno resultd en un trasplante de higado.
Druazo et al. (61) también reportaron un caso de una mujer sana que,
después de tomar acido usnico puro (Industrial Strength AAA Services, Frazer
Park, CA) para bajar de peso, presentd insuficiencia hepatica que requirié un
trasplante. La dosis recomendada de acido uUsnico puro de este fabricante fue
de 500 mg por dia.

Hasta la fecha, la FDA ha recibido al menos 21 informes de eventos adversos,
incluida 1 muerte atribuida al suplemento dietético para bajar de peso que
contiene acido uUsnico (LipoKinetix y UCP-1) o acido uUsnico puro. Doce casos
asociados con hepatotoxicidad aparecieron en la literatura (60-62), y se
resumen en la Tabla 1. Estos incluyen 8 mujeres y 4 hombres. La mediana de
edad de los pacientes fue de 31 afios. Dos pacientes requirieron un
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trasplante de higado y los demas finalmente se recuperaron. Si bien se
desconoce el niumero total de personas que han experimentado con
suplementos para bajar de peso que contienen acido Usnico, el fabricante de
LipoKinetix afirma haber vendido mas de 30 000 botellas del suplemento
(63).

Con base en los eventos adversos descritos anteriormente y reportados por
primera vez por Medwatch en noviembre de 2001, el Centro para la
Seguridad Alimentaria y la Nutricién Aplicada (CFSAN), la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) emitié una carta de advertencia (64, 64), el
19 de noviembre de 2001, titulado “La FDA advierte a los consumidores que
no usen el suplemento dietético LipoKinetix”, ya que se ha visto implicado en
varias lesiones hepaticas graves. Después de recibir informes adicionales de
personas que desarrollaron dafio hepatico o insuficiencia hepatica mientras
usaban LipoKinetix, la FDA emitidé una fuerte recomendacion al fabricante,
Syntrax Innovation Inc., para retirar el producto del mercado (Carta al
distribuidor sobre el suplemento dietético peligroso LipoKinetix) .

Con el fin de comprender mejor el riesgo para la salud humana del acido
Usnico y las preparaciones de Usnea, la Divisiéon de Programas de
Suplementos Dietéticos/CFSAN/FDA nomind al acido Usnico al NTP para la
evaluacion de la toxicidad a corto y largo plazo, en enero de 2005 (21). Los
objetivos secundarios de la nominacion fueron examinar la toxicidad dérmica
del acido uUsnico y la evaluacién del acido Usnico y los liquenes de Usnea por
su toxicidad genotodxica, de desarrollo y reproductiva. Los estudios se
iniciaron en 2006 y se estan realizando en nuestros laboratorios en el Centro
Nacional de Investigacion Toxicoldgica (NCTR). Actualmente implican pruebas
de toxicidad aguda y subcrdnica en roedores de preparaciones de acido
usnico y liqguen de Usnea y estudios in vitro y mecanicistas asociados. Los
estudios de toxicidad aguda de catorce dias han demostrado que el acido
usnico es hepatotéxico tanto para ratas como para ratones expuestos a
través del alimento a concentraciones de 100 o 200 mg/kg/dia, pero que las
dosis mas bajas son bien toleradas (Tabla 2). Las preparaciones de liquenes
de usnea que contenian concentraciones equivalentes de acido usnico
produjeron mayor toxicidad que el acido Usnico puro (66).
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Ademas, el NTP ha llevado a cabo y completado la deteccion y prueba del
acido Usnico para determinar su potencial mutagénico en bacterias. Para el
estudio se utilizaron tres cepas con antecedentes genéticos diferentes,
incluida una cepa de E. coli y dos cepas de Salmonella typhimurium (TA98 y
TA100). No se observé mutagenicidad significativa en las cepas probadas
(67). Los estudios mecanisticos realizados en el NCTR han demostrado que
en ratones expuestos al acido uUsnico durante 14 dias, los genes que codifican
las proteinas involucradas en el transporte de electrones mitocondrial, el
metabolismo de los acidos grasos y la apoptosis estan regulados al alza, lo
gue sugiere que el mecanismo adaptativo la respuesta a la hepatotoxicidad
por acido Usnico requiere una mayor oxidacion B de la grasa y la induccidn de
complejos respiratorios mitocondriales I-IV para aumentar el flujo de
protones para compensar la actividad de desacoplamiento del acido Usnico
(68). Los estudios también han demostrado que el acido Usnico era
fuertemente toxico para los hepatocitos de rata en cultivo primario, con una
IC50 de 10 uM después de una exposicion de 24 horas. La letalidad celular se
asocio con la transicion de permeabilidad mitocondrial (MPT) y la
despolarizacion mitocondrial. También se observaron efectos similares con
células de hepatoma humano HepG2 (69). El acido Usnico no mostro efectos
sobre la actividad de los complejos respiratorios | o IV, pero inhibid
ligeramente la actividad de los complejos respiratorios I+l a 150 uM.
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02. Cola de Borrego/cresta de gallo (Castilleja arvensis/Castilleja
lithospermum)

Ambas especies de Castilleja son herbaceas bastante comunes de encontrar
en el drea del Proyecto. Son especies originarias de México. Habitan en
climas calido, semicalido, semiseco y templado entre los 1000 y los
2400msnm. Generalmente crecen en terrenos de cultivo de temporal,
bosques tropicales caducifolio y subcaducifolio, matorral xerdfilo, bosque
espinoso, bosque mesofilo de montafia; bosques de encino, de pino y mixto
de pino-encino.

Esta especie suele utilizarse contra la tos en Tlaxcala y en el Estado de
México, se recomienda tomar la infusion de las flores. En todo Mexico se
emplea extensamente como tratamiento naturista para diversos
padecimientos, como el cancer, la tosferina, las enfermedades
gastrointestinales, de higado y de rifidn. En las bioregions purepechas
(Michoacan) se conoce como Uitsapirhaticha ("perritos"), Chongo de uarhi
("trensa de muchacha"). La flor y las hojas se toman en infusion contra los
dolores del estomago y bilis. En Valle de México la decoccidn de la planta se
emplea como diurético, antitussiva (Sta Caterina del Monte, IMSS 1990)
digestivo y para aumentar el flujo biliar. Por otro lado, en Michoacan se
emplea el cocimiento de esta hierba para curar el dolor de estémago vy la
bilis. En Puebla se ocupa para lavar las heridas y en Guanajuato se toma la
infusion de la flor, para curar el corazén. Ademas, se se usa para tratar la
"falta de digestion" (dispepsia), piquetes de escorpidon y para bajar de peso.

En varias zonas rurales de mexico la planta entera se toma en infusion contra
el dolor de “rabadilla” (Guerrero), tos, diurético, digestivo, aumenta flujo
biliar (edomex) para tratar la "falta de digestion" (dispepsia), piquetes de
escorpion y para bajar de peso.

Los ojibwe en Canada usaban un lavador de cabello hecho con pincel indio
para dar brillo y cuerpo a su cabello, y como tratamiento para el reumatismo.
El alto contenido de selenio de esta planta se ha citado como la razén de su
eficacia para estos fines.
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Uso alimentario

Las flores son comestibles y fueron consumidas con moderacién por varias
tribus nativas americanas como condimento con otras verduras frescas. Estas
plantas tienden a absorber y concentrar selenio en sus tejidos de los suelos
en los que crecen, y pueden ser potencialmente muy tdxicas si se consumen
las raices o las partes verdes de la planta. Los suelos altamente alcalinos
aumentan los niveles de selenio en las plantas. El pincel indio tiene beneficios
para la salud similares al consumo de ajo, aunque solo si las flores se comen
en pequeias cantidades y con moderacion. [Tilford 1997]

En la bioregion de Coroico (Bolivia) la planta es utilizada para tratar
afecciones renales. A nivel de su fitoquimica, se aislaron alcaloides[1,2]) y
glucésidos iridoides[3,4,5] (San Martin 2012)

Castilleja lithospermoides se conoce en la bioregion lacustre purepecha como
Chanquintsi kontsi ("copete de grulla"). La flor se toma en infusion como
antidisenterica, calmante nervosa, diurética y desinfectante urinaria

Se identificaron los compuestos mayoritarios en muestras obtenidas de
extractos metandlicos en plantas control y en las provenientes de semilla con
tiempos de almacenamiento: 30, 50 y 100 dias. El grupo control presenté
iridoides (aucubina, epiloganina y bartsiésido), feniletanoides (verbascésido e
isoverbascoésido) y flavonoides (rutina y luteolina). Por otro lado, el iridoide
aucubina, el feniletanoide verbascdsido y el lignano se encontraron
presentes en todas las plantulas provenientes de semilla, mientras que la
presencia de otros compuestos fue variable (Leon Romero 2020).

Se aislaron ocho compuestos de Castilleja tenuiflora, cuatro eran nuevos
lignanos tipo furofurano para las especies magnolina, eudesmina, sesaminay
kobusina. Magnolina (60,97%) fue el lignano mas eficaz en la inhibicién de la
via NF-kB / AP-1, seguida de eudesmina (56,82%), tenuiflordsido (52,91%),
sesamina (52,63%) y kobusina (45,45%). El verbascdsido, un compuesto
principal contenido en C. tenuiflora silvestre, mostré un efecto inhibidor
sobre NF-kB / AP-1. (Arango 2021). Todos los compuestos aislados
(verbascédsido, teniuflordsido y mezcla de genipdsido / musseandsido)
mostraron efectos gastroprotectores y actividad antidepresivaal o2 mg/
kg. Los resultados anteriores nos permiten concluir que estos polifenoles e
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iridoides de C. tenuiflora son responsables de los efectos gastroprotectores y
antidepresivos. (Lopez Rodriguez 2019).

Castilleja tenuiflora se ha utilizado para el tratamiento de varias
enfermedades del sistema nervioso central (SNC), en especifico para la
actividad antidepresiva del extracto metandlico de las hojas . La
administracion oral de extracto de MeOH (500 mg / kg) indujo una
disminucion significativa (p <0.05) del parametro de inmovilidad en la prueba
de natacion forzada (FST) y un incremento en la latencia y duracién de la
hipnosis, inducida por la administracion de pentobarbital sdédico. (Pbi, 40 mg
/ kg, ip). El andlisis quimico de este extracto antidepresivo permitio el
aislamiento de (+) - piperitol-4-O-xilopiranosil- (1 = 6) -O-glucopirandsido.
Este nuevo diglicdsido de furofurano lignano se denominé tenuiflordsido Se
aislaron por primera vez tenuiflorésido, carioptdsido y luteolina 5-metil éter
del género Castilleja. Estos hallazgos demuestran que el extracto metandlico
de C. Tenuiflora tiene un efecto beneficioso sobre las conductas depresivas, y
el conocimiento de su constitucidon quimica nos permite proponer un nuevo
tratamiento estandarizado para futuras investigaciones de esta especie en
enfermedades depresivas (Herrera Cruz 2015)

[1] JEFF W. MC COY,. STERMITZ,F. RJournal of Natural Products, 1983, 46,
902

[2]. STERWTZ,F. R, SUESS,T. R.Phytochemistry, 1978, 17, 2142
[3] ARSLANIAN R.L., HARRIS G.H., STERMITZ, F.R.J. Nat. Prod.,1985, 48, 957

[4] IMENEZ, M. E., PADILLA, M. E., REYES, CH. R., ESPINOSA, L. M.,
MELENDEZ, E., LIRA-ROCHA, A. Biochem.System. Ecol, 1995, 23, 455

[5] STERMITZ, F. R., POMEROQY, M. Biochem. Syst. Ecol., 1992, 20, 473
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03. Cabello de Venus /culantrillo (Adiantum capillus veneris, Adiantum
andicola)

Son dos helechos bastante communes en las areas himedas, barrancasy
riacheulos de la bioregion del Proyecto; son helechos tipicos de los bosques
de de pino encino, bosques de neblina, selvas altas o medianas
subperennifolias, bordos rocosos.

En la zona la infusidn de la planta sigue siendo utilizada contra la tos. En
Colima y Jalisco (Estados donde se ubica la reserva de Manantldn) Ia
herbolaria tradicional lo recomienda principalmente para acelerar el partoy
regular la regla en el postparto. También se le ocupa como anticonceptivo,
para tal fin se usa la infusiéon elaborada con las hojas, mezcladas con otras
siete plantas, y para disminuir las hemorragias se emplea la coccion de las
ramas con salvia real, "pastito de popotito" y muicle. Ademas, se le utiliza
para tratar enfermedades del rindn.

En las bioregiones de la nacion indigena purepecha (Michoacan), la planta de
conoce como velo, Kulandu (alusion al cilantro), Misituriaki, Kagui-arimbikua.
Se receta contra enfermedades de los rifones (infusion a tomar) y contra
dolor de pecho, dolor de espalda, para detener la menstruacion, acelerar el
parto (decoccidn/infusion tomada en té) y contra el “empacho de agua de las
madres” (cuando la mujer tiene mucha sed y su leche se empacha)
(Gioanetto 2003, 2005).

Se han comprobado las propiedades antibacterianas de A.capillus-veneris
contra las bacterias pardsitas Streptococcus pneumoniae, Eschericia coliy
Candida albicans con una accién comparable a los antibioticos
guemioterapico gentamicina y ketoconzole, mientras que los helechos afines
A.peruvianum, A.venustrum y A.caudatum actlan contra Micrococcus luteus,
Aspergillus terreus, Streptococcus pneumoniae y Candida luteus (Singh &
Singh 2002).

Ya conocido en la época prehispdnica, y en particular por la medicina clasica
azteca como febrifugo y para desinfectar las heridas (Sahun 1577, Hernandez
1578), en todo el territorio nacional sigue empleado para aliviar los sintomas
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de la tos seca, para purificar la sangre, como abortivo, catartico, diurético,
contraceptivo, hemostatico después de un aborto, sin olvidar su mas
comunes y generalizados usos contra de la bronquitis y para controlar la
alopecia (perdida del pelo) (Herbario IMSS 1994, Cabrera y Martinez 1969).

En muchas farmacopeas y tradiciones terapéuticas norteamericanas, asidtica,
europeas y africanas, este helecho y las especies afinas A.andicola y
A.poiretii se emplean, en decoccidn e infusién, para controlar y sanar las
enfermedades respiratorias, bronquitis, congestion nasal crénica, asma, tos,
llagas de la garganta y para reducir los excesos de las mucosas.

Ya conocido en las antigua herbolaria griega por aliviar la tos y como
pectoral, segun los relatos de los médicos de la antigliedad clasica
Dioscorides (100 AC) y Theophrastus (327-287 DC) este helecho ya estaba
recetado en la farmacopea sanscrita de los médicos hindues Sushruta &
Charaka (100 AC). Se empleaba como febrifugo, contra la tos, los desordenes
respiratorios, como estimulante, purgante, emoliente y tdnico del pelo.;
posee también propiedades antivirales, antibacterianas, antitumorales, y se
aconseja también por sus capacidades afrodisiacas y para aliviar los
desordenes hipoglucemicocs y de la diabetes (Kumar 2003, Parihar 2006). Se
recomienda principalmente para acelerar el parto y regular la regla en el
postparto. También se le ocupa como anticonceptivo, para tal fin se usa la
infusion elaborada con las hojas, mezcladas con otras siete plantas, y para
disminuir las hemorragias se emplea la coccidn de las ramas con salvia real,
"pastito de popotito" y muicle. Ademas, se le utiliza para tratar
enfermedades del rifidn.

En la medicina tradicional del pueblo Muina (Colombia), el helecho Adiantum
(lamado Jokome) es de gran importancia ya que es utilizado en diferentes
tratamientos.

1. Dolor de cabeza y gripe: para esto se recolectan las hojas nuevas, luego
se maceran a mano y posteriormente el curaca o médico tradicional
“ikoriraima” debe narrar la oracién, para que el paciente pueda inhalar el
vapor del hervido entre 30 minutos a una hora y durante una semana. En
este sentido, otras especies del género Adiantum (vg. A. aethiopicum L., A.
capillus-veneris L. y A. caudatum L.) fueron utilizadas por los herbalistas para
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curar un vasto numero de enfermedades y son utiles en el tratamiento de
fiebres, la gripe y enfermedades relacionadas (Lloyd, 1964; May, 1978).

2. Fiebre: se recolectan y depositan las hojas nuevas en un recipiente con
agua hervida, posteriormente se hacen rezar por el curaca para después
suministrar una porcién (200-250 mm) al paciente. Este tratamiento debe
realizarse dos veces al dia durante una semana. May (1978) comenta que A.
capillus-veneris es el principal ingrediente del famoso “Sirope de Capillaire”,
ampliamente utilizado para calmar la fiebre en Francia.

3. Disminucién del envejecimiento: se recolectan las mejores y mas
jovenes hojas, luego se depositan en un recipiente con agua para que
posteriormente sean rezadas por el curaca. Luego se procede a realizar banos
donde las hojas del Jokome se deben distribuir con presién por todo el
cuerpo, provocando que la persona se libere de la energia negativa que carga
y mantenga asi su juventud. Al respecto, Keller & Prance (2015) mencionan la
existencia de substancias con actividad antioxidante en diversos helechos, las
cuales son utilizadas en la medicina para reducir el estrés producto de la
oxidacion, entre ellos, un familiar del jokome, Adiantum capillus-veneris
podria citarse como ejemplo (Kumar, 2009)

Uso ritual para la caceria

Existe ademds un uso ritual que el pueblo Muina determina para el helecho
Adiantum, con el cual se pretende incrementar el éxito en una actividad que
es exclusiva de los hombres, la caceria. Para esto, se recolectan las
vernaciones circinadas (hojas jovenes no desarrolladas del helecho), que
posteriormente se maceran a mano, distribuyéndolas con presién por todo el
cuerpo antes de salir a cazar. Esto permite que los animales no perciban al
cazador, o que no logren registrar su olor, lo cual puede ser explicado por
algun tipo de mimetismo generado por el olor de la planta, y a su vez indica
una légica legendaria explorada y utilizada por los Muina que evoca una
antigua idea Europea Cristiana descrita por Paracelsus (1493-1541) como “Ia
doctrina de las asignaturas, teoria del signo, o de las asignaturas”, a partir de
la cual en el medioevo se combind la medicina y la astrologia con la botanica
y la supersticion, determinando que la naturaleza de las formas, colores,
sabores, olores y otros atributos particulares de las plantas (hojas y flores,
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etc.), podrian indicar su utilidad, especialmente para controlar enfermedades
(Pearce, 2008). Sin embargo, para los helechos, dadas sus complejas
arquitecturas foliares, su grado de diseccién laminar, y sobre todo, su
enigmatica e inconspicua reproduccion por esporas, la cual, debido al
tamafo de las mismas (30 y 100 mp) Tryon & Lugarton (1990), fue
imperceptible para el ojo humano de la época. A la luz de esta doctrina, se
podria asumir que los helechos representaban plantas desconocidas,
enigmaticas, y hasta relacionadas con la magia y brujeria. Se generd asi una
fijacion por el desconocimiento de las estructuras reproductivas de los
helechos y al relacionarlos con las plantas con semillas, se asumid que sus
semillas eran invisibles (Moran, 2004), y por lo tanto, todo aquel que tuviera
el privilegio de poseerlas, adquiria dicho atributo (Duran, 1949). Las etnias
Celtas y Germanos concluyeron que estas plantas otorgaban este privilegio,
debido a que estas plantas crecian e incrementaban sus poblaciones sin
ningun érgano reproductor aparente (Friend, 1884), considerandolas como
una sagrada fuente de poder (May, 1978).

Por los argumentos anteriormente citados es posible que el pueblo Murui-
Muina, por la aparente ausencia de estructuras reproductivas (frutos o
semillas), la ecologia de la planta -ubicada principalmente en zonas abiertas e
intervenidas- y sobre todo, por el continuo contacto con Adiantum
pulverulentum, haya considerado relacionar que la especie brindaba ventajas
a la persona que la utiliza en la caza y la lucha, ya que al nunca observar sus
frutos o semillas, podia tratarse de una planta que promovia la invisibilidad.

Este hecho representa un interesante ejemplo de convergencia cultural,
donde el ser humano mas alla de sus barreras culturales, al relacionarse con
su entorno natural, se ha provisto de los helechos, para defenderse, curarse,
vestirse, alimentarse, y por ser estos tan importantes en su evolucioén, los han
revestido con un halo de magia.

El baile ritual de Yuaki o baile de la fruta, es practicado en la actualidad por
los Muina como uno de los cuatro bailes pilares fundamentales en el proceso
de formacién de un cacique o duefio de maloka, el cual es correspondiente al
“pilar de la abundancia”. En la realizacion del baile de la fruta, el helecho
Jokome (Adiantum pulverulentum) es fundamental para marcar el ritmo del
mismo y como su ambientador. Para su utilizaciéon se toma un manojo de
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hojas secas amarradas y compactadas de Jokome, para ser agitadas segun el
ritmo del canto, generando un sonido caracteristico, que segun nuestra
narracion, es utilizado en un punto especial de la ceremonia para estabilizar y
filtrar la energia. Es considerado como un catalizador de las buenas energias,
dado que para los Muina, su aroma no permite identificar al individuo de los
malos espiritus, ni del olfato de los animales, reconociéndosele como un
aromatizante. Al respecto, May (1978) comenta que algunas especies de
helechos, dentro de las que se encuentran Adiantum capillus-veneris L.,
especie relacionada con el Jokome, presentan constituyentes que incluyen
acido tanico, acido gallico y trazas de aceites esenciales, lo cual puede
producir un olor placido ténico.

En las especies del genero Adiantum se encontraron taninos, mucilagos
(Fontquer 1980), terpenoides, flavonoides, triterpenoides, fenilpropanoides,
carotenoides (violaxantina, zeaxantina), acido cafeico, beta sitosterol y
saponinas (Singh & Singh 2008, Banerjee & Datra 1991). Distintas analisis de
A.capillus veneris confirmaron las presencia de los siguientes principios
bioactivos: flavonoides, triterpenoides, aoleananes, phenylpropanoides,
carbohydratos, carotenoids y alyciclicos. Entre los triterpenoides: 21-hydroxy
adiantone, triterpenoid epoxide (adiantoxide), Fern-9(11)-en-12-one,
isoadiantone, isoglaucanone, hdoxyhopane, isoadiantol, hydroxyadiantone,
olean-12-en-3-one, olean-18-en-3-one, fern-9(11)-ene, ferna-7, 9(11)-diene,
7-fernene, hop- 22(29)-ene, filic-3-ene , neohop-12-ene, pteron-14-en-7a-ol,
fern- 9(11)-en- 3a-ol, fern-7-en-3a-ol, adian-5(10)-en-3a-ol, adian-5-en-3a-ol,
fern-9(11)-en-28-0, fern-9(11)-en-12- beta-ol and 4-a-hydroxyfilican-3-one
fueron aislados de las hojas de Adiantum capillus-veneris [9-21]. Se aislaron
cuatro ésteres de sulfato de derivados del acido hidroxicinamico-azucar de
las frondas de Adiantum capillus-veneris. L. Se ha demostrado que estos
compuestos son 1-p-cumarilglucosa 6- sulfato, 1-p-cumarilglucosa 2- sulfato,
1- cafeilgalactosa 3-sulfato y 1- cafeilgalactosa 6- sulfato [22]. Se informé que
las hojas de Adiantum capillus-veneris contenian diferentes flavonoides como
rutina, quercetina, quercetina-3-0-glucdsido, querciturona, isoquercitrina,
nicotiflorina, naringina, astragalina, populnina, procianidina, prodelfinidina y
kaempferol-3-sulfato [23-26]
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Los fendles y flavonoides totales en las hojas fueron 224.76 £+ 9.75y 49.62 +
0.875 en el extracto acuoso, 156.34 £9.70y 78.18 + 1.741 en el extracto
metandlico y 36.53 +3.65 y 50.15 + 4.79 mg / 100g en el extracto etandlico,
respectivamente [27].

Las hojas contenian un 8,3 % de humedad, un 11,44 % de materia extraible
de etanol y un 24,00 % de materia extraible en agua. La extraccién soxhlet de
Adiantum capillus-veneris mostré la presencia de compuestos fendlicos y
terpenoides (2,73 %), grasas y ceras (0,20 %), alcaloides (0,53 %),
cuaternarios y noxides (26,33 %) y fibra (67,23 %). Diez oligoelementos (Mg,
Ca, K, Mn, Fe, Co, Na, Ni, Cuy Zn) se determinaron en los extractos de hojas,
con Cay K con mayor contenido [23].

Actividades antimicrobianas

Los extractos metanolicos de las partes aéreas Adiantum capillus- veneris
indican propiedades antimicrobianas en concentraciones entre 0.5-2 mg/ml
contra Bacillus, E. coli, Staphylococcus, Proteus, Pseudomonas, and Candida
[28]. El extracto metanolico deAdiantum capillus-veneris fue analizado
también por sus propiedades antimicrobianas contra 5 bacterias gram
positiva (incluyendo cepas multi-resistentes de Staphylococcus aureus), seis
bacterias grams negativas y contra 8 cepas de hongos patogenos humanos .
El extracto mostro una fuerte actividad antibacteriana tambien en muy bajas
concentraciones (0.48 mug/ml) contra de Escherichia coli [29]. Los extractos
acuosos y alcoholicos de las hojas de Adiantum capillus-veneris se
encontraron efectivas contra Agrobacterium tumefaciens, Escherichia coli,
Salmonella arizonae, Salmonella typhi and Staphylococcus aureus [30]. Los
extractos acuosos y los fenoles extraidos de gametofitos de Adiantum
capillus-veneris mostraron actividad antifungica contra Aspergillus niger y
Rhizopus stolonifer [31]. El extracto de etanol del rizoma de Adiantum
capillus-veneris ejercié actividad antiviral in vitro contra el virus de la
estomatitis vesicular [32].

El eaxtracto acuoso y alcohdlico de hojas de A. capillus-veneris fueron
encontrado eficaces contra Agrobacteriumtumefaciens, Escherichia coli, S.
arizonae, S. typhi y cepas de S. aureus con zona maxima de inhibicidn contra
S. faecalis. Un estudio previo de Medrar et al.,(2014) demostraron que la P.
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aeruginosa fue la bacteria mads vulnerable. Los extractos acuoso y metandlico
mostraron una competencia superior comparativa frente a P. aeruginosa que
la amoxicilina. La actividad antibacteriana de contra cepas de bacterias
multirresistente (MDR) del extrcato metanolico de las hojas registré la zona
mas alta de aclaramiento/ inhibicidon contra Providencia, Klebsiella
pneumoniae, Shigella, Vibrio cdlera, S. aureus, Proteus vulgaris y S. typhi. Sin
embargo, mientras que el extracto metanolico del tallo la inhibicion fue muiy
alta contra E. coli, K.neumonia y S. typhi. En otro estudio, las actividades
antibacterianas del extracto metanolico de las hojas se mostro efectivo
contra S. aureus, E. coli y Helicobacter pylori ha sido probado (Shirazi et
al.,2011).

Efectos antiinflamatorios y analgésicos

El extracto alcohdlico de Adiantum capillus-veneris y su fraccion de hexano
ejercieron una actividad antiinflamatoria significativa contra la inflamacion
inducida por formalina. La hexanofraccidon mostré actividad antiinflamatoria
tépica después de 6h y continud durante 30h en la inflamacién inducida por
aceite de crotdn. La fraccion de acetato de etilo del extracto etandlico de
Adiantum capillus-veneris mostrd una inhibicidn significativa del edema de la
pata trasera inducido por la carragenina.

La actividad antiinflamatoria crénica del extracto de etanol también se
evaludé mediante el método de edema de pata inducido por carragenina. Los
resultados, a los dos niveles de dosis probados en ratas, indican una actividad
antiinflamatoria significativa. La inhibicion maxima de la inflamacion (71,15
%) se registro con 100 mg/kg de extracto de planta.

La actividad analgésica del extracto etandlico de Adiantum capillus-veneris y
su fraccion llevada a cabo por el método de movimiento de la cola (tail flick
method) y la prueba de retorcimiento, el resultado mostré una actividad
analgésica significativa con ulceracidn gdstrica insignificante en comparacion
con los farmacos antipiréticos analgésicos antiinflamatorios estandar [26, 33-
34] Las actividades antiinflamatorias y antinociceptivas del extracto etanélico
crudo de Adiantum capillus veneris y sus diversas fracciones se estudiaron
utilizando edema de pata trasera inducido por carragenina, método de
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movimiento de la cola y prueba de retorcimiento a una dosis de 300 mg / kg
po

Se han llevado a cabo estudios de ulceracidon gastrica para el extracto
etandlico y sus diversas fracciones a dosis de 900 mg / kg de peso corporal.
Entre las fracciones probadas, la fraccidon de acetato de etilo exhibié un mejor
efecto antiinflamatorio (67,27%) a una dosis de 300 mg / kg po en
comparacion con el fdrmaco estandar, la indometacina (63,63%) después de
3 h en el edema de la pata trasera inducido por carragenina. La actividad
antiinflamatoria del extracto etandlico y sus diversas fracciones parecen estar
relacionadas con la inhibicidn de la liberacidon de NO y la disminucién del

nivel de TNF-a. El extracto etandlico y todas sus fracciones, especialmente el
acetato de etilo (p<0,01) mostraron una actividad analgésica significativa con
ulceracidn insignificante en comparacion con el farmaco estandar, el
ibuprofeno. El estudio histopatoldgico del efecto del extracto etandlico y sus
fracciones en el estdmago, revela que ninguno de ellos produce ulcera [33].

Se estudio el efecto antiinflamatorio de los extractos etandlicos de Adiantum
capillus-veneris y la implicacién de la sefalizacion de NF-kB en la regulacion
de la inflamacidn. Los extractos etandlicos de plantas suprimieron
eficazmente la liberacion de PGE2, IL-6 y TNFa con una IC50 inferior a 50
ug/ml. Ademas, la expresion de luciferasa podria bloquearse especificamente
en las células HepG2, lo que demuestra que los extractos de plantas
muestran un patron especifico de células en la transcripciéon del gen NF-kB.
La actividad bioldgica analizada también dependia del orden de adicidn de
TNF-a y los extractos de plantas porque los extractos de plantas solo podian
bloquear la activacidon de NF-kB si se afiadian antes, pero no podian detener
la sefal cuando se afladian después de TNF-a. Sin embargo, los extractos de
plantas no ejercieron ningun efecto sobre la ubiquitinacién que regula varios
pasos en la ruta de NF-kB. Ademas, la planta extrae la fosforilacidon regulada a
la baja de IKKa/B en S176/180, p38 en T180/Y182 y p65 en S536, pero no p65
en S276. Esto se confirmd por su capacidad para anular selectivamente la
induccidn de la transcripcion de IL-8, mientras que el gen ICAM-1, que no se
transcribe selectivamente por un complejo NF-kB que contiene una forma de
p65 fosforilada en Ser536, no cambid. Finalmente, los extractos de plantas a
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200 pg/mg podrian normalizar la elevacién del indice de bazo inducida por
LPS, asi como las activaciones de NF-kB y p38 en ratones CD1 [35].

Actividad hipoglucémica

Cuando el extracto total de la planta preparado hirviendo el material seco
con agua se administré a ratones (25 mg/kg) por via oral, redujo la
hiperglucemia inducida por glucosa.

Sin embargo, el extracto de la planta preparado por maceracion con etanol al
80%, no mostro actividad hipoglucemiante cuando se administré a ratones
en dosis de (25 mg/kg) por via oral [36]. El extracto alcohdlico de Adiantum
capillus-veneris mostré un efecto hipoglucemiante significativo en el modelo
de conejo, comenzd después de 30 minutos de administracion del extractoy
continud durante 4 horas [26]. EI-Tantawy et al. registraron los efectos
antidiabéticos y diuréticos de los extractos alcohodlicos y acuosos de
Adiantum capillus-veneris, asi como su mucilago aislado [37]. Confirmando
asi los usos herbolarios tradicionales en el control de diabetes.

Actividad antioxidante

El potencial antioxidante del extracto de hoja de Adiantum capillus-veneris se
estudid in vitro contra el dafo oxidativo inducido por H202 en linfocitos de
sangre periférica. El tratamiento previo con extracto de hojas de plantas
durante 18 horas inhibid la peroxidacién de lipidos y mejord
significativamente las actividades de las enzimas antioxidantes y el contenido
de glutation. Los resultados se atribuyeron a su potencial directo para
eliminar los radicales libres y modular el sistema de defensa antioxidante. Los
flavonoides totales de Adiantum capillus-veneris mostraron una alta
actividad de eliminacion de radicales hidroxilo [38-39].

El extracto de etanol mostré una buena actividad antioxidante en
comparacion con el acido ascérbico, presenta un valor IC50 bajo, 0,3986
mg/g para el ensayo DPPH y 0,695 mg/g para el ensayo ABTS. Los resultados
obtenidos indicaron que las hojas de Adiantum capillus-veneris estan dotadas
de moléculas secuestrantes de radicales libres y pueden utilizarse como una
fuente potencial de antioxidantes y nutrientes naturales [27].
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Actividad antilitidsica

La actividad antilitidsica in vitro del extracto hidroalcohdlico de Adiantum
capillus-veneris se evalué mediante ensayos de cristalizacidn, agregacion y
nucleacion. El resultado indica que el extracto inhibid significativamente la
cristalizacion y la agregacion, lo que se confirmd aun mas mediante un
estudio in vivo contra la urolitiasis inducida por etilenglicol (0,75 %) y cloruro
de amonio (1 %) en ratas macho Sprague Dawley. La microscopia de la orina
mostrdé una reduccion significativa en el nimero de cristales en los grupos de
prueba [40].

También se evalué el efecto antiurolitiasico del extracto hidroalcohdlico de
Adiantum capillus-veneris en ratas macho. La microscopia de la orina mostré
una reduccion significativa (p<0,001) en el niumero de cristales. Se encontré
gue los niveles séricos de calcio, fésforo y urea en sangre se redujeron
significativamente. Se encontré que el nivel de creatinina sérica era similar al
control simple. Los animales tratados con el fdrmaco de prueba mostraron
una gran mejora en el peso corporal. La histopatologia del rifidn mostro una
arquitectura renal casi normal en los grupos tratados [41].

Efecto promotor del crecimiento del cabello

Es uno de los usos mas communes de este helecho en la herbolaria
tradicional. La actividad promotora del crecimiento del cabello de una
preparacion de Adiantum capillus-veneris se evalud en ratones albinos
utilizando un modelo de alopecia inducida por testosterona. La solucién de
Adiantum capillus-veneris se aplicd tdpicamente en la piel del dorso de los
animales y se evaluod el crecimiento del cabello mediante la observacion
visual y el estudio histoldgico de varias secciones de piel a través de varios
parametros como la densidad folicular (nimero de foliculos/mm) vy la
relacion anagena/telégena. Después de 21 dias, se observo un parche de
pérdida de cabello difusa en los animales que recibieron testosterona,
mientras que los animales tratados con Adiantum capillus-veneris mostraron
menos pérdida de cabello en comparacion con los tratados solo con
testosterona. La densidad folicular observada en el grupo tratado con
Adiantum capillus veneris fue de 1,92 + 0,47, en comparacion con 1,05 + 0,21
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en el grupo de testosterona y 2,05 + 0,49 (foliculos/mm) en los animales
tratados con finasteride.

La relacién anageno/teldgeno se vio significativamente afectada por
Adiantum capillus-veneris, que fue de 0,92 + 0,06 en comparacion con 0,23 +
0,03y 1,12 + 0,06 para los grupos tratados con testosterona y finasterida,
respectivamente [42].

Efectos antidiarreico, antiespasmaddico y antiasmatico

En un estudio, el extracto crudo de hojas secas del helecho se evalud para
sua actividades antidiarreico y antiespasmaddicas. El efecto antidiarreico fue
probado a través de diarrea inducida por aceite de ricino en modelo de
ratones. Ademas, el efecto inhibitorio sobre la contraccion inducida por K+
fue observado en preparacion aislada de yeyuno de conejo que establecid la
actividad antiespasmadica de la planta (Swaroop et al., 2012). El extracto
etanolico de las hojas fue experimentado por su efecto antiasmatico a
través de asma inducida por aerosol de histamina en cobayos, asi
confirmando su uso tradicional como antiasmatico (Yousaf et al., 2016)

Otras actividades farmacoldgicas

Los compuestos aislados de la planta mostraron muchos efectos
farmacoldgicos. La astragalina ejercid actividad antiproliferativa, inhibiendo
la proliferacidon de células mesangiales humanas y la sobresintesis de la
matriz, posiblemente mediante la disminucidn de la sobreexpresidon del gen
de la integrina beta-1. Estos efectos pueden prevenir la progresion de la
enfermedad renal crénica.

También ejercia una actividad antidermatitis, reduciendo la gravedad de Ia
dermatitis preexistente y previniendo el desarrollo de la dermatitis atdpica.

El acido shikimico contenido en este helecho actia como neuroprotector. Se
redujo la lesidn isquémica cerebral focal inducida por trombosis de la arteria
cerebral media.

La rutina ejerce un efecto anticolesterolémico. Redujo el colesterol total, LDL,
VLDL y triglicéridos sin reduccidon de HDL. También ejercia efectos
gastroprotectores. Protegid contra la esofagitis por reflujo al inhibir Ia
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secrecion de acido gastrico, el estrés oxidativo, la produccién de citoquinas
inflamatorias y la movilizacién de calcio intracelular.

La naringina mostré efectos antioxidantes. Aumentd la actividad de
superoxido dismutasa y catalasa hepatica, disminuy6 el perdxido de
hidrégeno mitocondrial hepatico y aumenté la concentracién de vitamina E
en plasma. También ejercié un efecto anticolesterolémico al reducir las
concentraciones plasmaticas de colesterol y triglicéridos, asi como la
actividad de la HMG-Co reductasa. La naringina también tuvo un efecto
protector del ADN, protegiendo a las células de la médula ésea del ratén
contra el dafio del ADN inducido por la radiacién gamma [43-49].

Reacciones adversas y contraindicaciones

No se conocen riesgos para la salud ni efectos secundarios en relacién con la
administracidon adecuada de las dosis terapéuticas designadas [49]. Sin
embargo, se documenté que la planta redujo los niveles de azucar en la
sangre en estudios con animales.

El estudio de toxicidad del extracto etandlico crudo del helecho en rata
demostro reacciones de comportamiento en modelo experimental a 300,
1000 y dosis de 2000mg/kg por intervalos de tiempo variables sin la causa de
la mortalidad (Swaroop et al., 2012; Vijayalakshmiy Kumar, 2013; Yuan et al.,
2013). La toxicidad oral aguda de extractos acuosos y metandlicos se registro
a 2000 mg/kg como dosis Unica con cambio notable en el comportamiento
sin letalidad después primeros 30 minutos, 4 horas y 24 horas (Ranjan et al.,
2014). La planta no debe utilizarse en mujeres embarazadas durante periodo
de lactancia (Gruenwald et al., 2008).

Las personas con diabetes y personas con hipoglucemia deben usar esta
planta con precaucidn y controlar sus niveles de azucar en la sangre en
consecuencia. La planta tiene una larga historia de utilizaciones en sistemas
fitoterapicos y de medicina herbolaria tradicional para estimular el dtero y
promover la menstruacio; por lo tanto esta contraindicada en el embarazo.
La planta ha demostrado tener un efecto anti-implantacién en estudios con
animales y puede prevenir la concepcion; por ende las parejas que buscan un
tratamiento de fertilidad o un embarazo no deben tomar la planta. Debido a
su efecto sobre la fertilidad y la menstruacién, puede tener efectos similares

46



a los del estrogeno y probablemente las mujeres con canceres con estréogeno
positivo deberian evitarlo .

Dosis

La planta fresca o molida en polvo se toma internamente como una infusion
(té). La dosis Unica estandar es de 1,5 g de planta en 1 taza de liquido [3,50].
Cabe senalar k la planta es comestible y entra en varia preparaciones como
gelatinas, bebidas refrescantes y smoothies.
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04.Palo hediondo /ahuacatillo (Cestrum commune y Cestrum tomentosum)

Es una hierba/ arbusto lefioso perenne que puede alcanzar 2-6 metros de
altura con uno o mas vastagos verdes fragiles. Es tipica de los sitios
perturbados del bosque mesdfilo, de pino-encino y de la selva mediana. La
hojas cuando machacadas emiten un fuerte olor desagradable parecido a la
goma cuando son machacadas.

La herbolaria tradicional méxicana la receta por sus propiedades catarticas
(purgante) a la madera es empleada para remediar la fiebre, en Tamaulipas
las hojas se maceran el agua y se bafian los pacientes contra el sarpullido y
para las limpias frotadas o ahumadas contra el “mal de aire”. En Ecuador las
hojas y las flores se toman en infusion para aliviar los sintomas de la gripa

Es comun en varias zonas rurales de Mexico ver las hojas utilizadas en los
nidos de las gallinas para alejar a los bichos y el fruto negro se usaba antes
como tinte (Standley, 1920-1926).

Una especie cercana presente en el area del proyecto pero en menor
cantidades, Cestrum nocturnum (“huele de noche”), es muy interesante por
sus propiedades medicinales. Se utiliza como antiinflamatorio, analgésico
(Mazumder et al., 2010), antimicrobiano (Khan et al., 2011), antiepiléptico
(Perez et al., 2008), anticancerigeno (Zhong et al., 2008), insecticida
(Savchenko et al., 2000), anestésico local (Zeng et al., 2002) y depresor del
SNC (Zeng et al., 2003). En esta especie se han reportado flavonoides,
alcaloides y fenoles (Prasad et al., 2013). La mayoria de los flavonoides tienen
actividad hepatoprotectora (Ali et al., 2013). Se ha demostrado que la planta
es antioxidante (Al-Reza et al., 2010). En el siglo XX Maximino Martinez
refiere al huele de noche como antiepiléptico. Posteriormente la Sociedad
Farmacéutica de México sefiala su uso también como antiepiléptico y como
sedante.

En América Central y del Sur, las especies locales de Cestrum se han utilizado
como plantas maestras y medicinales durante bastante tiempo. Los mayas
lacandones, que han conservado muchas de las creencias originales de los
antiguos mayas, dicen que Kisin, el Sefior de la Muerte, nacid de una flor
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Cestrum nocturnum. Por lo tanto, se ha sugerido que esta planta puede
haber desempenado un papel en el ritual nigromantico maya (Ratsch 1998).
La planta también se usa como medicina de amuleto estupefaciente en las
Indias Occidentales (Voogelbreinder 2009). En Katmandu, las flores de C.
nocturnum se presentan como ofrendas a Shiva y Ganesh. Los chamanes
nepalies crean un incienso ritual a partir de las hojas y las flores frescas,
comen las flores frescas y las fuman cuando se secan para aumentar las
energias curativas espirituales. La planta se agrega ocasionalmente al licor en
Kalinchok, una region al norte de Katmandu (Voogelbreinder 2009, 126). En
la medicina popular mexicana, un extracto de las hojas se usa para tratar la
epilepsia y otros trastornos convulsivos, asi como dolores de cabezay
desequilibrios nerviosos (Argueta 1994).

Esta hierba es considerada un problema mayor debido a su toxicidad para el
ganado y aves de corral que la comen cuando hay carencia de otro alimento.
Toda la planta es toxica, tallos, hojas, bayas y aun las raices parcialmente
enterradas son un serio riesgo para el ganado. La planta aun seca mantiene la
toxicidad.

En los retofos de las hojas de Cestrum dumetorum se ha identificado el beta-
sitosterol y se ha detectado la presencia de taninos. (Domiguez 1985)

En el genero Cestrum se identificaron alcaloides, flavonoides, saponinas,
terpenos, compuestos fendlicos, carbohidratos y aceites volatiles. La mayoria
de los flavonoides tienen actividad hepatoprotectora. Por tanto, la actividad
hepatoprotectora de C. nocturnum puede deberse a la presencia de
flavonoides y componentes fendlicos. En un estudio se demostré que el
extracto etandlico acuoso de hojas de C. nocturnum tiene actividad
hepatoprotectora contra la hepatotoxicidad inducida por paracetamol en
ratones albinos. (Qadir 2014)

El absoluto de Cestrum nocturnum L. (Jessamine, “Night Queen,” Solanaceae)
fue analizado por GC y GC/MS. Se pudieron detectar mas de 130 compuestos
de los cuales se identificaron mas de 100. Los compuestos de valor olfativo
que se encontraron con una concentracion superior al 1 % fueron: linalol (3,1
%), benzaldehido (2,5 %), alcohol bencilico (2,4 %), fenilacetaldehido (2,4 %),
cis-jasmona (2,1 %), bencilo acetato (1,8 %), fenol (1,6 %), jasmonato de
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metilo (1,5 %), 1,8-cineol (1,4 %), borneol (1,3 %), eugenol (1,3 %), acetato de
linalilo (1,2 %) y propionato de citronelilo (1,1%). Ademas, también se
identificaron en el absoluto mas de 70 otros volatiles interesantes, asi como
mas de 10 hidrocarburos superiores (superiores a C16) y mas de 10 acidos
grasos y sus ésteres. (Buckbauer 2011)

En las flores frescas, Los componentes principales fueron B-felandreno (12,1
%), linalool (11,3 %), a-felandreno (9,2 %) y (E)-B-ocimeno (9,1 %).(Nickavar
2008). Un extracto de n-hexano de hojas frescas y maduras de Cestrum
nocturnum (Solanales: Solanaceae) que contiene ceras epicuticulares de capa
fina se analizé mediante cromatografia de capa fina, cromatografia infrarroja
y gas liquido utilizando hidrocarburos estandar. Se identificaron y
cuantificaron diecisiete alcanos de cadena larga (n-C18 a n-C34). El
hentriacontano (n-C31) se establecié como el principal n-alcano, mientras
gue el nonadecano (n-C19) fue el componente menos abundante de la
fraccion de cera extraida (Chowdhury 2010).

Los esteroides de sapogenina tigogenina, smilagenina y yucagenina se han
encontrado en las hojas. Las hojas también contienen trazas de nicotina. La
composiciéon del asombroso aroma de la planta no se comprende bien, pero
muchos encuentran que simplemente inhalar el perfume profundamente es
suficiente para inducir un estado psicoactivo. Se dice que las bayas y las hojas
inducen alucinaciones cuando se consumen (Argueta 1994). C. nocturnum
puede causar envenenamiento tanto en humanos como en animales. Los
sintomas de esto son similares a los inducidos por la atropina, la sustancia
que se encuentra en Belladonna y otros miembros de la familia Solanaceae.
Los efectos incluyen alucinaciones, irritabilidad nerviosa, taquicardia,
aumento de la temperatura, aumento de la salivacidn y paralisis. Sin
embargo, C. nocturnum no ha mostrado toxicidad en varias pruebas de
laboratorio en animales (Voogelbreinder 200). Algunas personas,
especialmente aquellas con asma, han informado dificultad para respirar,
irritacion de la nariz y la garganta, dolores de cabeza, nduseas y otros
sintomas negativos cuando se exponen al olor de C. nocturnum. Esto puede
deberse al hecho de que la planta contiene acido clorogénico, que es un
potente sensibilizador. Algunos informes han indicado que ingerir la fruta da
como resultado temperatura elevada, pulso rapido y aumento de la
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salivacion (Erowid n.d.). Las descripciones del ahumado chamanico de flores
secas de C. nocturnum en Nepal incluyen experiencias de efectos
“alucinantes” sin efectos secundarios desagradables. Sin embargo, dado que
se sabe muy poco sobre esta planta, y dado que es miembro de la familia de
las solanaceas, se debe tener mucho cuidado al trabajar con ella en cualquier
forma (Voogelbreinder 2009).
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05a. Chia silvestre (Salvia hispanica)

México es considerado como una de las areas con mayor diversidad del
género Salvia en el mundo (Ramamoorthy, 1984; Walker 2004), con
aproximadamente 300 especies, que en un porcentaje importante (85-88%)
son endémicas (Ramamoorthy, 1984; Dieringer et al., 1991; Ramamoorthy y
Elliott, 1998). Villaseior (2004) indica que Salvia es el segundo género mas
diverso en la Republica Mexicana (292 especies). La mayor diversidad de
especies del género Salvia se presenta en las zonas montafiosas de México,
principalmente en las del centro—sur del pais (Espejo y Ramamoorthy, 1993).
En consecuencia, los bosques templados y en particular los de coniferas y
encinares, son los tipos de vegetacion que albergan la mayor proporcion de
especies de Salvia (Ramamoorthy y Lorence, 1987). No obstante, también se
encuentran en los bosques tropicales caducifolios y subcaducifolios, zonas
aridas y desérticas (Davila et al., 1993; Fernandez et al., 1998; Ramamoorthy
y Elliot, 1998).

La chia silvestre una herbacea anual silvestre bastante comun en el area del
proyecto. Es tipica de las dreas montafiosas y de los bosques de pino encino
del Centro Oeste de Mexico.

La palabra chia viene del vocablo Nahualt Chian (Chyan) que significa
aceitoso y los Mexicas usaron este término para referirse sélo a las especies
comestibles del genero Salvia cuya caracteristica distintiva es su alto
contenido de aceite (Salvia hispanica L., Salvia polystachya O., Salvia
tiliifolia V. y posiblemente Salvia columbariae B.).

Las semillas remojadas en agua liberan el mucilago, produciendo un liquido
gelatinoso practicamente insipido; en México se saboriza con jugos vegetales
0 esencias y se consume como bebida refrescante. Las semillas también
pueden secarse y molerse para preparar una harina fina y de sabor intenso,
llamada pinole, que se consume principalmente como dulce. Los brotes
tiernos se consumen como verdura cruda o cocida y pueden ser usados en
ensaladas (4). No necesitan molienda para ser consumidas, pudiéndose
afadir a batidos, espolvorearlos sobre ensaladas, sopas, cereales, avena, o
yogur, y mezclarlos en practicamente cualquier receta de coccion.(3)
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Antes de la conquista de América, la chia era un alimento basico para las
civilizaciones de México; su cultivo era probablemente el tercero en
importancia econdmica, superado solo por el maiz (Zea mays) y el frijol
(Phaseolus vulgaris). Ya antiguamente esta semilla era usada por la etnia
semi-némada de los tecuexes (grupo chichimeca), ubicados en los actuales
municipios de Guadalajara, Zapotlanejo, Acatic, Tepatitlan, San Miguel el
Alto, Cuquio, Yahualica, etc. y con la cual pagaban tributo a los mexicas.

La historia de la chia (Salvia hispanica L.) en México, esta llena de
contradicciones, ya que después de usarse como alimento y medicina por
casi 4,500 afos, en sdlo tres siglos pasd a ser casi desconocida. De
acuerdo con Ayerza y Coates (2006), latradicion de su uso se
perdid, porque los espafioles al considerarla sacrilega prohibieron su
cultivo; sin embargo, no existen pruebas que lo sustenten (Hernandez y
Leén, 1994) tal como en realidad ocurrié con el amaranto
(Chenopodium hypochondriacus L.) (Mapes, 2015; Mapes, 2017). Las causas
qgue redujeron el uso de la chia en México son varias, sin embargo,
Sosa et al. (2017) senalan que las principales fueron: (a) la
disminucion de la poblacidn nativa donde la chia formaba parte de la dieta
(Gerhard, 1986); (b) la abolicion del tributo a los pueblos dominados por los
Mexicasl (Jiménez, 2009); (c) la sustitucion de su area sembrada por
especies vegetales y animales introducidas de Europa (Hernandez vy
Leén, 1994); (d) la modificacion de la dieta por la disponibilidad de nuevas
fuentes alimenticias (Roman et al., 2013); y (5) el mestizaje resultante del
cruzamiento del mexicano con otras razas (Salzano y Bortolini, 2002).
Independientemente de cudles fueron las causas, el daiio que el dominio
espanol causo fue tan grande, que de 30,000 ha de chia que se estima era
cultivadas en 1520, estas se redujeron a unas cuantas en 1810 (Sosa
et al, 2017a).

Inicialmente esta semilla era recolectada de plantas silvestres (no cultivada),
hasta que los tlaxcaltecas y otomies, traidos a la regidn por los espafioles
conquistadores, la domesticaron, inicidandose con esto el cultivo de esta
importante semilla. Las contribuciones eran de hasta 1500 toneladas anuales;
se empleaba como alimento, como ofrenda a los dioses, y como oleaginosa
para producir un aceite como base para pinturas corporales y decorativas.
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Se ofrendaban brotes de chia a Chicomecodatl, |a diosa del maiz, durante la
fiesta de la veintena de hueytozoztli; durante la veintena ritual de
hueytecuilhulhuitl, se preparaba pinole de semillas de chia tostadas hasta
llenar una embarcacién, que se hacia flotar entre los asistentes, que tomaban
de ella una porcidon hasta vaciarla.

A su vez, los purépecha de Michoacdn empleaban el pinole para fabricar unos
peguenos tamales que usaban como ofrenda en el altar de sus muertos. El
Codex Florentinus que transcribe la Historia general de las cosas de Nueva
Espafia de fray Bernardino de Sahagun detalla la importancia que tenia la
chia en la economia precolombina; describe en detalle los aspectos de la
produccién, comercializacion y usos de este producto (12).

Desplazada por los cereales aportados por los espafioles, el cultivo de chia
desaparecio durante las colonias; sobrevivid sdlo en dreas montafiosas
aisladas de México, Guatemala y El Salvador. El mayor centro productor de
México esta en Acatic, Jalisco (,13) de donde se exportan cantidades
crecientes a Japon, Estados Unidos y Europa. ( 14) A partir de 2011 Bolivia ha
iniciado un programa de produccién de chia con resultados altamente
satisfactorios, lograndose una calidad que ya comienza a distinguirse en el
mercado mundial comercializandose con el 99,5 % de pureza, aunque Acatic
y municipios aledaios en los Altos de Jalisco siguen siendo los principales
productores y exportadores de semilla a nivel mundial, con porcentajes de
pureza de hasta el 99.99.

La semilla de chia contiene muchos nutrientes como: proteinas, calcio, boro
(mineral que ayuda a fijar el calcio de los huesos), potasio, hierro, acidos
grasos como omega 3, antioxidantes y también oligoelementos tales como el
magnesio, manganeso, cobre, zinc y vitaminas como la niacina entre otras. La
semilla contiene alrededor de 40% de carbohidratos; de estos, 30% es fibra
insoluble, 3% es fibra soluble y el resto son almidones esenciales. En
comparacion con otros alimentos tiene dos veces mas proteinas que
cualquier semilla, cinco veces mas calcio que la leche entera, dos veces la
cantidad de potasio en los platanos, tres veces mds antioxidantes que los
arandanos, tres veces mas hierro que las espinacas y siete veces mds omega
3 que el salmén (2)
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Composicidn del aceite

Las grasas y aceites vegetales estdn constituidos, entre otros componentes
menos abundantes, por acidos grasos (AG): saturados, monosaturados,
poliinsaturados, etc., generalmente esterificados al glicerol. La composicidn
en AG de los aceites vegetales es una caracteristica importante desde un
punto de vista nutricional e industrial. De acuerdo con su composicién, el
aceite de la semilla de chia tiene un predominio de AG insaturados
(alrededor del 75 % del total), siendo los mas abundantes los acidos oleico
(18:1, 6.9 %) linoleico (18:2, 18.8 %) y linolénico (18:3, 58.7 %), este ultimo de
la serie omega-3. Aun mas, diversos estudios han mostrado que la semilla de
chia contiene, adicionalmente, compuestos con potente actividad
antioxidante, como acido cafeico, miricetina, quercetina y kaemperol.

En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios comprobando los
diversos beneficios del consumo de chia.( 5) Su concentracién de fibra
soluble hace que absorba una gran cantidad de agua, retrasando la absorcién
durante la digestién y aumentando la sensacién de saciedad, lo que
contribuye a una menor ingesta de alimentos, con estudios positivos
realizados por la Universidad Auténoma de Yucatan en México( 6 )Jo estudios
realizados en la facultad de medicina de la Universidad de Ankara, Turquia.
(7). También se han estudiado y concluido beneficios para mantener los
niveles de tensidn arterial y azlicar en sangre, reduciendo los factores de
riesgo cardiovasculares en pacientes hipertensos o con diabetes tipo (2, 8
).No contiene gluten, por lo que es apta para celiacos. No se conocen
componentes toxicos en ella. (9,10) No hay evidencia hasta la fecha de que el
consumo de las semillas tenga efectos adversos o interacciones con
farmacos. Tradicionalmente la planta se usa para bajar la presion arterial(11)

Ayerza® en un estudio publicado en 2009 muestra las diferencias encontradas
en el crecimiento de los cultivos, en los porcentajes de proteinas y de lipidos
y en la concentracidn de los acidos grasos en las semillas de S.

hispanica genotipo Tzoltzol procedentes de cinco ecosistemas diferentes.

Vicente Murillo y otros® no encontraron diferencias significativas en las
caracteristicas organolépticas y en los contenidos totales de los acidos grasos
de los aceites de semillas cultivadas en Cuba y el Ecuador en relacién con las
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cultivadas en otras partes del mundo. A la misma conclusién llegd otro
estudio que compara el contenido de acidos grasos de las semillas cultivadas
en cuatro estados de México.®

En el estudio que compara la composicidon quimica de semillas de S.
hispanica con las de linaza y rosa mosqueta se evidencia que los acidos
grasos presentes en estas semillas son mayormente los poliinsaturados como
el 4cido linolénico en chia. Los resultados muestran ademas que estos aceites
pueden utilizarse como posibles fuentes de ingredientes funcionales ricas en
acidos grasos omega-3.11

Para caracterizar las proteinas presentes en la semilla de S. hispanica se
realizé un estudio en la Universidad Auténoma de Querétaro, México, en el
que se llegd a la conclusién de que la principal fraccién de proteinas
corresponde a las globulinas, ademas de un balance positivo de aminoacidos
esenciales en la parte de la planta estudiada.’?

En una investigacion realizada sobre el perfil fitoquimico y las potencialidades
nutracéuticas de S. hispanica se demostré que la planta es una semilla con
elevada capacidad antioxidante y una novedosa fuente de isoflavona y que
puede ser incorporada a la dieta humana.*3

En un estudio sobre la capacidad de absorcién de agua, la capacidad dee
retencion de agua y de aceites y la viscosidad de la S. hispanica, se supo que
desde el punto de vista funcional la goma de S. hispanica también es un
ingrediente importante de los alimentos por sus propiedades emulsionante y
estabilizadora.?

Estudios preclinicos

El hecho de saber que existe una relacidn entre las dietas altamente
nutritivas, la salud y la reduccidn del riesgo de las enfermedades crénicas, ha
motivado la realizacidon de investigaciones dirigidas a estudiar los
denominados alimentos funcionales dentro de los que destaca S. hispanica,
reconocida como una de las mayores fuentes naturales de acidos grasos
omega-3 y de varios nutrientes importantes como proteinas, fibray
compuestos fendlicos.
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Sargiy otros en una investigacion publicada en 2013, en la cual se comparé la
composicién quimica y la capacidad antioxidante de las semillas de S.
hispanica con las de Perilla frutescens y Linum usitatissimun, revelaron que
eran excelentes fuentes de acido alfa linoleico, un precursor de los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga. Las semillas de S.

hispanica mostraron el mayor contenido de acidos grasos y la capacidad
antioxidante intermedia en relacidn con las otras semillas investigadas.*

En un estudio realizado con un modelo murino de adenocarcinoma de mama
se demostrd que la incorporacion de S. hispanica a la dieta inhibia el
crecimiento y las metastasis de este modelo tumoral.

Los inhibidores sintéticos de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
son ampliamente utilizados en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, pero pueden tener efectos secundarios no deseables,
mientras que los inhibidores naturales carecen de estos efectos y son
potencialmente nutracéuticos. Las proteinas hidrolizadas de S. hispanica con
el sistema enzimatico secuencial alcalasa-flavourzyme dieron lugar a
hidrolizados con actividad inhibidora de la ECA que la convierten en un
potencial ingrediente de alimentos funcionales.®

Los efectos de esta conocida planta en el metabolismo de los lipidos y los
carbohidratos han sido estudiados en diversos modelos experimentales!’”-

B por un grupo de investigadores de la Universidad del Litoral, Santa Fe,
Argentina, quienes se propusieron evaluar el efecto preventivo de la
aparicion de la dislipidemia y la resistencia a la insulina (RI) en ratas Wistar
alimentadas durante 3 semanas con una dieta semisintética con sacarosa
como carbohidrato y aceite de maiz o semilla de S. hispanica como fuente de
grasa. Los resultados mostraron que la dieta con semillas de S.

hispanica impidio la aparicion de dislipidemia, de Rl y redujo la adiposidad
visceral existente en las ratas estudiadas.!’

Con la utilizacién de un modelo experimental similar se realizé una
investigacion para explorar los mecanismos que subyacen en el metabolismo
lipidico alterado en el corazén de ratas resistentes a la insulina con
dislipidemia e investigar si las semillas de S. hispanica mejoran la
lipotoxicidad cardiaca. La normalizacion de la dislipidemia y la resistencia a
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insulina reducen la disponibilidad de los acidos grasos en plasma, lo que
sugiere un medio diferente que impide la traslocacion en el trasportador
FAT/CD36 encargado de la regulacion del trasporte de acidos grasos en el
miocardio; esto podria reducir su afluencia, disminuir la actividad de la M-
CPT1 vy el almacenamiento de los lipidos y mejorar la oxidacidon de la glucosa
en el musculo cardiaco. Los autores sefialan que a pesar de la cautela
justificada antes de extrapolar los resultados obtenidos en roedores a los
seres humanos, las semillas de S. hispanica pueden servir como una
alternativa de la dieta en el tratamiento de estas alteraciones metabdlicas
susceptibles a la manipulacién de la dieta.?°

Durante el afo 2012 se realizé un estudio con mujeres embarazadas chilenas.
El objetivo fundamental fue comparar la aceptacion de un aceite de canolay
del aceite de S. hispanica, evaluar el conocimiento sobre los acidos grasos
poliinsaturados omega 3 y la tendencia al consumo. No existié diferencia
significativa entre la aceptacidon de ambos aceites evaluados. Se concluye que
el aceite de S. hispanica podria ser utilizado como una alternativa dietética
para las embarazadas debido a su contenido de acido alfa linolénico (ALA). El
ALA es el precursor del acido docosahexaenoico (DHA) que participa en el
desarrollo cerebral y visual del feto y del lactante.?!

En un ensayo clinico aleatorio realizado entre 2012 y 2013, se evalué la
modificacion del perfil de los acidos grasos de la leche obtenida de las
madres chilenas que recibieron aceite de S. hispanica durante la gestaciony
la lactancia. Quedd demostrado que la ingesta de aceite de S.

hispanica durante el embarazo propicia un aumento notable de DHA en la
leche materna, aunque se necesitan mas investigaciones para apoyar
cientificamente la recomendacién de consumir ALA para aumentar el
contenido de DHA de la leche materna.??

Se realizd un estudio aleatorio a dobles ciega y con una dosis Unicaen 11
pacientes de ambos sexos para estudiar el efecto agudo de las dosis
crecientes de S. hispanica sobre la glicemia y |la saciedad. Se observo la
reduccion de la glicemia posprandial y la prolongacién de la saciedad, ambas
respuestas en dependencia de la dosis. La disminucidn de la glicemia
posprandial ofrece una posible explicacién para mejorar la presion arterial,
los marcadores de la coagulacién y los maracadores inflamatorios observados
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previamente después de 12 semanas de suplementos de S. hispdnica en la
diabetes de tipo 11?3

Con el objetivo de evaluar el efecto del suplemento con harina de S.
hispanica en la composicion corporal, los valores de los lipidos y la glucemia
de los individuos con sobrepeso y obesidad se incluyeron individuos de
ambos sexos en un estudio aleatorio a dobles ciega y controlado con placebo.
Se demostrd que la administracion de suplementos de S. hispanica durante
12 semanas reduce ligeramente el peso corporal y la circunferencia
abdominal desde el punto de vista clinico, y solo se observd en el analisis
dentro del grupo. Los resultados del estudio y su comparacion con otros
estudios similares realizados con anterioridad, proponen que se investiguen
si los protocolos con periodos mas largos de administracion del suplemento
pueden provocar mayor pérdida de peso. Aungue se observd la mejora del
perfil lipidico, estos efectos dependieron de los valores iniciales; la
disminucion del colesterol y el aumento de las cantidades de HDL-c solo
fueron evidentes en los pacientes con valores iniciales alterados.?*

En el estudio de un disefio de corte longitudinal realizado antes del
experimento que se llevd a cabo en Peru con el objetivo de evaluar en un
grupo de estudiantes universitarios el efecto del consumo de S. hispanica en
el estrefimiento, se hallé que tiene lugar una disminucion significativa de los
sintomas como el esfuerzo excesivo para defecar, las heces duras, la
evacuacion incompleta y la obstruccion o el bloqueo. Estos efectos
fisioldgicos de S. hispanica en el estrefimiento se le atribuyena su contenido
de fibra soluble e insoluble en comparacién con otras fuentes de fibra como
la soja o el maiz.?

Con el propdsito de evaluar los posibles beneficios terapéuticos de los aceites
de la semilla de S. hispanica en el prurito de los pacientes en el estadio final
de la enfermedad renal, se realizdé un estudio en Corea, aunque fue dificil Ia
evaluacion objetiva debido a las caracteristicas del sintoma estudiado, pero
junto con las mediciones subjetivas se realizaron mediciones funcionales de
las caracteristicas de la piel tales como la funcién de la barrera epidérmica de
permeabilidad, que se manifiesta como la pérdida de agua a través de la
epidermis, la hidratacion de la piel (expresada por la capacitancia de la piel) y
el pH de la superficie de la piel. Los investigadores llegaron a la conclusion de
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gue el uso tdpico del aceite de la semilla de S. hispanica es eficaz para el
tratamiento del prurito y de la xerosis, también es beneficioso para hidratar
la piel de los voluntarios sanos con xerosis, asi como la de los pacientes con
insuficiencia renal crénica o diabetes, y recomendaron nuevos estudios con
un mayor numero de pacientes, asi como estudios adicionales para evaluar la
eficacia de la aplicacién topica del aceite de la semilla de S. hispanica como
tratamiento adyuvante de la dermatitis eccematosa crénica.?®

Se investigd en Brasil el efecto del suplemento de S. hispanica sobre la
presion arterial y los factores cardiometabdlicos asociados y se pudo
comprobar que la harina de S. hispanica tiene la capacidad de reducir la
presion arterial tanto en los pacientes hipertensos tratados como en los no
tratados, y la peroxidacion lipidica y las concentraciones de nitrito en el
plasma solo en los pacientes que recibieron el suplemento de S. hispanica.?’

En un estudio publicado en 2009, investigadores estadounidenses se
propusieron evaluar la efectividad de la semilla de S. hispanica para favorecer
la pérdida de peso y la alteracion de los factores de riesgo de la enfermedad
en los adultos con sobrepeso. Las medidas corporales antes y después del
suplemento con semillas de chia y la administracion de placebo, la
inflamacidn, el estrés oxidativo, la presidon arterial y las lipoproteinas no
difirieron entre el grupo que consumid S. hispanica y el que consumié
placebo, por lo que los autores concluyeron que la ingestién de 50 g/d de
semillas de S. hispanica durante 12 semanas no tenia influencia en la masa
corporal ni en los factores de riesgo de diversas enfermedades.?®

En fecha mas reciente se publicé una revisidn sistematica de autores
brasilefios que tenia como objetivo resumir los hallazgos de los estudios que
evaluaron el efecto del consumo de la semilla de S. hispanica para preveniry
controlar los factores de riesgo cardiovascular. Se incluyeron siete estudios
en esta revision, los cuales, en su mayoria, no demostraron resultados
estadisticamente significativos en relacion con los factores de riesgo
cardiovascular y presentaron numerosas limitaciones.?®

Con respecto a las reacciones adversas, en 2015 se publicd un articulo acerca
de un paciente de 54 afios con antecedentes de rinitis alérgica y asma quien
consumia las semillas de S. hispanica para reducir los valores de colesterol y
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sufrid una reaccion anafilactica causada por las semillas. Los investigadores
identificaron la lectina, un factor de elongacion, la globulina 11S y otros 3 no
descritos hasta el momento del estudio como los alérgenos implicados.3°

Salvia hispanica (chia) se reconoce como una fuente importante de acidos
grasos poliinsaturados y antioxidantes naturales, ademas contiene
aminoacidos esenciales que determinan sus potencialidades nutracéuticas.
Se ha estudiado su efectividad para disminuir el riesgo de determinadas
enfermedades cardiovasculares, reducir la glucemia pospandrial, prevenir la
dislipidemia, favorecer la pérdida de peso, aliviar el prurito en los estadios
finales de la enfermedad renal y los sintomas asociados al estrefiimiento,
pero se necesitan mas investigaciones para apoyar cientificamente las
indicaciones propuestas.
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05b. Hierba del burro (Salvia elegans)

Salvia elegans es un arbusto perenne originario de México y Guatemala.
Habita en los bosques de pino-encino de Mesoamérica entre los 1.800 y
2.700 metros y es bastante comun en el drea del proyecto.Tiene flores rojas
tubulares y un aroma atractivo en las hojas que es similar a la pina. Produce
numerosos y frondosos tallos erectos y florece a finales de otofio. Las flores
rojas son atractivos para los colibries y mariposas. En el bosque templado de
las tierras altas en el centro de México, S. elegans resulté ser una de las tres
especies mas visitadas por los colibries. Se trata de una planta de dia. La
época de floracidon en México es de agosto en adelante; mas al norte, es
posible que no florezca la flor hasta el final de otono, y si no hay heladas,
puede florecer hasta la primavera.

Las hojas y flores de S. elegans son comestibles con un ligero perfume a pina

(1)

La planta se utiliza ampliamente en la medicina tradicional mexicana,
especialmente para el tratamiento de la ansiedad, y también para la
reduccion de la presidn arterial. Aunque la informacién cientifica sobre estas
propiedades medicinales es escasa, un estudio preliminar sobre los ratones
encontrd apoyo para la planta potencialmente por tener propiedades
antidepresivas y ansioliticas.(2) S. elegans también se ha demostrado que
tienen un efecto, dependiente de la dosis, antihipertensivo, atribuido a su
accion como un antagonista de los receptores de angiotensina ll y el
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.(3)

Los extractos polares de S. elegans han sido objeto de cierta atenciény, en
particular, se ha demostrado que los extractos hidroalcohdlicos exhiben
efectos antihipertensivos, antidepresivos y ansioliticos en modelos in vitro.
Sin embargo, hasta donde sabemos, los componentes bioactivos de los
extractos polares de S. elegans y su capacidad para contrarrestar los eventos
relacionados con el estrés oxidativo no se han dilucidado previamente.

En un estudio farmacologico, las decocciones de S. elegans fueron las mas
prometedoras en cuanto a actividad antioxidante y potencial inhibitorio
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contra la a-glucosidasa, hecho que podria estar relacionado con su riqueza
en acido cafeico y sus derivados (4). En el aceite esencial se encontré acido
cafeico, acido rosmarinico, acido salvianolico B ( que representa en /0% de
los fenoles totales de la planta), acido caffeoyil rosmarinico, acido cichorico,a
cido quinico y varios flavones: 2,4 dimethyl Ba, luteolina, apigenina y
scutellarina (4)

Salvia elegans, Salvia greggii and Salvia officinalis Decoctions:
Antioxidant Activities and Inhibition of Carbohydrate and Lipid
Metabolic Enzymes

S. officinalis

Xanthine oxidase

1.Hanson, Beth (2001). Gourmet Herbs. Broolyn Botanic Garden. p. 90.

2.Herrera-Ruiza, Maribel; Garcia-Beltrana, Yolanda; Morab, Sergio; Diaz-
Véliz, Gabriela; Vianac, Glauce S.B.; Tortorielloa, Jaime; Ramireza, Guillermo
(Aug 2006). «Antidepressant and anxiolytic effects of hydroalcoholic extract
from Salvia elegans». Journal of Ethnopharmacology 107 (1).

3. Jiménez-Ferrer, Enrique; Herndndez Badillo, Fidel; Gonzalez-Cortazar,
Manases; Tortoriello, Jaime; Herrera-Ruiz, Maribel (2010). «Antihypertensive
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activity of Salvia elegans Vahl. (Lamiaceae): ACE inhibition and angiotensin Il
antagonism». Journal of Ethnopharmacology 130 (2): 340-346.

4. Pereira, Olivia R.; Catarino, Marcelo D.; Afonso, Andrea F.; Silva, Artur M.
S.; Cardoso, Susana M. (2018). "Salvia elegans, Salvia greggii and Salvia
officinalis Decoctions: Antioxidant Activities and Inhibition of Carbohydrate
and Lipid Metabolic Enzymes". Molecules. 23 (12): 3169.
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05c. Salvia sessei Benth. (=Syn. Salvia calycinflata Sessé & Moc., S.
dielytroides Roezl ex Van Houtte, S. fastuosa Sessé & Moc., S.roezlii
Scheidw., S. semperflorens, S. souchetii Van Houtte) (Labiatae)

Mex: sabanito, pipilolxéchitl" (del nahuatl pipilolxochitl, "flor de arete")

Partes aéreas - decoccion en lavamentos - erisipela (infeccion bacterial de la
piel producida por Streptococcus pyogenes

Usos farmacologicos

Un estudio ha comprobado el efecto antiinflamatorio, antibacterial (contra
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus aureus, St.epidermis,
Streptococcus pyogenes y antioxidante de los extractos methanolico,
hexinico y dichloromethanico (Gomez-Rivera 2018).

Sobre Salvia sessei no hay usos reportados en los bancos de datos, pero
localmente en Jalisco la gente del campo la utiliza como antinflamatoria
sobre heridas y golpes.
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06. Gaultheria procumbens L. (=Syn. Gaultheria humilis Salisb., Gaultheria
repens Raf.) (Ericaceae)

Mexico: axocopaque, gaulteria

En la medicina tradicional, varios tejidos de G. procumbens y otras especies
de Gaultheria se utilizan para tratar trastornos inflamatorios, especialmente
artritis reumatoide, dolor hinchado, traqueitis crénica, resfriado y prostatitis
aguda y crénica [Middleton 1991). Se cree que las actividades analgésicas y
antiinflamatorias de estas plantas estan influenciadas principalmente por los
derivados del acido salicilico, especialmente el salicilato de metilo (aceite
esencial), que actua a través de varios mecanismos, incluidos algunos efectos
antioxidantes [Zhang 2011, Nikolic 2013].

Las hojas fueron ampliamente utilizadas por los indios nativos de América del
Norte en el tratamiento de dolores y molestias y para ayudar a respirar
mientras cazaban o transportaban cargas pesadas [Bown 1995]. Un aceite
esencial (conocido como 'aceite de gaulteria') obtenido de las hojas contiene
salicilato de metilo, que esta estrechamente relacionado con la aspirina y es
un antiinflamatorio eficaz [Weiner 1980]. Esta especie fue en un momento
una fuente importante de salicilato de metilo, aunque ahora se sintetiza
principalmente [Bown 1995]. Las hojas y el aceite son analgésicos,
antiinflamatorios, aromaticos, astringentes, carminativos, diuréticos,
emenagogos, estimulantes y tonicos[Grieve 1984, Mills 1990]. Se utiliza una
infusion de las hojas para aliviar las flatulencias y los cdlicos. La planta,
especialmente en forma de aceite esencial, es mas util cuando se aplica
externamente en el tratamiento de casos agudos de reumatismo, ciatica,
mialgia, esguinces, neuralgia y catarro . El aceite se usa a veces en el
tratamiento de la celulitis, una infeccidn bacteriana que hace que la piel se
inflame. Se recomienda cierta precaucion, especialmente si el aceite se usa
internamente, ya que el aceite esencial es tdxico en exceso, causando dafio
hepatico y renal. No debe prescribirse en pacientes hipersensibles a los
salicilatos (aspirina). Las hojas se pueden recolectar en cualquier momento
desde la primavera hasta principios de otono, se secan para hacer infusiones
o se destilan para producir el aceite[Bown 1995),el aceite también se utiliza
en el tratamiento de la celulitis, una infeccidén bacteriana que hace que la piel
se inflame (Genders, 1977).
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Usos farmacologicos

Se evaluaron extractos de hojas secas de teaberry del este (Gaultheria
procumbens L.) como fuente de fitocompuestos bioactivos a través de
pruebas sistematicas de actividad y perfiles fitoquimicos. La eficacia
antioxidante se probd utilizando cinco modelos in vitro complementarios
(DPPH; FRAP; ensayo de peroxidacién del acido linoleico (LA); pruebas de
eliminacion de O2e-y H202) en paralelo con antioxidantes estandar. El
extracto de metanol al 75% vy sus fracciones de éter dietilico, acetato de etilo
(EAF), n-butanol y agua exhibieron las respuestas dependientes de la dosis en
todos los ensayos, con las capacidades mads altas encontradas para EAF
(DPPH EC50 = 2.9 pg/mL; FRAP = 12,8 mmol Fe2+/g, IC50 para peroxidacion
LA = 123,9 pg/mL, O2e- SC50 = 3,9 ug/mL, H202 SC50 = 7,2 pg/mL). El EAF
también tuvo la mayor actividad antiinflamatoria en las pruebas de inhibicidon
de la lipoxigenasa y la hialuronidasa (60,14% vy 21,83% de efectos,
respectivamente, a la concentracion de 100 pug/mL). Los parametros de
actividad de los extractos se correlacionaron fuertemente con los niveles de
fenoles totales (72,4-270,7 mg GAE/g), procianidinas y acidos fendlicos,
mientras que para los flavonoides solo se observaron efectos moderados. Los
estudios integrales de UHPLC-PDA-ESI-MS3 y HPLC-PDA llevaron a la
identificacion de 35 polifenoles con un trimero tipo procianidina A, 3-O-
glucurdnido de quercetina, isomeros de acidos cafeoilquinicos y (-)-
epicatequina como componentes dominantes . Los niveles significativos de
actividad, los altos contenidos fendlicos y los altos rendimientos de
extraccion (39,4%—42,5% DW para extractos de metanol desgrasados y
crudos, respectivamente) indican el valor de las hojas de teaberry del este
como productos bioactivos. (Michel 2013)Gaultheria procumbens and
Boswellia carterii essential oils cause significant inhibition of
acetylcholinesterase enzyme activity and impairment of the antioxidative
defense system of Sitophilus oryzae and Callosobruchus chinensis exposed to
sublethal concentrations [Natural Bioactive Compounds, 2021)

El objetivo de este studio (Nikolic 2013) fue examinar la composicién quimica
y la actividad biolégica del aceite esencial (AE) de Gaultheria procumbens L.
contra el deterioro de los alimentos y los microorganismos orales. Los
componentes de EO fueron identificado por GC-MS. Se determind la

77



actividad antimicrobiana frente al deterioro de los alimentos (cinco bacterias
y seis especies fungicas) y microorganismos orales (ocho bacterias y treintay
dos especies fungicas) por microdilucidon y ensayo de biopelicula en
microplaca, la actividad antioxidante se probé usando el radical libre
persistente 2,2- difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), mientras que la actividad
antirradical fue examinada por espectroscopia de fluorescencia 'y
espectroscopia de resonancia paramagnética de electrones (EPR). El analisis
GC-MS mostré que el salicilato de metilo (96,90 %) era el componente
principal del aceite. El aceite esencial inhibid el crecimiento de todos los
microorganismos. probado, es decir, bacterias y hongos alimentarios y orales,
respectivamente (MIC 0,18-3,00 mg/mly MBC 1,25-4,00 mg/ml; MIC 0,73—
5,00 mg/mly MFC 2,92-26,67 mg/ml); El aceite inhibid eficazmente la
formacion de biopeliculas de Streptococcus mutans oral y Candida albicans
también (MIC 25,00 MBC 50,00 mg/ml; MIC 12,50, MFC 50,00 mg/ml).
Ademas, el aceite exhibid una actividad de eliminacion de radicales DPPH
dependiente de la dosis conValor IC50 de 30,61 mg/ml. La sonda de
fluorescencia especifica 2-[6-(4-amino)fenoxi-3H-xanten-3-on-9-il]acido
benzoico (APF) y la trampa de giro 5-(Dietoxifosforil)-5-metil-1-pirrolina-N-
oxido (DEPMPOQ), capaces de deteccidon simultanea de diferentes especies de
radicales libres se utilizaron en la actividad antirradical de la mediciones de
aceite. El aceite mostré una actividad antirradical moderada, reduciendo la
cantidad de hidroxilo producido radicales hasta alrededor del 20% del valor
inicial.

Uso alimentario

Fruta - cruda o cocida, Agradable pero insipido. La fruta no es nada insipida,
tiene un sabor especiado muy fuerte a germolene, como estar en la sala de
espera de un hospital[K]. Mejor después de una helada, la fruta cuelga de Ia
planta hasta la primavera si no se la comen los pajaros,]. Las frutas también
se pueden utilizar en tartas o en mermeladas, Hojas tiernas - crudas . Un
bocado agradable al borde del camino si se usa cuando es muy joven. Secoy
polvoriento segun nuestras papilas gustativas[K]. Con las hojas frescas se
prepara un té muy agradable . Se puede hacer un té mas fuerte fermentando
primero las hojas de color rojo brillante]. El 'aceite de gaulteria' se puede
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destilar de esta planta. Se utiliza para aromatizar cerveza, dulces, chicles,
etc.[ Facciola 1990).

Se identificaron los componentes activos de los frutos (UHPLC-PDA-ESI-MS3,
aislamiento por HPLC preparativa y estudios estructurales de RMN) y se
evalué su capacidad bioldgica in vitro en modelos celulares y no celulares. Se
reveld que las frutas son la fuente dietética conocida mas rica de salicilatos
(38,5 mg por g de fruta dw). También son ricos en procianidinas (28,5 mg por
g de fruta dw). Entre los cinco solventes probados, la acetona fue la mas
eficiente para concentrar la matriz fendlica (39 compuestos identificados;
191,3 mgg-1, 121,7 mg g-1 y 50,9 mg g-1 de extracto seco para fenoles
totales, salicilatos y procianidinas, respectivamente ). En comparacion con los
controles positivos (dexametasona, indometacina y quercetina), el extracto
(AE) y los salicilatos puros mostraron una fuerte actividad inhibidora de las
enzimas proinflamatorias (ciclooxigenasa-2 y hialuronidasa). Se encontré que
los analitos no eran citotdxicos (citometria de flujo) para los neutrdfilos
humanos ex vivo. Ademas, disminuyeron significativamente, de manera
dependiente de la dosis, la liberacion de ROS, TNF-a, IL-1B y elastasa-2 e
inhibieron levemente la secrecion de IL-8 y metaloproteinasa-9 en las células.
Los efectos observados podrian respaldar el uso de frutos de G. procumbens
como componentes funcionales de una dieta antiinflamatoria e indicar el
potencial de AE para su uso en el tratamiento adyuvante de trastornos
inflamatorios entrecruzados con estrés oxidativo y asociados con la
produccién excesiva de TNF- a, IL-1B y elastasa-2. (Michel 2020)

Las partes aéreas, las hojas y los tallos de Gaultheria procumbens son
medicinas herbales ricas en polifenoles con efectos antiinflamatorios y
antioxidantes. El presente estudio se centrd en identificar marcadores activos
de los extractos de G. procumbens en un enfoque integrado que combina
pruebas de capacidad fitoquimica y bioldgica. Los compuestos objetivo, que
representan todas las clases de polifenoles de Gaultheria, fueron
preseleccionados por LC-ESI-PDA-MS/MS. Para una identificacidon inequivoca,
los analitos clave, incluido un trimero de procianidina raro (cinnamtannin B-
1), sal de potasio de miquelianina y dos nuevos productos naturales:
qguercetina y kaempferol 3-O-B-d-xilopiranosil-(1->2)-B -d-
glucuronopiranésidos, se aislaron mediante HPLC preparativa y se
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investigaron mediante espectroscopia (HR-ESI-MS, UV-vis, CD, 1D-y 2D-
NMR), tiolisis, fotometria de llama, experimentos de rotacién épticay
estudios de configuracidn absoluta. La contribucién significativa de los
compuestos preseleccionados a los efectos bioldgicos de los extractos se
confirmé in vitro: los analitos disminuyeron significativamente y de manera
dependiente de la dosis las funciones prooxidantes y proinflamatorias de los
neutroéfilos humanos ex vivo (inhibieron la liberacidn de especies reactivas de
oxigeno, IL-1B, TNF-a y elastasa de neutroéfilos, ELA-2), inhibié dos enzimas
proinflamatorias clave (ciclooxigenasa, COX-2 y hialuronidasa), y la mayoria
de ellas, excepto la gaultina, ejercid una potente actividad antioxidante
directa (poder antioxidante reductor férrico y capacidad secuestrante del
anion superoxido). Ademas, la seguridad celular se confirmé para todos los
compuestos mediante citometria de flujo. Finalmente, dado que estos
mecanismos se han relacionado con los beneficios para la salud de G.
procumbens, se aceptaron 11 polifenoles como marcadores activos y se
propuso un método de RP-HPLC-PDA simple, preciso, reproducible y
completamente validado para la estandarizacion de los extractos objetivo.
(Olszewska 2021)

Aqui se evalué (Michel 2019) el valor fitoquimico y los efectos biolégicos in
vitro y ex vivo de los tallos de una de esas plantas, Gaultheria procumbens L..
El mejor extracto para la recuperacion efectiva de las moléculas madre
activas se establecié en estudios comparativos de cinco extractos. Los
ensayos UHPLC-PDA-ESI-MS3, HPLC-PDA y UV-fotométricos revelaron que el
extracto de acetona (AE) seleccionado acumula una fraccién polifendlica rica
(35 constituyentes identificados; contenido total 427,2 mg/g dw),
principalmente flavanoles (catequinas y proantocianidinas; 201,3 mg/g dw) y
glicdsidos de salicilato de metilo (199,9 mg/g dw). El extracto y sus
componentes modelo fueron inhibidores efectivos de la ciclooxigenasa-2, la
lipoxigenasa y la hialuronidasa; exhibié una fuerte capacidad antioxidante en
seis modelos in vitro no celulares (AE y procianidinas); y también redujo
significativamente y en funcidn de la dosis los niveles de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y la liberacion de citoquinas (IL-1B, IL-8, TNF-a) y
proteinasas (elastasa-2, metaloproteinasa-9) en neutroéfilos humanos
estimulado ex vivo por lipopolisacarido (LPS) y N-formil-L-metionil-L-leucil-L-
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fenilalanina (fMLP). La seguridad celular de AE se demostré mediante
citometria de flujo. Los resultados apoyan la aplicacion de la planta en la
medicina tradicional y fomentan el uso de AE para el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos

Este estudio investigd (Verdi 2022) los componentes quimicos del aceite
esencial de Gaultheria procumbens y es el primero en relacionar la
citogenotoxicidad con el metabolismo oxidativo y la actividad antimicrobiana.
El analisis cromatografico del aceite esencial mostro salicilato de metilo
(99,96 %) y linalol (0,04 %) como los compuestos mayoritarios. El aceite
esencial no mostroé signos de citogenotoxicidad a diferentes concentraciones
(1,82 a 58,34 mg mL-1). Ademas, se utilizaron aceite esencial de G.
procumbens y salicilato de metilo para evaluar las concentraciones
inhibitorias minimas (MIC) y las concentraciones microbicidas minimas
(MMC). Los resultados mostraron eficacia contra varios microorganismos,
incluidos Aeromonas caviae, Candida albicans y Mycobacterium fortuitum
con valores de MIC que oscilan entre 1,82 y 3,64 mg-ml-1y valores de MMC
qgue oscilan entre 3,64y 12,67 mg-ml-1, que se confirmaron mediante time-
kill cinética. Segun nuestros resultados, el aceite esencial es una alternativa
prometedora para desarrollar futuras formulaciones para tratar infecciones
causadas por microorganismos.

El monotropitdsido (gaulterina) es hidrolizado por la flora bacteriana, dando
lugar a salicilato de metilo, antiinflamatorio, analgésico, antipirético,
anticoagulante; El arbutdsido tiene un efecto antiséptico urinario. Diurético
emenagogo. El aceite esencial, en uso tdpico, tiene una accién rubefaciente.
Los taninos le confieren una accién astringente (antidiarréico, hemostatico
local, cicatrizante). El aceite esencial llamado "esencia de wintergreen" (0,5-
0,8%): contiene gaulterina, desdoblable en salicilato de metiloy
primaverdsido. Acidos-fenoles: 4cido salicilico, acido caféico. Heterdsidos
hidroquindnicos: arbutdsido. Taninos catéquicos.

En el aceite esencial se detectaron: a-Thujene, a-Pinene 2.24%, Camphene;
Limonene 5.54, Fenchol 1.43, p-Mentha-1,3,8-triene 2.65, cis-Tagetone
6.16, Ethyl 3-octanoate 0.53, Methyl salicylate 61.14, n-Butanoic acid 7.06 ,
7-Hydroxy-3,7-dimethyl octanal - 2.24, Eugenol 1.73, 1-Ethenyl 3,5-dimethyl
-benzene - 0.51, Ethyl cuminaldehyde 2.08, 1, 2-Dihydroxybutanyl
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4-1',2',4'-trimethyl benzene - 0.06, o-Methylphenoxy-2,3-dimethyl benzene -
2.70, 2-Butenyl isopulegol - 1.16, o-Methylphenoxy-2-propenyl toluene -
1.25 (Singh 2008)

Los aceites esenciales (AE) de Gaultheria procumbens se obtuvieron por
hidrodestilacion con un rendimiento de 1,30% + 0,05 (v/dw) para hojas y
2,68% * 0,08 (v/dw) para frutos. El analisis GC-FID/MS condujo a la
identificacion de 64 componentes volatiles, entre los cuales 27 se
encontraron en AE de hojas, 49 en AE de frutos y 59 analitos fueron
detectados por primera vez en G. procumbens. El salicilato de metilo, que se
conoce como un potente agente antiinflamatorio, fue el componente
dominante que representé hasta el 97,5 % y el 99,8 % del total de aceites
esenciales de frutas y hojas, respectivamente. Los volatiles restantes de las
hojas incluian principalmente monoterpenos (a-pineno, B-pineno, limoneno),
metil-o-anisato, masoilactona, espiro[4,5]decano-1-ona y alcoholes alifaticos
(heptan-2-ol , octan-1-ol), mientras que el AE del fruto contenia, ademas de
los alcoholes alifaticos y aromaticos dominantes (alcohol bencilico, heptan-2-
ol, p-cimen-7-ol), también acidos carboxilicos (acido 3-hidroxifenilacético,
acido heptanoico, acido octanoico) y aldehidos (hexanal, furfural, pent-4-
enal). La actividad antibacteriana de los AE se evalué mediante el método de
microdilucion en caldo frente a doce cepas de referencia, asi como aislados
clinicos y ambientales. Las diferencias entre los parametros de actividad de
ambos AE no fueron estadisticamente significativas (p > 0,05) para la mayoria
de las bacterias analizadas. Por otro lado, ambos AE fueron
significativamente mas efectivos contra bacterias Gram-negativas (MIC, 8.2-
10.0 mg/mL) que contra bacterias Gram-positivas (MIC, 13.5-16.7 mg/mL).
Las hojas y especialmente los frutos de G. procumbens cultivados en Polonia
demostraron ser fuentes valiosas de aceites esenciales ricos en salicilato de
metilo de actividad antibacteriana moderada, lo que, por lo tanto, podria
explicar en parte el uso tradicional de los materiales vegetales y los aceites
esenciales en el tratamiento de infecciones bacterianas. trastornos
inflamatorios relacionados. (Magiera 2019)
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