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1. RESUMEN

La obesidad y el sobrepeso son considerados un problema de salud publica, estas
condiciones estan estrechamente vinculadas a los niveles elevados de colesterol en
sangre, resultando en padecimientos cardiovasculares principal causa de muerte en
nuestro pais. A pesar de existir terapias farmacologicas para hipercolesterolemia, la
problematica continla en aumento. Diversas plantas han sido sometidas a
investigacién para determinar su actividad hipocolesterolémica, en particular, la
familia Asteraceae ha demostrado tener actividad en la reduccion de los niveles de
colesterol. En el noreste de México existe gran variedad de plantas de la familia
Asteraceae, una oportunidad para el desarrollo de investiga@dantadas a ésta
problemética. La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar la actividad
hipocolesterolémica de los extractosBleckellia eupatorioidesSonchus oleraceus

Bidens odorata y Verbesina aramberranaen un modelo animal de
hipercolesterolemia en ratas Wistar. Se realizaron pruebas fitoquimicas a cada uno de
los extractos, resultando positivos pafbavonoides, sesquitenperlactonas
alcaloides, se determiné el potencial antioxidante de los extractos mediante la técnica
de DPPH; el extracto dé. aramberrangpresenté una mayor capacidad antioxidante
(ICso de 25.34+£3.3 ug/mL) y el extracto 8e oleraceusina menor capacidad @&

de 147.15+3.). Se evalud la citotoxicidad sobre la linea de hepatocitos humanos
HepG2, el extracto que de mayor citotoxicidad fue elVdearamberrana(37%
viabilidad 500 pg/mL). Se determind la actividad hipocolesterolémica de los
extractos en un modelo animal de rata Wistar, el extractB. dmloratapresentd
actividad hipocolesterolémica al reducir los lipidos séricos de manera significativa
(colesterol 57.3 £ 3 mg/dL; triglicéridos 73.7 + 1.5 mg/dL) respecto al control
positivo (colesterol 372.3 + 61.6 mg/dL; triglicéridos con 2289.0 + 284.9 mgy dL)
mostrando una reduccién mayor que el grupo tratado con atorvastatina (colesterol
155.7 £20.5; triglicéridos 467.0 +102.4). Finalmente se determino el contenido de
colesterol hepatico en el grupo tratado con el extract®. deloratano se encontrd
diferencia significativa entre este y los grupos control. Se recomiéndaorata

como alternativa o como coadyuvar en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

viii



1.1 ABSTRACT

Obesity and overweight in Mexico they are considered a public health problem, these
conditions are closely linked to elevated levels of blood cholesterol, which in turn are
a risk factor for developing cardiovascular diseases which is the leading cause of
death in the country. Various plants have been under investigation to determine their
hypocholesterolemic activity, in particular the family Asteraceae has shown
significant activity in reducing cholesterol levels. In the northeast of Mexico there is a
great variety of plants in the family Asteraceae, an opportunity for the development
of investigations oriented to this problematic. The propouse of this study was to
evaluate the hypolypidemic activity @&rickellia eupatorioidesSonchus oleraceus
Bidens odorataand Verbesina aramberran&erbs extracts in an animal model of
hypercholesterolemia in Wistar rats. Phytochemicals tests were performed for each of
the extracts and were positive for flavonoids, alkaloids and sesquitenperlactonas, it
was determined the antioxidant potential of the extracts using the technique of DPPH;
the extract ofV. aramberranapresented greater antioxidant capacity (IC50 de
25.34+3.3 pg/mL) and the extract of S. oleraceus a lower capacity (IC50 de
147.15+£3.). We evaluated the cytotoxicity on human line hepatocytes HepG2, the
extract of greater cytotoxicity wa¥. aramberrana(37% viability 500 pg/mL).
Hipocholesterolemyc activity was determinated in an animal model of Wistar rats, B.
odorata extract reduced cholesterol (57.7+3.0 mg/dL) and triglycerides (73.7£1.5
mg/dL) compared to the positive control group, (cholesterol 372.3 + 61.6mg/ dL and
triglycerides 2289.0+284.9mg/dL); the extract reduced the levels of lipids at lower
levels than the group treated with the statin (cholesterol 155.7 £20.5; triglycerides
467.0 £102.4). Finally it was determined the content of liver cholesterol in the group
treated with the extract @. odorata no significant difference was found between
this and the control groups. It is recommended Bhatdorataas an alternative in the

treatment of hypercholesterolemia.



2. INTRODUCCION
El uso de productos naturales con propiedades terapéuticas es una practica que ha
prevalecido a lo largo de los afos, por lo que no es de extrafiar que durante mucho
tiempo los productos vegetales hayan sido uno de los principales recursos para la

obtencion de farmacos.

La fitoterapia se define como el uso de plantas medicinales con fines terapéuticos,
ésta utiliza matrices vegetales complejas provenientes de la planta completa, o de
alguna parte de ellas, y también productos de éstas que son obtenidos después de ser
tratadas con disolventes, o algin medio que extraiga los compuestos presentes, es

decir, los extractos (Avello y Cisternas, 2010).

Gran parte de la poblacion de los paises en desarrollo siguen dependiendo de los
medicamentos a base de plantas para su atencion primaria, sin embargo, el uso de la
medicina tradicional no se limita a los paises en desarrollo, ya que durante las

Gltimas dos décadas el interés publico en las terapias naturales ha aumentado

considerablemente en los paises industrializados (Benzil y Watchel 2011).

En México se cuenta con una gran tradicion del consumo de plantas medicinales,
teniendo en su historia valiosos aportes a la industria farmacéutica internacional, sin

embargo, solo un pequefio porcentgsido evaluado cientificamente.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en México.
(INEGI 2015. Uno de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de

estas enfermedades son los niveles elevados de colesterol.



En la actualidad existen diversas terapias farmacologicas y nutricionales para el
tratamiento de estas enfermedades, sin embargo, la busqueda de terapias alternativas

o de coadyuvantes en el tratamiento de estos padecimientos continda.



3. ANTECEDENTES

3.1 Colesterol

El colesterol es un lipido que se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma
sanguineo de los vertebrados. Este esterol es constituyente vital de las membranas
celulares y precursor de hormonas y de &cidos biliares Su biosintesis involucra una
serie de reacciones complejas. Los primeros pasos de la sintesis de colesterol, tienen
lugar en el citosol, la conversion de 3-hidroximetil-glutaril-Coenzima-A (HMG CoA)
a mevalonato es el paso limitaném la sintesis de colesterol, esta reaccion limitante
es catalizada por la 3-hidroximetil-glutaril-Coenzima-A reductasa (HMG CoA

reductasa) (Lodish et al. 2005).

Los 27 atomos de carbono del colesterol proceden de la acetil- CoA mediante un

proceso de sintesis en tres etapas que son:

1) La sintesis de isopentilpirofosfato, una unidad de isopreno activada que es el

precursor clave en la sintesis del colesterol.

2) La condensacién de seis moléculas de isopentilpirofosfato para originar el

escualeno.

3) El escualeno se cicla y posteriormente el producto tetraciclico se convierte en

colesterol.

El primer reporte sobre la existencia del colesterol se le atribuye al fisi6logo y
anatomista francés Poulletier de la Salle, quien en el afio de 1769 aislé una sustancia

aceitosa de la vesicula biliar de cadaveres. Aios después quien continué con el



estudio del colesterol fue el quimico francés Michel-Eugéne Chevreul (1786-1889) a
quien se le atribuye el conocimiento que actualmente tenemos sobre los lipidos en
general y sobre las grasas y aceites en particular. Chevreul, en 1824, aislo de la bilis
humana una sustancia grasosa a la cual nhombro colesterina e identificO que esta
sustancia era el principal componente de los célculos biliares, lo que dio el inicio de
la asociacion del colesterol con la aterogénesis y las enfermedades cardiovasculares

(Valenzuela y Morgado 2006).

3.2 Lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos de lipidos y proteinas egaaci denominadas
apolipoproteinas, que tienen como funcién el transporte de lipidos en un medio
DFXRVR FRPR HV OD VDQJUH \ VH FODVL¢{¢FDQ HQ IXQFLYy(
son: Quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de

alta densidad (HDL). Las lipoproteinas menos densas son las mas grandes y con
mayor contenido en lipidos. Conviene, sin embargo, tener presente que se han

GH¢ QLGR GdndfhasH Qéadidddes de diferentes subtipos de VLDL, LDL y

HDL, por lo tanto, cada clase de lipoproteinas esta constituida a su vez por diferentes

sub poblaciones de particulas (Errico et al. 2013).

3.2.1 Quilomicrones

Son las particulas lipoprotéicas de mayor tamafo ymeeor densidad, estan
constituidas por una pequefia proporcion de proteinas y una gran cantidad de

triglicéridos. Constituyen las particulas lipoproteicas mas grandes y menos densas



con menos proporcién proteica y gran cantidad de triglicéridos. Transportan
triglicéridos y colesterol exdgeno aportado de forma externa, es decir de la dieta

desde los intestinos hasta los tejidos (Chapman et al. 2011).

3.2.2 Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

Las VLDL, son también particulas grandes, poco densas y muy ricas en triglicéridos.
También tienen una composicion apolipoproteica, la principal funcion de las VLDL
es, de forma analoga a la de los quilomicrones, el transporte de triglicéridos y su
suministro (en forma de acidos grasos) a los tejidos muscular y adiposo (Chapman et

al. 2011).

3.2.3 Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)

Las IDL son un grupo minoritario de lipoproteinas que, como se ha mencionado,
tienen una composicién apolipoproteica similar a las de VLDL. Estas lipoproteinas
son, sin embargo, mas pequefias y densas que aquellas, presentando una menor
proporcién relativa de triglicéridos respecto al colesterol, como corresponde a su

origen mayoritario como producto del lipdlisis de las VLDL (Errico et al. 2013).

3.2.4 Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las LDL se caracterizan por su contenido en apo B-100 y tienen como componente
lipidico mayoritarioalos ésteres de colesterol. La funcion de las LDL es el transporte

y entrega de colesterol a las células, incluyendo tejidos periféricos y el higado. Las
LDL son reconocidas por los receptores de LDL situados en la membrana plasmatica.

El receptor de LDL es sintetizado por multiples estirpes celulares y viaja hacia la



membrana plasmatica quedando fijado por una proteina, denominada clatrina, en una
zonas especificas que se denominan hoyos revestidos. Aproximadamente cada 5 min,
hayan unido o no LDL, estos hoyos revestidos experimentan endocitosis y son
transportados hacia el citoplasma en forma de endosomas. En el caso de que
contengan LDL unidas al receptor, el contenido proteico y lipidico de las mismas es
hidrolizado hasta formar aminoacidos y colesterol no esterificado. El colesterol no
esterificado es toxico para las células por encima de una cierta concentracion y por
tanto, debe ser utilizado (para sintesis de membranas o de hormonas esteroideas), o
bien convertido en esteres de colesterol, forma en que pueden ser guardados como

reservorio celular de colesterol (Lusis 2000).

Cuando los niveles de LDL se encuentran aumentados, es decir, cuando hay un
exceso de colesterol, estas moléculas se depositan en la capa intima arterial en donde
son retenidas, en especial en ciertos sitios de turbulencia hemodindmica (como las
bifurcaciones de las arterias). Alli, las moléculas que han sido retenidas, se oxidan.
Las LDL oxidadas son moléculas que favorecen los procesos inflamatorios y atraen a
los macréfagos que captan las LDL oxidadas y se transforman en células espumosas,

esto constituye la base de la placa ateroesclerética (Voet y Voet 2006).

3.2.5 Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Las HDL son las lipoproteinas de menor tamafio y con mayor densidad, estan
compuestas por una gran proporcion de apolipoproteinas. Tienen como componente
principal los ésteres de colesterol y su sintesis depende, en gran parte, del catabolismo

de las particulas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL).



El higado sintetiza estas lipoproteinas como esferas vacias y tras recoger el colesterol

incrementan su tamafio al circular a través del torrente sanguineo.

La mas conocida de las funciones de las HDL es el transporte reverso de colesterol,
aunque otras, como la inhibicion de la modificacion oxidativa de las LDL o su
capacidad antiinflamatoria y antitrombdtica, parecen ser también altamente
relevantes. Debido a que las HDL pueden retirar el colesterol de las arterias y
transportarlo de vuelta al higado para su excrecion, se le conoce como "colesterol

bueno"(Rosenson et al. 2012).

3.3 Enfermedades asociadas al colesterol

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como un problema
de salud publica a escala mundial, esta se define como una acumulacion anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la; smloderosos estudios han
relacionado la obesidad con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, las
cuales representan el quinto factor principal de riesgo de defuncién en el mundo,
como consecuencia, cada afio fallecen por lo menos 2,8 millones de personas adultas.
Ademas, el 44% de diabetes, el 23% de cardiopatias isquémicas y entre el 7% vy el
41% de algunos canceres son atribuibles al sobrepeso y la obesidad. Desde 1980, la
obesidad se ha duplicado en todo el mundo, en el 2008, 1400 millones de adultos de
20 aflos o mayores tenian sobrepeso y dentro de este grupo, mas de 200 millones de
hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesos. Ademas, se ha descrito que
el 65% de la poblacion mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad se

cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal. En 2010, alrededor de 40



millones de nifilos menores de cinco afios de edad tenian sobrepeso. Si bien el
sobrepeso y la obesidad anteriormente eran considerados un problema propio de los
paises de ingresos altos, actualmente ambos trastornos estan aumentando en los
paises de ingresos bajos y medios, en particular en los entornos urbanos. En los paises
en desarrollo estan viviendo cerca de 35 millones de nifios con sobrepeso, mientras

que en los paises desarrollados esa cifra es de 8 millones (OMS 2012).

Estudios de cohorte han reportado una fuerte asociacion entre el peso relativo y la
incidencia de enfermedades crénicas y complicaciones a largo plazo. Se ha reportado
la asociacion de obesidad con la incidencia de hipertensiéon arterial, enfermedad
coronaria, diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, entre otras; asimismo la asociacion
con mortalidad por enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y céncer

colorrectal (Garfinkel L. 1985; Must at. 1999).

En México la obesidad y el sobrepeso son considerados un problema de salud
nacional, de acuerdo con la encuesta nacional de salud 7 de cada 10 mexicanos
presentan obesidad (ENSANUT 2012). En las Ultimas tres décadas estos
padecimientos han tenido un aumento inusitado y su velocidad de incremento ha sido
una de las mas altas a nivel mundial, los costos atribuibles a esta enfermedad fueron
el equivalente a 13% del gasto total en salud (0.3% del Producto Interno Bruto); se
estima que en caso de no aplicar medidas preventivas o de control sobre la obesidad y
sus comorbilidades (hipertension, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, cancer de mama y cancer colorrectal) los costos directos podrian

ascender para 2017 a 101 000 millones de pesos, 101% mas respecto al costo



estimado en 2008 y los costos indirectos se incrementarian hasta un 292% entre 2008

y 2017 de 25 000 a 73 000 millones (Herndndez 2012).

3.4 Hipercolesterolemia

El colesterol es esencial para la vida, sin embargo, en altas concentraciones puede
tener efectos perjudiciales en la salud.hipercolesterolemia es el aumento de los
niveles del colesterol total en sangre por encima de los valores estimados como

deseables para la poblacién en general.

Se llevé a cabo un estudio en ocho paises de ingresos considerados como medios y
altos para determinar la proporcion de individuos diagnosticados con una
concentracion sérica elevada de colesterol total y que hayan recibido un tratamiento
eficaz. Utilizando los datos de las encuestas de vigilancia sanitaria representativas a
nivel nacional (1998 y 2007), se estudié una muestra basada en la probabilidad de
79,039 adultos con edades comprendidas entre 40 - 79 afios en Alemania, Escocia,
Estados Unidos de Ameérica, Inglaterra, Japon, Jordania, México y Tailandia. Se
calculd la prevalencia de la hipercolesterolemia y el nivel medio de colesterol sérico
total para cada pais. También se determinaron las fracciones de individuos que fueron
diagnosticados y tratados con hipocolesterolemiantes y controlados eficazmente. La
proporcion de individuos sin diagnosticar fue mayor en Tailandia (78%) y menor en
los Estados Unidos de América (16%). La fraccion de personas diagnosticadas que no
recibieron tratamiento vario entre el 9% en Tailandia y el 53% en Japon. La
proporcion de pacientes en tratamiento, con resultados que evidenciaban haber

conseguido controlar la enfermedad, oscilo entre el 4% en Alemania y el 58% en



México. Estos resultados indican que la mayoria de las personas que padecen
hipercolesterolemia a nivel mundial no estan recibiendo el tratamiento que necesitan

para reducir los indices de colesterol (OMS 2011).

3.5 Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad cronica, generalizada y progresiva que afecta
sobre todo a las arterias de mediano tamafio. Clinicamente se manifiesta como
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica
(EAP). A pesar de la tendencia a la disminucién de la tasa ajustada por edad de la
mortalidad por las enfermedades cardiovasculares, el impacto sanitario de éstas se

espera que vaya en aumento (Herrington 2016).

Las etapas tempranas comienzan con una activacion endotelial seguido de la
retencion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) por los proteoglicanos (PG) y
su oxidacién por parte de las especies reactivas del oxigeno (ERO). Esto provoca
reclutamiento leucocitario y la formacion de células espumosas, lo cual da origen a la
formacion de las estrias grasas. En las etapas avanzadas continda la acumulacion de
células espumosas y tiene lugar la formacion de un nucleo lipidico bien definido

(Bourlon y Lépez 2010).

En la aterosclerosis puede existir una regresion espontanea de las lesiones en las
etapas tempranas, o0 bien la placa puede permanecer estable y cursar asintomatica; sin
embargo, una vez que se alcanzan etapas intermedias y avanzadas la progresion suele

ser continua.

10



Aunque las lesiones avanzadas pueden ser lo suficientemente grandes como para
bloquear el flujo de sangre, la complicacion clinica mas importante es una oclusion
aguda debido a la formacion de un trombo o coagulo de sangre, lo que resulta en un
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Por lo general, la trombosis esta

asociada con la ruptura o la erosion de la lesion (Lusis 2000).

3.6 Tratamientos actuales para hipercolesterolemia

El tratamiento de hipercolesterolemia es abordado desde dos direcciones, por una
parte tomando medidas higiénico dietéticas y otra por terapia farmacoldgica, estas no
deben de ser excluyentes una de otra, si no que se deben complementar para llevar los
niveles de colesterol a valores deseables. Una vez que se ha determinado que el
hipercolesterolemia se debe a incrementos de lipoproteinas de baja densidad-
colesterol, se intenta disminuir los niveles de éstas ultimas mediante la modificacion
del régimen nutricional con dieta baja en grasas y acidos grasos saturados y rica en

fibra (Saravanan et al. 2007).

En la actualidad, se dispone de varias opciones para tratar el hipercolesterolemia. Los
farmacos que suelen usarse con objeto de disminuir las cifras de lipoproteinas de baja
densidad comprenden secuestradores de &cidos biliares, acido nicotinico (niacina),
fibratos e inhibidores de la HMG CoA reductasa, estos ultimos inhibidores se han
denominado estatinas o vastatinas y son los farmacos disponibles mas @ficaste

al. 2002).
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3.6.1 Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa

Las estatinas son una clase de farmacos que se han convertido en uno de los
medicamentos mas importantes para reducir los lipidos en sangre con eficacia
probada en el tratamiento de la hiperlipidemia. La Lovastatina fue la primera estatina
introducida en la préctica clinica en 1987. Ahora existen siete estatinas diferentes

disponibles para el uso clinico (Bonso et al. 2013).

Las estatinas poseen una estructura quimica parecida a la HMG CoA e inhiben en
forma competitiva y reversible la HMG-CoA reductasa uniéndose al sitio activo de
ésta. (Acevedo and Aguillon 2004). La HMG-CoA reductasa cataliza la etapa
limitante en la sintesis del colesterol, una deacilacion de la HMG-CoA a CoA y

mevalonato. (Beltowski 2005).

El tratamiento con estatinas es considerado seguro, sin embargo, recientes estudios
han mostrado que se pueden presentar efectos adversos asociados a su uso, los mas
frecuentes son dafio hepético, problemas musculares y miopatias (Bhardwaj et al.
2013; Keating et al. 2013), ademas una proporcion significativa de los pacientes en
tratamiento con estatinas muestran algun grado de intolerancia a estos farmacos, lo

cual produce un inadecuado apego a la terapia farmacoldgica (Olson et al. 2013)

3.7 Fitoterapia

El uso de productos naturales con propiedades terapéuticas es una practica que ha
prevalecido a lo largo de los afos, por o que no es de extrafiar que durante mucho
tiempo los productos vegetales hayan sido uno de los principales recursos para la
obtencion de farmacos.
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México cuenta con una gran tradicion del consumo de plantas medicinales, teniendo
en su historia valiosos aportes a la industria farmacéutica internacional, sin embargo

soloaun pequefio porcentaje de estas plantas se ha evaluado cientificamente.

La fitoterapia se define como el uso de plantas medicinales con fines terapéuticos, a
diferencia de la medicina convencional, la fitoterapia utiliza matrices vegetales
complejas. Estas matrices pueden estar constituidas por la planta completa o parte de
ella y también por productos de obtencién directa con algun disolvente o medio que
concentre los compuestos presentes y facilite su administracién, es decir, sus

extractos (Avello y Cisternas 2010).

Gran parte de la poblacion de los paises en desarrollo siguen dependiendo de los
médicos tradicionales y los medicamentos a base de hierbas para su atencion
primaria, sin embargo, el uso de la medicina tradicional no se limita a los paises en

desarrollo, ya que durante las ultimas dos décadas el interés publico en las terapias
naturales ha aumentado considerablemente en los paises industrializados (Benzie and

Watchel 2011).

3.8 Plantas con actividad hipocolesterolémica

En la busqueda de un apoyo terapéutico diversas plantas han sido sometidas a
investigacion para determinar su actividad hipocolesterolémica. En particular algunas
plantas de la familia Asteraceae han demostrado poseer efectos hipocolesterolémicos.
Un estudios clinico demostré qGgnara cardunculus kkedujo el colesterol total en
sangre de manera significativa respecto al grupo placebo (Pittler et al. Q@i

dioica, una planta perene de Iran demostro reducir los niveles de colesterol total y
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colesterol LDL en ratas hipercolesterolémicas incluso de manera similar a la
administracion dd.ovastatina. (Nassiri-ASL et al. 2009). Recientemente la flor de
Inula britannica logré reducir los niveles de glucosa, y colesterol total en sangre

mostrando un efectodosis - dependiente en ratones diabéticos. (Hong T et al. 2012).

3.8.1 Plantas con actividad antioxidante y reduccion en los indices de colesterol

Existen investigaciones que indican los efectos beneficiosos de la suplementacién con
antioxidantes en la prevencion de la dislipidemia y la enfermedad cardiovascular.
(Minhajuddin et al. 2005; Gorinstein et al. 2006). Estudios han demostrado que los
antioxidantes naturales son beneficiosos en el retraso de la apariciéon de la lesion
aterosclerotica, ya que neutralizan las especies reactivas de oxigeno retardando asi la
formacion de la placa. Se ha analizado el efecto antioxidante e hipolipemiante de la
yerba mate Ilex paraguariensis en ratas alimentadas con una dieta
hipercolesterolémica (Bravo et al. 2013). Asimismo los compuestos presentes en el
extracto alcohdlico del ginseng blanc®afax ginsengy tuvieron un efecto
antioxidante e hipocolesterolémico en conejos alimentados con una dieta alta en
grasa. (LarSook, L. et al. 2013). En la familia Asteraceae se ha reportado una
marcada actividad antioxidante. (Koleckar et al. 2008; Lee et al. 2014), la cual ha
sido asociada a una disminucion de los indices de colesterol como lo indican los
estudios en las plant¥anthium strumariunk. (Sridharamurthy et al. 2010 ynara
Scolymud., (Ammar and Saad 2012) y Artemisia herba-alba Asso (Ben Abid et al.

2014) entre muchas otras.
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3.8.2 Plantas que actlan sobre enzimas, genes y proteinas reguladoras de la

biosintesis del colesterol

Diversas plantas que han logrado reducir los niveles de lipidos en modelos animales
han mostrado actividad sobre distintas enzimas que actdan en la biosintesis del
colesterol. Muchas de ellas actuan sobre la HMG-CoA reductasa en el paso limitante
de la sintesis del colesterol de manera similar a las estatinas, sin embargo, hay
muchos otros mecanismos por los cuales pueden actuar para reducir los niveles

lipidicos.

Pinus eldaricaredujo los niveles deolesterol total, triglicéridos, HDL-colesterol,
LDL-colesterol y mostré6 una reduccion en la expresion de SREBP-2 y LOX-1
mostrando un efecto protector contra la aterosclerosis (Jang y Jung ROtEspe
oleracearedujo los niveles de colesterol y triglicéridos, y aumentd los niveles de
HDL-colesterol en un modelo animal de ratones; teniendo un efecto en diversos
genes y proteinas reguladoras del colesterol como LDL-R ABCG 5 y ABCGS8 (Souza
et al. 2012). El efecto hipolipidémico tklmematococcus pluvialsele atribuye a que

actla sobre diversas enzimas y proteinas reguladoras del colesterol incrementando

LDL-R, SREBP-2, Acetil CoA carboxilasa y la Acil CoA oxidasa (Yang et al. 2011)

Otras plantas actian sobre la HMG CoA reductasa tales éorana comosus
(Wiedong et al. 2007)Curcuma zedoaria y Poncirus trifoliatéliu et al. 2002),
Pueraria thunbergiana(Sung-Won et al. 2007) yCinodoscolus chayamansa

(Miranda et al. 2010), entre otras.
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3.9 Plantas de estudio

En el noreste de México existe una gran variedad de plantas de la familia Asteraceae
Brickellia eupatorioides, Sonchus oleraceus, Bidens odorata y Verbesina
aramberrana, dichas plantas se estudiaran en este trabajo, y han sido empleadas por
la cultura popular para tratar diversos padecimientos, ademas, algunas de ellas han
demostrado tener alguna actividad biol6gica, cabe sefialar que en ninguna de las
plantas estudiadas ha sido evaluada, su capacidad

hipocolesterolémica.

3.9.1Brickellia eupatorioides

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida Figura 1 B. eupatorioides
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae
Subfamilia: Asteroideae
Tribu: Eupatorieae
Subtribu: Alomiinae
GéneroBrickellia
Especi8. eupatorioides
Nombres comunes: Falso eupatorio

Es una planta que se encuentra ampliamente extendida en México, desde la region
norte que va desde Chihuahua hasta regiones como Oaxaca, de igual manera en los
Estados Unidos, se puede encontrar en la mayoria de las regiones a excepcion de
Nueva Inglaterra y la costa oeste (Conabio 2009). Es una planta perenne que alcanza

un tamano de hasta 200 cm de altura, creciendo desde una base lefiosa. Produce
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muchas pequefias cabezas de flores de color amarillo, lavanda o marron los floretes
del disco, pero no tiene flores liguladas (Flora of North America 2006)

No existen reportes previos en cuanto a actividad biologica, sin embargo en otras
especies de su mismo género se han evaluado diferentes activiglacganilles

redujo la actividad deO D H Q }LgRifbsidasa en un modelo murino (Escandon
2012), mientras quB. veronicifoliaredujo niveles de glucosa en ratas inducidas por
alloxan (Pérez 1998) de ésta ultima se logré aislar una flavona responsable de la

actividad (Pérez 2000).

3.9.2 Sonchus oleraceus

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Asterales Figura 2 S. oleraceus
Familia: Asteraceae
Subfamilia: Cichorioideae
Tribu: Cichorieae
Subtribu: Hyoseridinae
Género:Sonchus
EspecieS. oleraceus
Nombres comunes: lechuguilla comun, cerraja, envidia, falso diente de leén y

verdolaga de puerco.
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Es una planta con flor herbacea y el tallo presenta espinas. Es de habito anual
bienal, alcanza 30-80 cm de altura. En la planta completa se han identificado los
flavonoides apigenina, cynarosida, hiperosido y camferol, los sesquiterpenos
crepedraside A, macrocliniside A, picriscides B y C, sonchusides A, B, Cy D, y
glucozuluzanin C y el triterpeno taraxasterol. Las hojas y tallos contienen los
flavonoides chrisantemin, cosmosin, el glucdésido y el glucoronido de luteolina. En las
flores se han detectado también los flavonoides cynarosida, su derivado isoluteolina y
su glucorénido, quercetina y quercimeritina. Se ha utilizado en el tratamiento de la
ascitis, sus hojas se usan como estimulante del apetito y se dice que es util para el
tratamiento de la inflamacion del higado. En algunos estados del norte y centro de
México es comun el empleo de la lechuguilla para atender afecciones de los rifiones.
También se usa en padecimientos de tipo gastrointestinal. La coccion de las hojas es
la parte de la planta mas empleada, usandose ademas en, manchas y enfermedades de
la piel asi como en anemia y golpes (Biblioteca Nacional de la Medicina Tradicional
Mexicana). AdemasS. oleraceusha demostrado poseer una gran capacidad

antioxidantey actividad hipoglucemiante (Yin et al. 2007; Ahmed et al. 2011).
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3.9.3 Verbesina aramberrana

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Asterales

Figura 3.V. aramberrana

Familia: Asteraceae
Subfamilia: Asteroideae
Tribu: Heliantheae
Subtribu: Verbesininae
GéneroVerbesina
Especiearamberrana

Planta herbacea perenne o subarbustiva hasta de 45 cm de alto, a partir de base
rizomatosa algo engrosada, de la cual parten numerosas raices fibrosas de 1 a 2 mm
de didmetro. Posee un tallo estrigoso con pelos ascendentes, pubesencia del haz de las
hojas esparcidamente estrigoso con pelos de 0.5 a 1 mm de largo concentrados hacia
los margenes. Cabezuelas por lo general agrupadas en cimas y en ocasiones solitarias.

Receptéculo convexo, paleas mayormente obtusas en el 4pice (€aaiil2010).

Verbesina encelioidestra planta de este mismo género ha mostrado tener efecto
sobre los indices del colesterol, el extracto de las raices de redujo significativamente
los niveles de colesterol y triglicéridos en ratas hipercolesterolémicas (Rekash
2011). Ademas, se han realizado investigaciones donde esta misma planta ha

mostrado tener un efecto hipoglucémico (Toribio y Skliar 2002).
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3.9.4 Bidens odorata

Reino: Plantae
Division: Eudicots

Clase: Asterids

Orden: Asterals

>

o Figura 4 B. odorata
Familia: Asteraceae

Sub familia: Asteroideae
Tribu: Corepsidae
GéneroBidens
Especieodorata

Nombres comunes: Aceitilla, acahual, mozoquelite, rosetilla

Se registra en practicamente todo el pais, excepto en la peninsula de Yucatan:
Aguascalientes, Baja California Sur, Chiapas, Chihuahua, Coahuila, Colima, Distrito
Federal, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de Meéxico,
Michoacan, Morelos, Nayarit, Nuevo Ledn, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis
Potosi, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz, Zacatecas (Villasefior y
Espinosa 1998)B. odorataes la especie diploide de un complejo de especies
cercanamente emparentadas. InclBBidens albaque es tetraploide; en México
principalmente en la vertiente del Atlantico; al parecer también en Florida y en
Oceania \Bidens pilosahexaploide; maleza pantropical de origen mexicano (Ballard
1986; Vibrans 1995). En regiones con suelos calcareos existe una forma con flores
mas pequefias y un habito mas delicado, que fue nomBidéos odoratavar.

(Ballard 1975).
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En la medicina tradicional se ha empleado para tratar problemas digestivos y renales.
Se ha reportado su efecto diurético sobre modelo un animal en ratas (Camargo 2004),
y también su actividad antidiarréica (Astudillo et al. 2008). De otra especie de su
mismo géneroB. pilosa,se han reportado diversas actividades, como antioxidante,
antifingica (Deba et al. 2008), y recientemente se reportdé su actividad anti

adipogenética de su fraccion butandlica (Liang et al. 2016).
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4. JUSTIFICACION

Uno de los principales factores de riesgo para desarrollar hipercolesterolemia es la
obesidad, esta ha sufrido un incremento inusitado en las Ultimas décadas en México.
Actualmente 7 de cada 10 adultos de entre 30 y 60 afios presentan sobrepeso u
obesidad. La incidencia de hipercolesterolemia en México ha ido en aumento en los
ultimos afios, segun cifras publicadas por la encuesta nacional de salud un 24.7% de
los adultos entre 60 y 69 afios presentaron niveles elevados de colesterol (ENSANUT

2012).

La Hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular
modificables, las enfermedades cardiovasculares son consideradas la principal causa
de muerte en México y en el mundo. Estudios epidemiolégicos han demostrado una
relacion continua y gradual entre colesterolemia y mortalidad por enfermedad
coronaria, asimismo se ha demostrado que la reduccion de la colesterolemia produce
una disminucion de la incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémica y

enfermedad cardiovascular en general.

Debido a la problematica antes mencionada, aunado a los efectos secundarios de los
medicamentos hasta ahora usados, al estadio de la enfermedad, a los costos del
tratamiento y a otros factores, es necesario la busqueda de nuevos agentes
hipocolesterolémicos para lograr terapias alternativas y efectivas. Por tal motivo la
presente investigacion tiene como objetivo evaluar la actividad hipocolesterolémica
de distintas plantas presentes en el Noreste de México para asi coadyuvar en el

tratamiento de dicha enfermedad.

22



5. HIPOTESIS

Los extractos de las plant&rickellia eupatorioides, Sonchus oleraceus, Bidens

odorata,y Verbesina aramberranpresentan actividad hipocolesterolémica.

23



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Determinar la actividad hipocolesterolémica de los extractos Bdekellia
eupatorioides, Sonchus oleraceus, Bidens odorata y Verbesina arambemama

modelo animal de hipercolesterolemia en rata Wistar

6.2 Objetivos especificos

g Obtener los extractos por método de soxhlet de las 4 plantas de estudio.

g Realizar el perfil fitoquimico de los extractos de las plantas en estudio.

g Determinar el potencial antioxidante de los extractos de las plantas en estudio

por la técnica 2.2-difenil-1-picril-hidrazilo (DPPH).

g Evaluar la citotoxicidad de los extractos de las plantas de estudio en la linea

celular HepG2.

g Determinar la actividad hipocolesterolémica de los extractos de estudio en el

modelo de hipercolesterolemia en ratas Wistar.

g Evaluar el efecto del extracto con mayor actividad el contenido de

colesterol hepético en el modelo animal de hipercolesterolemia en ratas

Wistar.
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7.1 Estrategia general

7. MATERIALY METODOS
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Figura 5. Estrategia general
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7.2 Area de trabajo

El presente trabajo se realiz6 en el Laboratorio de Quimica Analitica de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas y éa Unidad de Higado de la Facultad de Medicina ambos

pertenecientes a la Universidad Autonoma de Nuevo Leon.
7.3 Colecta de Plantas

La colecta de plantas se realizé con el apoyo del Departamento de Botanica de la
Facultad de Ciencias Bioldgicas de esta Universidad, el cual design6é a un Bidlogo
responsable de la busqueda del area de colecta, asi como la identificacion de las
plantas en estudio. De cada especie colectada se proporcioné un ejemplar para su
identificacién, asi como la asignacion de un namero de registro. La colecta se realizo

en los meses y regiones que se indican en la Tabla 1.

Tabla 1. Colecta de las plantas de estudio

Planta Lugar de colecta Fecha de colecta
Sonchus oleraceus Garcia NL Junio 2014
Brickellia eupatorioides | Galeana NL Agosto 2014
Verbesina aramberrana | Galeana NL Agosto 2014
Bidens odorata Saltillo Coah. Octubre 2014
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7.4 Obtencion de los extractos de las plantas en estudio

Las plantas se secaron a temperatura ambiente en la sombra por un tiempo promedio
de 2 semanas y se trituraron en un molino manual. La planta seca y triturada se

etiquetd y almacend en bolsas herméticas protegida de la luz.

La extraccion se realizo utilizando el método de soxhlet utilizando como solvente

etanol; se evaporo el solvente con un rotavapor tipo Blichi a una temperatura menor a
60° C, se llevo a sequedad total a temperatura ambiente y se almacenoé en viales color
ambar a 4°C, hasta su uso. Y se determind el rendimiento del extracto de la siguiente

formula:

o peso obtenido
(%) Rendimiento = ———— — —x
peso inicial

Doénde:
Peso obtenido = peso obtenido del material vegetal después la extraccion

Peso inicial = peso del material vegetal antes de la extraccion.

7.5 Perfil fitoquimico de las plantas de estudio
Prueba del Fegloxhidrilos fendlicos).

Se disolvieron 1-2 mg aproximadamente de la muestra (extracto de las plantas en
estudio) en 1 mL de etanol, se le afladieron 5 gotas de cloruro férrico al 12.5 % en

agua; la produccion de un precipitado rojo, azul violeta o verde se considero positivo.

Prueba de Shinoda (flavonoides).
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La muestra disuelta en etanol (extracto de las plantas en estudio), se tratdé con
limaduras de magnesio se aplico calor (60 °C) y después unas gotas de acido
clorhidrico concentrado, la prueba se considewsitiva si se presemtan colores

naranja, rojo, rosa-azul y violeta.

Prueba del KMn@(insaturaciones).

Se disolvieron 1-2 mg (extracto de las plantas en estudio) en etanol; posteriormente se
afadio gota a gota una solucion de KMraD2 % en agua; la prueba fue positiva si
se observo formacion de un precipitado café, resultado de la formacion de biéxido de

manganeso.

Prueba de Liebermann-Burchard (esteroles y triterpenos).

Se disolvid la muestra (extracto de las plantas en estudio) en slwhhadd el
reactivo que se preparé agregando una gota de acido sulfdrico en una mezcla de
anhidrido acético con 1 mL de cloroformo; la produccion de cualquier color en el

lapso de 1 hora determiné que la prueba fue positiva.

Prueba para determinacién de cumarinas.

Se disolvieron 1-2 mg de la muestra (extracto de las plantas en estudio) en etanol, se
le afiadié una solucion de NaOH al 10 %; si produce una coloracion amarilla que se

elimina al acidificar, la prueba fue positiva.

Prueba de Dragendorff (alcaloides).

El reactivo utilizado consta de dos soluciones: Solucibn A: 5 mL de subnitrato de

bismuto al 1.6 % en acido acético al 20 %. Solucion B: 5 mL de yoduro de potasio al
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40 % y 20 mL de acido acético aforando a 100 mL con agua destilada. Se disolvieron
1-2 mg de la muestra (extracto de las plantas en estudio) en etanol y se colocaron
unas gotas en una placa de porcelana, luego se le afiadié unas gotas del reactivo de
Dragendorff; la prueba se considgositiva si se produjo un precipitado naranja

marron.

7.6 Determinacion de la capacidad antioxidante por 2.@ienil-1-picril-hidrazilo

(DPPH).

Se prepar6 el DPPH (Sigma) a una concentracion de 125 pM, el mismo dia en el que

se utilizo y se conservo protegido de la luz.

Se prepararon soluciones del extracto a una concentracién de 1 mg/mL en etanol. De
esta solucion del extracto se tomaron 0.5 mL y se adicionaron 0.5 mL EtOH para

realizar una serie de diluciones factor 1:2.

A cada uno de los tubos con diferentes diluciones se les agregd 0.5 mL de DPPH 125

UM y se dejaron reposar por 30 min protegidos de la luz.

A cada una de las soluciones se fagli® su absorbancia a 517 nm en un

espectofotémetro.

Como control positivo se utilizd una solucion de quercetina 1 mg/mL (SIGMA)

como control negativo BXH.

Con los datos obtenidos se calculd el porcentaje de reduccion para cada una de las

diferentes diluciones utilizando la siguiente ecuacion
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Después de obtener los porcentajes de reduccién, se graficaron versus la

concentracion de la dilucion correspondiente.

Del gréafico obtenido se calculé la ecuacién de la recta y se obtuvo la concentraciéon

necesaria para obtener un 50% de reducci6gCE
7.7 Citotoxicidad

Para realizar los ensayos de citotoxicidad se empleé la linea celular HepG2, la cual es
una linea celular de hepatocitos humanos altamente diferenciada, esta linea ha sido
utilizada en modelos de metabolismo hepético y en modelos de toxicidad de farmacos

y Xenobidticos.

La linea celular HepG2IXH FXOWLYDGD H QifiedX Baglel Frie®UpY PR
(DMEM; SIGMA), suplementado con 10% (v/v) de suero fetal bovino (SFB), 2 mM
de L-glutamina, 100 U de penicilina e incubada a una temperatura de 37°C con
atmosfera controlada de 5% €Qas células se cultivaron de forma rutinaria en

botellas de 75 cf{Techno Plastic Products).

Para llevar a cabo el pase celular, se realizaron dos lavados con 10 mL de tampdn
fosfato salino 1X (PBS; Sigma). Posteriormente, se realizé el desprendimiento celular
utilizando 2 mL de tripsina-EDTA, (Sigma) e incubando a 37°C durante 5 min. Tras
la incubacién se neutralizé la reaccién con 8 mL de medio de cultivo completo, el

recuento celular se llevé a cabo en un hemocitdmetro o camara de Neubauer.
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Las células fueron cultivadas en botella por 24 h después de realizar el pasaje celular,
después de este tiempo, las células fueron desprendidas y contadas como ya se ha
descrito y se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad Ye&utEd por

pocillo para realizar los diferentes ensayos.

Los extractos fueron preparados a una concentracion de 1000 pg/mL y se realizaron
diluciones seriadas para obtener las concentraciones a ensayar que fueron de 500,

250, 125, 62.5 pug/mL.

Después de 24 h de incubacion en la multiplaca se aplicaron los extractos (100uL) en
sus diferentes concentraciones, posteriormente se incubaron durante 24 h mas
transcurrido ese tiempo se agrego el reactivo WST-1(Roche) y después de 45 min. se
midio la densidad éptica a 450 nm en un lector de multiplacas Biochrom Asys expert
plus. Todos los ensayos se realizaron en presencia de SFB, se incluyeron en la placa
controles que consistieron en pocillos sin tratamiento (100% viabilidad) y pocillos en

presencia del disolvente correspondiente.
7.8 Actividad hipocolesterolémican vivo

El presente estudio se condujo bajo la aprobacion del comité de ética de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leon (No. De registro HI14-003)
siguiendo lo establecido por la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999.
Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio. Los animales de experimentacion se mantuvieron en cajas de

policarbonato bajo condiciones ambientales apropiadas de temperatura y humedad,
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asi como en ciclos de 12h/luz 12h/oscuridad y con agua y alimento estandar para

roedor (PROLAB 2500 diegd libitum

Se emplearon 21 ratas Wistar macho de peso entre 200 -300 g. Se dividieron en 7

grupos de 3 ratas cada uno.

Grupo 1: Control Positivo hipercolesterolémico (TRITON WR- 1339); Grupo 2:
Control negativo (Solucion Salina), Grupo 3: Garmaco (atorvastatina), Grupo 4:

B. odorata (BO)Grupo 5 B. eupatorioides(BE)Grupo 6:S. oleraceusS0O y Grupo

7: V. aramberrana (VA)A los grupos 1 y 2 se les administr6 agua destilada via
intragastrica (i.g) por 10 d, al grupo 3 atorvastatina (20 mg/kg), al grupo 4 extracto de
BO (300 mg/kg), al grupo 5 extracto de BE (300 mg/kg), al grupo 6 extracto de SO

(300 mg/kg) y al grupo 7 extracto de VA (300 mg/kg) (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamientos de los grupos de estudio

Grupos Tratamiento i.g (10 d) | Tratamiento |.P (dosis Unica)
1 Agua TRITON WR- 1339

2 Agua Solucién Salina

3 Estatina 20 mg/kg TRITON WR- 1339

4,5,6,7 Extracto 300 mg/kg TRITON WR- 1339

En el décimo dia el grupo 2 fue tratado solucién salina via i.p y los grupos 1, 3, 4, 5,6
y 7 con TRITON 300 mg/kg. Después de 24h de la administracion de TRITON- WR
1339 y solucidn salina a los grupos respectivos, se obtuvo sangre de la cola por goteo.
Las muestras fueron centrifugadas a 3300 rpm por 10 min para separar el suero, en el

cual se determinaron colesterol, triglicéridos y las enzimas hepaticas Aspartato
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Transaminasa (AST) y Alanina Aminotransferasa (ALT) utilizando el equipo iLab
aries utilizando los kits comerciales de laboratorio IL Test Instrumentation

Laboratory (Figura 6).

L Administracion del
tratamiento (i.g)

\ \ \ | n:‘

[ [ ‘
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
A A

A A A A A A A A
o ———
Administracién Triton WR | | Cuantificacién: Colesterol total .Sacrificio
de los | 1339 Triglicéridos
extractos. Aspartato aminotransferasa
(AST)
Alanina aminotransferasa (ALT)

Figura 6. Modelo animal para hipercolesterolemia en rata Wistar

7.9 Determinacion de colesterol hepatico

El tejido hepatico de los diferentes grupos fue extraido 24h después de la
administracion de TRITON WR-1339 y preservado a -80 C hasta su analisis, el
colesterol total fue evaluado siguiendo las instrucciones del kit comercial para la

determinacion total de colesterol (Cell Biolabs).

7.10 Andlisis estadistico de los resultados

Se realiz6 un analisis de la varianza ANOVA para determinar las diferencias
significativas en la reduccion de los lipidos séricos y en los niveles de enzimas
hepaticas de los diferentes grupos de trabajo utilizando el programa estadistico

MiniTab 17. Se considero significativo un valor de p<0.05.
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8. RESULTADOS

8.1 Identificaciéon de Plantas

Las plantas de estudio fueron identificadas por el Departamento de Boténica de la
Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leon

asignandoseles los siguientes numeros de registro (Tabla 3).

Tabla 3. Identificacion de las plantas de estudio.

Planta No. Registro
Sonchus oleraceus 2429
Brickellia eupatorioides 26839
Verbesina aramberrana 26846
Bidens odorata 16378

8. 2 Obtencién de extractos

Se obtuvieron 4 extractos etandlicos de plantas de la familia asteraceae presentes en
el Noreste de México. Como se observa en la Tabla 4, los extractos con un mayor
porcentaje de rendimiento fuerdin aramberrana y B. eupatorioidesn un 6.8 y 6.3
respectivamente; el extracto con un menor porcentaje de rendimier8o dlexaceus

con un 3.3%.
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Tabla 4. Porcentaje de rendimiento de los extractos etandlicos de las plantas de estudio

Planta Parte de la planta Rendimiento (%)
V. Aramberrana Raiz 6.8
S. oleraceus Aérea 3.3
B. eupatorioides Aérea 6.3
B. odorata Aérea 4.5

8.3 Perfil fitoquimico de las plantas de estudio

El perfil fitoquimico realizado a las plantas de estudio arrojo importantes metabolitos
de los extractos como positivo, incluyendo flavonoides, sesquiterpenlactonas y

alcaloides, los resultados se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Perfil fitoquimico de los extractos en estudio.

Prueba quimica S. V. B. B.
oleraceus aramberrana odorata eupatorioides

Grupo carboxilo - - + -
Oxidrilos fendlicos + + + +
Saponinas - - - -
Flavonoides + + + +
Carbohidratos + + + +
Insaturaciones + + + +
Esteroles y + + + +
Triterpenos
Cumarinas + + + +
Alcaloides + + + +
Sesquiterpenlactonas + + - +
Quinonas + + - +
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8.4 Determinacion de la capacidad antioxidante por DPPH

La actividad antioxidante se evalu6 mediante la técnica de DPPH, de los cuatro
extractos evaluadog/. aramberranafue el que mostré una mayor capacidad anti
radical con una I§gde 25.34+£3.3 pg/mL, seguido Be eupatorioideson 46.49+1.8
pg/mL, B. odoratade 55.92+3.5 y finalment8. oleraceusle 147.15+3.3. Como
control positivo se utilizé quercetina 1 pg/mlos resultados se muestran en la

Figura 7.

IC50 (ug/mL)
e
A OO 00 O
o O O o

N
o
1

L
T T T 1

S.oleraceus B.odorata  B.eupatorioidesV. aramberrana Quercetina

Figura 7. Actividad antioxidante de los extractos en estudio y Quercetina conal positivo.

8.5 Citotoxicidad de los extractos en estudio

Los extractos de estudio se evaluaron sobre la linea celular HepG2, los resultados
indican que el extracto que presento una mayor citotoxicidad fue €V.de
aramberrana seguido dd3. eupatorioidesposteriorment®. odoratay finalmente el

extracto que presento una menor citotoxicidadSueleraceus
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Figura 8. Citotoxicidad de los extractos en estudio a 500 pg/mL sobre ladinta HepG2.

8.6 Actividad hipocolesterolémica
8.6.1 Modelo animal

Para desarrollar el modelo animal en el cual se ensayaria la actividad
hipocolesterolémica fue necesario realizar una curva de respuesta al TRITON WR-
1339, para lo cual, se emple6 un grupo de 6 ratas al cual se le determiné el colesterol
y triglicéridos por 7 d después de la administracion de 300 mg/KiRI€ON WR-

1339. Los resultados indicaron que a las 24 h (1d) se producia un incremento
estadisticamente significativo de lipidos en sangre, por lo tanto, se determiné este

tiempo de referencia para ensayar los extractos en el modelo éfiguah 9 y 10.
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Figura 9. Curva de colesterol en el modelo animal, después de la administac8f® dng/kg

TRITON WR-13390 solucién salina.
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Figura 10.Curva de triglicéridos en el modelo animal después de la administracion0dagikg

TRITON WR-13390 solucién salina.

La dosis de atorvastatina fue establecida en base a experimentos previos, en los
cuales, se ensayo inicialmente una dosis de 10 mg/kg, administrada por 7 d, en este

tiempo, no se encontré diferencia significativa en la reduccién de lipidos séricos,
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posteriormente se ensay6 20 mg/kg por 7 d, en esta nueva dosis ensayada, se observo
una tendencia a la reduccion de los lipidos plasmaticos sin embargo, esta reduccion
no tuvo significancia estadistica. En un tercer experimento, se ensayo una dosis de 2
mg/kg administrada por 10 d, en este Ultimo experimento se logré obtener una
reduccion significativa de colesterol, y triglicéridos (Figura 11), por lo tanto, esta fue

la dosis e intervalo de tiempo elegidos como referencia para ensayar la actividad de

los extractos.

3000 -
2500 - I
2000 -
1500 - m colesterol

triglicéridos
1000 -

Concentracién (mg/dL)

500 - * T

Sin farmaco Atorvastatina

Figurall. Lipidos séricos en el grupo tratado con atorvastatina (20 mg/kddOpdry el grupo sin
farmaco control positivo para hipercolesterolemia.

8.6.2 Evaluacién de la actividad hipocolesterolémica de los extractos

En el grupo control positivo tratado con TRITON WR-1339 se incrementaron los
lipidos séricos significativamente respecto al control negativo tratado con solucion
salina, el colesterol con valor de 372.3 + 61.6 mg/dL, y los triglicéridos con 2289.0 +
284.9 mgdL, el grupo tratado con atorvastatina redujo los lipidos séricos e

incremento las enzimas hepéticas significativamente en comparacion con el control
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positivo. De los cuatro extractos ensayados, solo eB.dedorata mostré una
reduccion significativa de los lipidos séricos respecto al control positivo (colesterol

57.3 £+ 3 mg/dL; triglicéridos 73.7 + 1.5 mg/dL) (figura 12).

450 - - 2500

400 -

350 - - 2000
) )
§ 300 - %
=) - 1500 £
E 250 - =
S S  mColesterol
£ 200 - ] o
< - 1000 £ Triglicériidos
S) =)
O 150 - =

100 - L 500

50 - I

0 - 0
Atorvastatlna Bodorata . S oIeraceus
eupatonmdes aramberrana

Figura 12 Niveles de colesterol y triglicéridos en los diversos grupos de estudio.

Las enzimas hepaticasfrieron un incremento en el grupo tratado con atorvastatina
(AST 165.3 + 53.6 U/L, ALT 81.7 + 4.0 U/L) respecto al control positivo (AST
123.66 + 14.57 U/L, ALT 42.0 + 7.0 U/L), los grupos tratados ®oaleraceusy V.
aramberranano presentaron incremento significativo de las mismas, en el grupo
tratado con el extracto d& eupatorioidese observé un incremento en la enzima
AST, sin embargo la enzima ALT no sufrié un incremento significativo respecto al
control positivo en el grupo tratado con este extracto. El grupo tratad® colorata

no mostré un incremento significativo en la enzima AST; en la enzima ALT se
observd una reduccién significativa respecto al control positivo para

hipercolesterolemia.
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Figura 13 Determinacion de enzimas hepatiesdos grupos tratados con los extractos (300 mg/kg)

los controles, sano (-) y positivo para hipercolesterolemia (+).

El extracto déB. odorata.fue el que mostr6 mayor actividad hipocolesterolémica. Por

lo que se evalu@ tres diferentes dosis (125, 300 y 500 mg/kg). Los resultados
mostraron que no existe una diferencia significativa en la reduccién de los lipidos
séricos a la dosis de 125 mg/kg, sin embargo se obtuvo una reduccion significativa en

las otras dosis ensayadas, pero sin diferencia significativa entre ambas (Figuras 14y 1

y 195).
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Figura 14. Colesterol en el modelo animal para hipercolesterolemia en tatpdes cormB. odorata
a diferentes dosis.
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Figura 15Triglicéridos en los grupos tratados d®nodorataa diferentes dosis.
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8.6.3 Determinacioén de colesterol en tejido hepatico

Se determind el contenido de colesterol hepético del grupo tratado con el extracto de
B. odorataque fue el que mostro actividad hipocolesterolémica, se comparé con el
grupo control positivo y con el grupo tratado con atorvastatina, encontrando que no

existia diferencia significativa entre los tres grupos ( Figura 16).

300 ~
250 -
200 +

150 - T T m Colest. Total
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50 -

B.odorata

Figura 16.Determinacién de colesterol hepético en el modelo animal en los grupos santvo{-),

control positivo para hipercolesterolemia (+), y tratado con B. odorata (g&gnCN: Control
normal; TR: Triton WR-1339; BCB. odorata
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9. DISCUSION

El perfil fitoquimico determina cualitativamente los grupos quimicos principales que
se encuentran presentes en los constituyentes de la planta, lo cual resulta en una
herramienta Gtil para orientar acerca de la presencia de metabolitos que son de mayor
interés para nuestra investigacion. En el perfil fitoquimico realizado a los extractos de
estudio mostré que los cuatro extractos fueron positivos para flavonoides, estudios
previos han reportado que la presencia de este tipo de metabolitos en diversos
extractos de plantas logran aminorar los efectos de la hiperlipidemia inducida por
Triton (Makynen et al. 2016; Ibrahim et al. 2016tros compuestos que resultaron
positivos en los extractos fueron los alcaloides, de los cuales ha sido reportado su
efecto hipocolesterolémico en otras plantds €t al. 2016). Por otra parte el uso de
esteroles vegetales es una de las estrategias con mayor evidencia para tratar la
hipercolesterolemia en la actualidg&ilbernage et al. 2009), en nuestros resultados

se encontrd que los extractos estudiados resultaron positivos para estos compuestos.

Por otro lado es conocido que la hiperlipidemia es una condicién patologica en donde
existe una liberacion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS), las cuales,
generan estrés oxidativo y aceleran la formacion de la placa aterosclerética
(Goncharov et al. 2015); ha sido ampliamente reportado que los antioxidantes
naturales tienen un efecto positivo sobre la peroxidacion lipidica y en la disminucion
de la progresion de la lesion aterosclerodtica (Sahebkar 2015). En el presente trabajo
los extractos evaluados mostraron una importante capacidad antioxidante. En reportes
anteriores de extractos &e oleraceuse obtuvieron 165 menores (16,56.5) (Yin et

al. 2007) que las obtenidas en este estudigy (1€7.1) esta diferencia podria
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atribuirse a la zona y temporada de colecta de la planta, ademas del tipo de extraccion
utilizada. En cuanto a las otras plantas de estudio no existian reportes previos de su
actividad antioxidante, sin embargo, otras especies del mismo géner@oketlia
cavanillesii Verbesina encelioidey Bidens pilosa Lmostraron una actividad
antioxidante previamente. (Eshiet et al. 2014; Vassilevska et al. 2013; Falowo et al.
2017); la actividad antioxidante de los extractos de estudio supondria una proteccion
del tejido de la pared vascular frente al dafio oxidativo causado sobre todo por e
colesterol LDL como antes se habia mencionado, sin embargo, de los cuatro

extractos ensayados sddoodoratapresent6 un efecto hipocolesterolémico.

Se realizaron ensayos de citotoxicidad en la linea celular HepG2 de hepatocitos
humanos como un ensayo preliminar de toxicidad para posteriormente ser evaluados
en el modelo animal, se encontré que el extracto con una mayor citotoxicidad fue el
de V. aramberranadel cual no existen reportes previos, sin embargo otras especies
deverbesinahan mostrado actividad citotoxica en la misma linea celular (Al-Oqail et
al. 2016); los resultados encontrados faraupatorioidecorresponden también con

el efecto citotoxico reportado previamente en otras espadd®llia. Anteriormente

se reporté la citotoxicidad de extractosBigoilosaen distintas lineas tumorales (Wu,

J et al. 2013 ); sin embargo en el presente estudio obtuvimos resultados positivos
debido a que el extracto de B. odorata no mostro efectos citotoxicos consid&ables;
oleraceusfue el extracto que mostro una menor citotoxicidad, lo cual corresponde
con reportes previos de esta planta sobre la linea celular HepG2 en la cual se report6
gue tenia un efecto citoprotector frente a dafio oxidativo (Mawalagedera et al. 2016).

Triton WR-1339 es un detergente no ionico utilizado para inducir una hiperlipidemia
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aguda, que ha sido ampliamente utilizado para evaluar farmacos sintéticos y extractos
de plantas desde los afios 70 (Schurr et al. 1972). En modelos anteriormente
reportados existe una variabilidad respecto a la dosis administrada, el tiempo
transcurrido para evaluar los parametros bioquimicos, y el tiempo de administracion
de los extractos (Anandhi et al. 2013; Rony et al. 2014; Touiss et al. 2017), en el
presente estudio se realizaron experimentos previos para establecer el tiempo en el
cual el colesterol fuera significativamente mayor al basal, para asi poder evaluar la
actividad de los extractos, en nuestro estudio se encontrd que a las 24 h después de la
administracion se presentaba el pico maximo de elevacion de colesterol y
triglicéridos, y los valores disminuian casi a valores normales a las 48 h (Figuras 9 y
10), por lo que se determind realizar la determinacion de los lipidos y transaminasas a
las 24 h después de la administracion de triton. El tiempo de administracion de los
extractos se determiné en base al tiempo en el que fue efectiva la dosis de
atorvastatina (10 d); en esto también existio diferencia en cuanto a lo reportado por
otros autores los cuales encontraron una reduccion de los lipidos a los 7 d (Kumar et
al. 2012; Kumar et al. 2013). Esto puede atribuirse a que en nuestro grupo control
para hipercolesterolemia los niveles de lipidos séricos se vieron incrementados de
mayor manera en comparacion con lo reportado por dichos autores. El objetivo
general de este trabajo fue evaluar a actividad antihiperlipidemica de los cuatro
extractos de estudio, los resultados mostraron que solo el extra&o atkorata
presentd una marcada reduccion de los lipidos séricos en el modelo animal, incluso se
observd una reduccion mayor en comparacion al grupo tratado con la estatina. Por
otro lado, las enzimas hepaticas AST y ALT son utilizadas como marcadores de dafio

hepatico, (Ozer et al. 2008) en el presente estudio el grupo tratado con atorvastatina
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ambas enzimas se vieron incrementadas significativamente, los grupos tratados con
los extractos deV. aramberranay S. oleraceusno sufrieron un incremento
significativo de las mismas, el grupo tratado con el extract®.deupatorioides

sufrid un incremento en la enzima AST , cabe mencionar que esta enzima puede
verse incrementada en otras condiciones como dafio muscular, sin embargo la enzima
ALT, especifica de dafio hepatico no sufrid un incremento significativo respecto al
control positivo en el grupo tratado con este extracto, el grupo tratadd colorata

mostré una reduccion significativa en los niveles de ALT respecto al control positivo
(Fig 13), lo cual indica que los extractos no inducen un dafio hepatico a la dosis
evaluada en el modelo animal. Al ensayar diferentes dosis del extraBtamderata

no mostrd una diferencia significativa entre las dosis ensayadas de 300 mg/kg y 500
mg/. Finalmente se evalud el contenido de colesterol en tejido hepatico, los resultados
indican que no existe diferencia entre el grupo control negativo, el control positivo y
el grupo tratado con el extracto lo que indica que en este modelo agudo no existe una

acumulacion de lipidos en tejido hepatico, y estos permanecen solo en circulacion.
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10. CONCLUSIONES

De los extractos etandlicos de las plantas en estudio el que presentdé mayor
rendimiento fueV. aramberranacon un 6.8%.

En el perfil fitoquimico realizado a los extractos de las plantas en estudio dieron

positivo las siguientes pruebas: oxidrilos fendlicos, flavonoides, carbohidratos,

insaturaciones, esteroles y triterpenos, cumarinas y alcaloides.

Los cuatro extractos evaluados muestran capacidad antioxidante, el extracto con
mayor actividad fue el dg. aramberranacon una IGyde 25.34+3.3 pg/mL, seguido

de B. eupatorioideson 46.49+1.8 ug/mLB. odoratade 55.92+3.5 y finalment8s.
oleraceusde 147.15+3.3, por lo que serian candidatos para el tratamiento de
enfermedades ligadas a la liberacion de ROS como la aterosclerosis.

De los extractos evaluados de las plantas en estudio, solo el extradfto de
aramberranamostré citotoxicidad sobre la linea celular HepG2, a concentracion de
500 pg/mL con una viabilidad de 37%, mientras el resto de los otros extractos no

muestran citotoxicidad considerable.

De los extractos etandlicos de las plantas en estudio, Bolodorata presenta
actividad hipocolesterolémica, a una dosis de 300 mg/kg, fue capaz de reducir los
niveles de lipidos séricos de manera significativa (colesterol 57.3 = 3 mg/dL;
triglicéridos 73.7 £ 1.5 mg/dL) respecto al control positivo (colesterol 372.3 £ 61.6
mg/dL ;triglicéridos con 2289.0 + 284.9 mg/ dL) , esta mostré una reduccién mayor
que el grupo tratado con atorvastatina (colesterol 155.7 +20.5; triglicéridos467.0

+102.4).
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Los extractos ddB. eupatorioidesV. aramberrana S. oleraceusy B. odoratano

inducen dafio hepatico a la dosis de 300 mg/kg en el modelo animal.

En el modelo agudo utilizado de hipercolesterolemia, no se incremento el contenido

de colesterol hepatico a la dosis evaluada de 300 mg/kg (TRITON WR-1339).

Este estudio es el primer reporte del extracto etandlicdB.dedorata donde
disminuyeron los niveles de lipidos a un nivel inferior respecto al grupo tratado con
la estatina (farmaco contra)n alterar las enzimas indicadoras de dafio hepéatico. En
base a los resultados obtenidos se demuestra que el extracto etanBliamdeata

posee un potencial prometedor en el tratamiento y/o como coadyudante de la
hiperlipidemia, aunado a esto la actividad antioxidante que posee dicho extracto nos

permitir prevenir o tratar la aterosclerosis.
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11. PERSPECTIVAS

Es necesario continuar con el estudio del extractd.dedorata para asi poder
identificar el o los compuestos bioactivos responsables de su actividad
hipocolesterolémica, ademas establecer el mecanismo de accion de dicha actividad
biologica, realizar estudios preclinicos de los compuestos activos, para asi poder

utilizarlos en el apoyo terapéutico de hiperlipidemias.
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Evaluation of hvpocholesterolemic activity of extracts of Bidens
odorata and Brickellia enpatorieides
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Rodriguez Catalina Rivas Morales
An. Universidad =n Colonia Ciudad Universitaria 64453, San Nicolas de los Garza Nueve Laon, Nuevo Laon, Mexico

Abstract: We sought o evaluate the hypolipidemic activity of extracts of Bidens odorata and Brickellia eupaiorioides
using a model of hyperlipidemis induced in rats by Troton WE-1339 (300mg kg intraperitoneally). The rats were divided
mmSgrmpiof_’rmlseaf_h nmmalmnnﬂlgmm,h]'pailpnhmcmmmlgmnp hyperlipidemic with 200me ks
atorvastating with 300 mgks B odonata extract, and with 3Mmgkg B. eupatorisides
extract, respectively. After 10 d of trestment by intrapasinic adminisiration, the extract of B. odorats cased a sipnificant
decrease of serum total cholesterol and triglyceride levels without altering the liver enzymes aspartate transaminase amd
alanine aminofransferase In additon, the exiract had snbiccddamt potential as showm by the 2,2"-diphenyl-1-
picrylhydrazy] techmique These findings indicate that B. odorada has potential as a hypolipidemic agent and might be
beneficial in reatment of yperlipidemia and atherosclerosis.

INTRODUCTION

Obesity has reached proportions of being considered a
pandemic (Eopelman 200{0). In 2014, 1.9 billion people
worldwide were estimated as being overweight and G0
million obese (Chesmov e af., 2014).

Obesity is associated with the appearance of other
diseases, incloding cardiovascular diseases. At present,
these disesses, according to reports of the World Health
Oreganization (WHO), are the main canse of mortality m
the wrorkd.

Hypeslipidemia is the main canse of atherosclerosis, a
disease that begins with the depositon of low density
lipids (LDLs) on the wall of the arteries. These Lipids are
attacked by reactive oxygen species (F0S5) cansing the
release of chemokines and mflammsetory cells, finally
resulting in the formation of an atherosclerotic plague
{Weber, 2011).

There are several dmgs for the ireatment of
hyperlipidemia soch as fibrates, mniscin, bile ackd
sequesirants, and  inhibitors of | 3-hypdrooy-3-
methylzhotaryl-coenzyme A (HMG-Cod) called statins,
the latter being the most commonly wsed (Tiwan and
Ehokhar, 2014).

Diespite the existence of various alternatives for the
treatment of high blood lipid levels, a larpe percentage of
patients with this disesse do not receive proper Testment
for the control of the levels of lipids in the blood, thus

o orrespanding quthor: e-mail- calinarivasmrignan] sd me

increasing the nsk of cardiovasoular such

nmryocardial infarction and stroke (WHO, 2011).

In the search fior new hypolipidemic agents, varions planfs
have been evalusted In particular, some plants in the
family Asteracese have demonsirated effects on reducing
serum lipids (Wider of al., 2002; Bahar, 2016; Hong er al.,
20132). Lnaddmﬂn,mplmnfﬂusmnﬂyhmean
importsnt snfioxidant activity (Eeony o al, 2014
Teugwa & ai., 2013; Dewan ef al, 2013),31311:1]13
biolozical activities snrjl as hjpuglycemji: (Palacios ar al.,
2008; Abdullshi e ai., 2015) and hepatoprotective effects
(Achiks et al., 2014; Syed o al., 2014).

In Mortheast Mexico there is a great diversity of plants in
the family Asteracese (Villasenor, 2004). These nclude

B. odorata, popularly known as aceitlls, is uwsed in
]vu-[emcanfoItnl!ﬂlunetﬂumz.tgsstmtuIEumlamilﬂ.dm!].r
and for the treamment of disbetes (Asmdillo-
Vizquez & al, 2013). An aqueous extract has been
assessed for diuretic activity (Camargo et al., 2004), and a
chloroformic extract for antidiarrheal activity, where
various fatty acids (oleic, palmitic, linoleic, and steanic
acids) in the active fraction of the extract were identified.
Esempferol, quercetin, and flavonoids quercetin and
loteolin  have been isolated from B eupatorioides,
popularly known as the false eupatoriom (Wollemareber gt
al., 199§). However, there are no reports of amy
pharmacological activity. Other species of the same genms
of this plant Brickellia cavamillesii and Brickellia
veronicagibiia, have been showm to possess hypoglycemic
activity (Escandon &f al_, 2012; Péraz & al, 2000).

Pak_J_ Pharm Sci, Val30, Yo 2(Suppl), March 2017, pp.613-617
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Evaluation qf lnpocholesterolemic activity qf exracts of Bidens Odorata and Brickellia Eupatoriotdes

This smdy aimed to evaluate antibyperlipidemic activity
and antiomidant capacity of B odormts and B
eupatorioides in an animal mode] of hyperlipidemia in
Wistar rats.

MATERIALS AND METHODS

Reagenis
Triton WE-1339 (Tyloxapol), 2, 2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl  (DPPH), and quercetin  (Sigma).
Atorvastatin (Lipitor, Pfizer). The biochemical parameters
were determined using commerrial kits for laboratory IL
Test Instrumentation Laboratory (Ttaly).
Flant material
Plants were collected im 2014. B. eupatorioides in
Moeve Leon (Mexico) (25°30°08.23"M,
100F42°40.14™W, 1169m) and B. odorote in Saltillo,
Coshuila (Mexica) (25°39°08.23"N, 100°42°40.14™W,
1169 m) were identified in the Depariment of Botany at
the School of Biological Scences at the University
Autonomz de Nuevo Leon and i woucher
mumbers: 26846 (B. enwpatoricides) and: 16378 (B.
odoratd).
Plants were washed with distilled water and dried in the
shade at room temperature for 7d. They were triturated in
3 mamual mill and the exitracts were obtaimed using a
Soxhlet spparatus with ethanol as the solvent system

Pﬁymm screeming of plant exiracts

phenolic hydroxyls (fermic chloide), sspomins (foam
formation),  flavencids  (Shinods),  carbohrydrates
(Anfronz), unsatrated .Epotassm

Andgradical activity assay nsing 2, 2-diphenyl-2-
picryliydrazyl (DPPH)

DPFFH was prepared at a3 conceniration of 125puM and
stored in darkmess. Solutions of each extract at lmz/'ml. in
ethanol were prepared as serial 1:2 dilutions. Te each
dilotion was added 0.5ml 125pM DFPFH for a totsl
reacticn volume of lmL., allowed to stand for 30 min in
darkness and the optical density at 517 nm was measured
in a spectrophotometer (Jemway 320d). As a positive
comirol we nsed quercetin 1me/ml. and ethanol was nsed
as a megative comtrol With the data obtined, we
caloulated the reduction ratie for each of the differemt

The reduction rates, plotted versus the concentration. The
equation of the line was calculated fom the graph and the
DeCessary ConCentration was obfained for a 50% reduction
(ICs).

Experimental animals

This study was condocted afier approval from the ethics
commitiee of the Faculty of Medicine of the Universidad
Autonoms de Nuevo Leon (Docket Moo HI14-003)
following the provisions of the Official Mexican Standard
NOM-062-Z200-199% technical specifications for the
production, care, and use of lsboratory animals. The rats
were housed im polycarbomate cages in conditions of
appropriate temperature and umidity and wnder cycles of
12 hilizht, 12 h'dark and with free access to water and
standard food for rodents (Prolab diet 2500).

Animal model af iyperlipidemia

Male Wistar rats 250-200g were divided randomly into 5
eroups of 3 rats. Group 1: normal control; Grouap 2: Triton
WE-1330 testment Group 3: atorvaststin trestment,
Group 4: B. odorate extract trestment, and Group 5: B.
supaorioides exiract wreatment Fats in groups 1 and 2
were administered distilled water intragastrically for 10 4,
storvastatin group 3 (20mgkg), the group 4 BO extract
(300mg/kg) and group 5 BE extract (300mgkz) (Moreno-
Pefia e al., 2018). On the 10th day, rats in zroup 1 were
treated with saline intraperitoneally and groups 2, 3, 4 and
5 with Trton WR-1339 300mpke. Tai bleod was
obitained 24 h after administration of Triton WE-1339 and
saline solution o the respective zroups. Blood samples
mtmuﬂugedstﬂﬂﬂrpmﬁ:rlﬂmnmmmﬂm

The snimals in group 4 and group 5 were given BO
exiract and BE exiract at the dose of 3Mmpkz It is
recommended that amtthyperlipidemic effects of B.
odoratg extract and B, eupaiorioides exiract should also
be tested at different doses.

Cholesterol analysic in hepatic fissme

extracted 24h after the administration of Triton WER-1339,
and preserved at -80°C umtl their smalysis. The total
cholesterol was measored by following the msoactions in
the total cholesterol assay kit (Cell Biolabs).

STATISTICAL ANALYSIS
AMNOVA was performed to defermine sigmificant
differences i reduction of serom lipids in rats fom
different proups using MiniTab version 17 sofiware. A p<-
005 was considered sigmificant.

L (rvorhancs negative contol)- (sbsert F) oo
{ Alwortams negative control )
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Table 1: Phytochemical screening of plant extracts

Diigna Pairicia Moreno Pena e al

Chemical fype

B. eupatorioides

[%

Phenolic Ivarnys

+]1

Sapomins

Flavonoids

Carbohydrates

Unsaturated hydrocarbons

Sterols and triterpenes

Coumarnns

Alkaloids

Sesgquiterpene lactones

b
||++++++|++§

N K B R E KR

Juinones

RESULTS

Phytochemical profile of the planrs

The Phytechemical soeening of plant extracts it is
presented in the table 1.

Table 2: Antiradical activity by DFPH. Besults expressed
= 5. Qercetin was used as positive control

Treatment Iz ml
B. odorata 5502435
B. eupaiorioides 464051 8
Cmercetin 329+21

Chabrarat g
=

1 sewn ®
1 E
S T ——
P E Trakeem
S un g
- I £y
a I o

]

Fig 1: Eumansm of serum llplds in the experimental
groups afier 24h of admimistration of Triton WER-1339.
Pesults expressed as mean = 5D *p=10.05 vs Triton WE-
1339 group. #p=10.05 vs atorvastatin. NC: Mommal control,
TE: Triton WE-1339 zmoup, ATV: Atorvastatin group,
BOx: B. adorata proup, BE: B. eupatorioides group.

Antiradical activity by DPPH

Planis under siudy showed antiradical capacity with an
ICy of 4649=184 apd 5592=3.5lpgml for B
eupatorioides and B. odorgia respectively. Quercetin was
used as a positive control (table 2).

i timidemi
The rats in the zroup treated with Triton WER-1330 had
sigmificantly mcressed serom lipid lewels (cholesternl
372.3=6] 6mg/dl. and trighycerides 22890284 dms/dl)
compared with normal comtrol (cholesterol 53.7=2.1

mz/dl and triglycerides 51 3=4 Tmz/dl) AST only was
significantly increased, compared with rats in the normal
comirol group. Rats in the group treated with atorvastatin
had significantly reduced cholesterod (155, 7= 20.5 mz/dL)
and miglycerides (4670102 4mzdl) compared with rats
from the group treated with Triton WE-1339, while AST
and ATT were incressed more than they were in rats in the
group treated with Triton WER-1330 and the heslthy
comitel proup. B odorste exiract Teduced cholesterol
(57753 0mz/dl) and triglycerides (73.7+1S5mgz/dL)
compared with the Tritom WE-1339 group. However, no
incTease m liver enzymes was observed in rats from the
Eroup treated with atorvastatin Fats in the group treated
with B. suparorioides extract did not have sizmificanty
reduced levels of semum Lipids with rats from
the aroup treated with Triton WE-1339 (fizs. 1 and 2).

an

FE

* “
= am wasT
ar
< a
i . : :
o
0 " wrv B +

Fig 1. Comparison of bepatic transaminases in the
experimental groups 24h after administration of Tritom
WE-1339. Results are expressed mean = 5D *p=20.05 vs
Triton WE-1330 group. #p=10.05 vs atorvastatin NC:
Neormal control, TR: Trton WE-1339 group, ATV
storvastatin  group, BO: B odorats group, BE: B.
Cholesterol in the lver fssue

No differences were found in the cholesterol content of
the samples from the nomal conirol zroup (botal
cholesterol 145.67=162, free cholesterol 1254=217T),
samples of the Trton WE-1339 group (total cholesterol
171.63=44.0, free cholesterol 177.4=84.1) and those
treated with the extract of B odoraia (tofal cholesterol
204441053, free cholesterol 152.1= 87.7)
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Evaluation qf lnpocholesterolemic activity qf exracts of Bidens Odorata and Brickellia Eupatoriotdes

DISCUSSION

In Mewico, obesity is a public health problem Smdies in
the Mewican populaton indicate a direct relatiomship
between the depree of obesity and level of blood

risk factor for myocardial infarction (Unznets er al., 2000)
and type II disbetes mellitns, representing more than half
of the desths due o ischemic heart disease in Mexico
(Escobedo @ al, 1994). Despite the existence of
established pharmacolegical therapy to decrease the levels
of blood cholesterol, a hizh percentage of people remaim
without effective oesmment for this condition. A mamber
of medicinsl plants have therefore been smdied to assess
their ic activity using various animal models.
Triton WE-1330 is a nomionic detergent used fo induce a
model of acote hyperlipidemia which has been widely
mmeqmmmmmm(sm
, 1971} The objective of the present smudy was to
Ei'aln.ateﬂmanﬂq’puiqmiﬂmtammufﬂ odorata and
B eupatorioides, two plants present in the Mortheast of
Mexico. The results showed that only treatment with the
extract of B. odorata was associated a marked reduction
in the serum lipids in the model even though a prester
reduction was observed compared with rats in the group
treated with the statin. The phytochemical profile of B.
odorata revealad the presence of flavomoids. Extracts that
contain these compounds redoce the impact of the
hyperlipidemia indoced by Tritom WER-1339 (MEkynen of
al, 2013; Tbrahim ot al, 201&). Hyperlipidemia is a
pathuhg:.calmndmonwhaeﬂﬂtnmmmvemlease
of ROS, which produces oxidative siress snd accelerates
the formstion of atherosclerotic plagues (Hannen et af.,
20146); natural anticridamis reduce lipid peroxidation and
formation (Sahebkar, 2015). In the present work, the two
extracts evalusted showed sn importamt antowidamnt
capacity, which would protect the vasoular wall tissme
against oxidative damage camsed LDL cholesterol. But
only B. odorair showed a hypocholesterolemic effect
reducing  cholesterol and friglycerides to a lower level
than atorvastsfing and maybe these effects can be
bolstered by ifs antoxidant potential sugpested by the
identification of flavonoids and terpenes. By comirast,
AST amd ALT, used as markers of liver damage, were not
sigmificantly increased in rats in the groups treated with
the extracts in the present study. However, AST and ATT
were found imcressed iIm the proup treated wath
atorvastating indicating that the extracts did oot induce
liver dameage at the dose evaluated in the snimal modeal.

CONCLUSION
To owr knowledze K this is the first report of the

antiyperlipidemic activity of B. odorata. It is remarkable
that an extract reduced the levels of lipids to lower levels

than found in rats im the proup trested with the statin
without altering the enzymes indicative of liver damages.
The results show that the extract of B odorgra has
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REFERENCES

Abdullahi MI , Uba 4, Yaro 4 Maowell O, Yosuf AT,
Eabir 5, Alhasan AM A Umar A Bello 55 and L
Masir I (2015). Phytochemical Screeming, Acoote
Tomicity smdy and Ewvalnation of Amntidiabetic
properties of the methanolic leaf extract of Farnonia
elaberrima (Asteracese). J Pharm Chem. Biol. Sci.,
32 168-1T7.

Achika JI, Arthor DE, Gerald I and Adedayo A (2014). A
review on the phytoconstitnents and related medicinal
properties of plants in the Asteraceae family. [OSR-
JAC, T(E): 1-8.

Acmdillo & Davales H and Patine A (2015
Alsermanthera repens and Bidens odorata, resilience
medicinal plants in Mexico City., Revista de Chancias,
192 31-41.

Bahar E, Siddika M5 6 Math B and Yoon H (2016).
Evaluation of In wiro Antioxidant and fr wvive
Antihyperlipidemic Activities of Methanol Extract of
Aprial Part of (Crassocephalom — crepidicides
(Asteracese) Benth 5 Moore. Trop J Pharm Res
15(3): 481-488.

Camarge MEM, Bendeja B and Miranda G (2004
Drimretic effect of the aquecus extract of Bidens odorata
in the rat. J. Ethnopharmacol., 95(2). 363-368.

Chesmov O, Obermeyer W, 5t John T, Van Hilten M and
Enlikov A (2014). Towards the world we want. Bull.
FHO, 92 623-623.

Dewsan SMFE, Amin MM, Adnan T, Uddin 5M, Shahid-T7d-
Draula AFM, Sarwar G and Hossam MS (2013)
Investigation of analgesic potemtial and i wibro
anticeddant activity of two plants of Asteracese family
srowing in Bangladesh J Pharm. Res., 606 590-603.

Moreno-Pefia DPF, Orandsy-Cardenss, M A Cordero-
Pegez P (2016). Actividad antihipercolesterolemica. En
Rivas-Morales, C_, Oranday-Cardenas, M_A.| & Verde-

Capitula 5
hitpidw doi.org/10.3926/oms. 323

Escobedo de la Pefia J, Escamills Cejudo T4 and Santos-
Burgoa C (1904). Colesterol sérico y dishetes mellitus:
principales factores de mesgo independientes en la
mortalidsd por cardiopatia isquémica en Mexico. dnch.
Tnsr. Cardiol. M, 64(2): 180-05.

Esca.tlﬁnS,GunzileszByeR,LinmﬁsB,Nmﬁ
and Mata B (2011). o-Fucosidase inhibitors from
Brickellia cavenillesil. J. Nat. Prod., T5(¥). 968-974.

616

Pak. J. Pharm. Sci. VaL30, Mo 2{Suppl), March 2017, pp.613-617

64



Hamnan PA, Khan A, Ullsh I and Ullsh S (2016).

lipid profile and endogenouws amtioxidants. Lipids
Healih Dis., 151} 151.

Hnng'I,Zth.T Dong M, Menz Y, Mu J and Yang Z
(2012). Composition and bisactivity of polysacchanides
from Imnlas britanmica flower. B J Biol Mocromal.,
51(4): 550-554.

Tbrahim AY, Hendswy SF, Elsayed AA and Omer EA
(20146). Evalustion of hypolipidemic Afarrubim
vuigare  effecd m Totom —WR-133%-induced
hyperlipidemia in mice. dsian Pac. J. Trop. Med., 9(5):
453-459.

Eenny O, Smyth TT, Walsh D, Eelleher CT and Hewage
CM and Brumbon WP (2014). Investigating the potential
nfu:lh'—nﬂnedplmfmmﬂ:eﬂmeaefamlyasa

LmA.,RnsasM,PssElmG,A,gmlarE Artie F and
Velizquez Momroy O (2004). Hipercolesterolemia e
hipertension arterial en Meéwico: Comsolidscion urbana
acmal con obesidad, disbetes y tabagquizmo. dmch
Cardiol. Mex_ T4(3): 220-228_

Makynen K, Jitsaardkul 5, Tachasamran P, Sakai M,
PmmchrﬁS,NirnjsinlapaLhaideAﬂjsdmmnaS
(2013). Cultivar vamtlms in antioxidant amd
amtihyperlipidemic of pomelo pulp (Cirus
Eramdis [L.] Osbeck) in Thailand. Food chem, 139 (1):
735-743. Palacios F, Dééciza M and Mata B (2008).
Antinociceptive, hypoglycemic and spasmolytic effects
of Brickeilia veromicifolia. J. Etfmopharmacol., 118(3):
448454,

Perez GEM, Cervantes CH, Zavala SMA  Sanchez AT,
Perez G5 amd Perez GC (2000). Isclatiom and
hypoglycemic activity of 5, 7, 3'-mihydroxy-3, &, 4'-
mimethoxyflavone from RncHi!.ra veroRicagielio.
FPhytomedicime., T(1): 25-29.

Sahebkar A (2015). Dual effect of curcumin in preventing
atherosclerosis: the potenfial role of pro-oxidant-

Diigna Pairicia Moreno Pena e al

amtioridant mechanisms. Mot Prod Res, 19 491-
492

Schar PE, Schultz JE. and Parkinson TM (1972). Triton-
induced hyperlipidemia in rats a5 an animal model for
screening bypolipidemic drugs. Lipads, T(1): 68-74.

Syed 5N, Rizwi W, Eumar A Ehan AA Moin 5 and Ehan
PA (2014). Smdy to evalnate the antowidsnt amd
hepatoprotective activides of rools exiracts of
Doronicum kookerd in CCl, treated rats. European. J.
Mod Plants, 4(6). 675.

Tiwar WV and Fhokhar M (2014). Mechanism of action of
amti-] erplemis dmps and their resistance.
Eur J Pharmacol., T41: 156-1T0.

Tengwa CM, Mejiate PC, Zofou D, Tchinda BT and
Boyom FF (2013). Antoxidsnt and antidiabetic
mitida (Apocynacese) and Sonchus  oleraceuns
(Asteraceas). BMC Complement Alern. Med |, 13(1): 1.

Unmeta A, Escobedo J, Tomes-y Gutiémez Rubio A
Unznets A, Ordonez G Perez P and Hemandez-
Hernsnder H (2000). Risk factors relsted to the
ocomrrence of silemt ial ischemia m Mewicans.
Clin. Cardio., 23(4): 248-52.

Verde MT, Garcia 5 and Rivas C (2014). Metodologiz
cientifica parz el estudio de plantss medicinales. En
Fivas-Morales, C., Oranday-Cardenas, MA and Verde-
Smlﬂ{Eds.j.Imrsﬁgacﬁnmplm:s&impmmda
medica Barcelona Espafia Ommia Science, 16: 26-34.
DO hitp:/dw dodorg 10 3826/oms.313

Villasefior JL. (20:04). Los péneros de plantas vasculares
de 1a flora de Meéxico., Boletin de 1a sociedsd Botanica
de Mexico, 75: 105-135.

Weber C and MNoels H (2011). Atherosclerosis: curment
pathepenesis and therapeutic options. Norure Mad., 17:
1410-1422.

Wider B, Pittler MH, Thompson Coon J and Emst E
(2013). Artichoke leaf exiract for fireating
hypercholesterolaemia. Cochrane Database Sysr Rev,
28(3): CDO0333.

Wollenweber E, Didar M, Beyer M and Schilling E (15946).
Externsl flavonoids of 12 species of North American
Eupatoriese (Asteracess). I Nomurforsch C© Jowrnal,

51(11-12): 893-894.

Pak_J_ Pharm Sci, Val30, Yo 2(Suppl), March 2017, pp.613-617

617

65



EVIDEMCIA MEDICA E INVESTIGACION EN SALUD

www.revistaramis.com Permanven

Evld Mad Irvest Salud, 20162:160-8 ARTICULD DE REVISIGN

Plantas con actividad hipocolesterolémica
estudiadas en México

Dhama Parricia Moreno-Pera’#, Camauna Fivas-Morales', Cataiva Leos-Ris?,
Linpa Evsa Mumoz-Espinosa® v Pauls Corpero-PeéRes®

"tabwEton de JUATCE AnaNiics, Faciieg o Chancls Biovinices, Linvarsisar AnAioma de Nvavo Ledy; “Lintad de Higedb, Denarizmenio o Madicind imama,
Hospksy Universians Or Josd £ Gonaiier, Montamey. Sueve Lods, ML, Mnco

RESUMEM

Les enfermedades cardiowasculares representan la primera causa de muerta en Méxco y en al munde, Un fac-
tor dassncadenants son log nivelea altioa de lipidoe efricos. En México exists la tradicién en al uao de plantas
medicinales, pero pocas de ellas cuentan con estudics cientificos. B objetivo fue realizar la blsqueda de plantas
con actividad hipocolestarolémica estudiadas an Mésico. En eata revisidn g2 enconfraron 11 plantas: Cnidosco-
luz chayamansa, Eyngium heterophyiium, Guatisra gewmen, Hypericun philonotia, Hypencum ailenoides, Mo-
rinda citrifolia, Opunda, Xoconostls, Parasa americana, Peacslivm decompositum, Raphanus sativus L. var niger
y Tecoma stans. Sa describen los estudios realizados en México y en la literatura intermacional.

Palabras clave: Plantas medicinales. Extractos wegetsles. Hipocolestaralémicos. México

ABSTRACT

Cardiovescular diaease is the leading cause of death in Mésico and in the warld, and a risk factor is tha high levels
of serum lipide. In Mexico, thara ie & tradition in the use of medicinal planta, but few of them have ecientific studiea.
The purpease of thiz work waa to search for medicinal plamts in Maxico that hewe been evaluated for their hypocholes-
taralemic effect. In thia review we found 11 planta: Cridozscolus chayamansa, Eryngivm heterophyliom, Guattena
gaumeri, Hypericum philonotia, Hyparicum sienoides, Morinda cirifolis, Opuntia, Xoconostls, Perssa americana,
Pascalium decompositum, Raphanus sativus L. var niger and Tecoma stans, Here we dascribe the studies conductad
in Mexico and the international literature. [Evid Med Irvast Salud S018 6160 )
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DR Morana-Pefia, ot al.: Planis hipecolkestaniamicas estudiadas en Maxico

INTRODUCCION

En lae dltimas décadas, |la chesidad en México ha pre-
gantado un auments exponencial. Actualments, & s0-
brapeso y la obeaidad eon considerados problemas de
galud pdblica. Oe acuarde con la encussta nacional
da ealud ENSANUT 2012, siete de cada dier mexicanca
prasenten algin grado de cbesided!. Es conocida s
ralacitn qua existe entre la obeaidad y loa niveles altoa
da lipidos en sangre. Por lo tante, la cbesidad es con-
giderada una de loe principales factores da rieago para
el deearrallo de enfermededes crdnicas no franamiai-
bles, tales come enfermededes cardiovescularas, gque
gan la principal causa de muarte en México y en al
mundo?3,

La Organizacidn Mundial de la galud realiz® un estudio
para conocer & Indice de pecientas disgnosticados
con hipercoleatarclamia y tratemients adecuado para
au contral, &l cual reveld que, a pesar de existir diversas
altarnativas da fratemients para &l control de las hipsr-
lipidemnias, la mayorla de lea pacientes no reciben un
tratamiento eficaz para lograr reducir ke Indices de
colesteral sanguinec?.

Gran parte de la poblacidn de los pelses en wias
da deearrallo dependen de la medicina tradicional y de
remeadica & base da plantas para su atancidn primaria,
par lo que an loa ditimes 20 afios el interés por el uao
da terapies altermativae naturales ae ha incremeantado
en los palsss industrislizados®. En México, gran pars
da la poblacién utiliza remedios harbales como frate-
mianto para sue enfermadades. Sin ambargo, existan
pocae evidancias cientificas gue fundamenten estos
efactoa terapéuticos, y solo un peguafo porcentaje da
las plantes empleadas an la culbora popular hen sido
eatudiadas cientficaments®.

El cbjetivo de esta trabajo fus realizar una bisgqueda da
plantaa medicinales wutilizadas en México con raports
da avidancia de actividad hipocoleaterclémica tarto an
egtudios clinicos como en modeloa animales (Tabla 1).

METODOS

En esta ravizidn biblicgréfica ae incluyeron articulos da
ravistas indaxadas y no indexades. Los arficuos in-
dewados e= obtuvieron mediante |a blequeda & través
da PubMed, Sciencelirect y SciFinder. Se utilizaron

lca términcs de blequeds: «Planias mexicenas y
coleatarols, «Plantas hipocolesterolémicas y Méxicos,
«Plantas mexicanas hipolipemiantes= y «Plantas hipoli-
pamiantes y Méxicos.

RESULTADOS

En al presente estudio se encontraron 11 plantas con
actividad hipocolesterolémica qua ea han evaluado en
México, con mayor propomcicon en modelos animales
con hiparcolestarolamia inducida, asl como en astudios
con pacientes eanoe y con dislipidemiss. De las plantas
en eatudic a8 deacriban los resultades obtenidos por
grupoa de inveatigecidn reelizadoa en México y por
grupoa intarnacionales.

Cnidoscolus chayamansa

Planta pertanacienta a la familia Ewphorbiaceas, co-
minmente conocida como schayes= y amplismente uti-
lizada como planta medicinal en México”. Fue estudia-
da por Miranda, =t al.? y el extracto acuosc prassnts
propiedadea  hipocolestarolémicas  al  reducir el
colestarol sérico tatal en un modelo ie vivo de ratones
Balb/z con hipemolesterclemia inducide mediants dista
guplemantada con coleateral . Lareduceidn del colasteral
fue significatiive a dosia de 50 y 100 mgkg. con ung
reduccidn dal 279 y el 31.1%, respectivamenta. Se
evalud aobre |a linea celular VERD &l afecto en la inhi-
bicidn de la enzima HMG-CoA reductesa y es ulilizd
como control poaitive pravastating. Las diferentes dosis
da C. chayamanaa no presentaron efecto inhibitorio de
la enzima limitarta en la sintesis del colestercl, por lo
que e= sugiara gque el sfecto hipocolestarokémice pu-
diera daberze a otro macanismch.

El andlisis fitequimico realizado & esta planta reweld la)
prasencia de alcaloides, compuestos a e que &2 pu-
diera afribuir &l efecto hipocolesterclémico. Exztan re-
partsa pravica dal potencial anicxidarts da esta planta®
y de la actividad hepatoprobactora del exiracto acuocan
da au relz, al cual as evaldo en un modelo i vivo dae
dafio hepdtico inducido por tetreclorurs de carbono?®,
y &l exiracto standlico sobre un modelo inducide por
rifarmpicing & iscriazida®.

Otres actividadee biclégices reportadas de esta planta
gon actividad entidiebética y antimutagénica, alrbui-
bles a su extracto metardlica™, y actividad antiturmoral
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Tabla 1. Actividad hipolipkdamica de planias esudiadas en Mexico

Nambra y familla Tipo y dozis de exiracta  Modelo exparimental Rezultadis Retarencla
de |a plants
Criduscoirs chayamansa Exfracto acucso 50 Retones Bakyc Lipidos edricos: CT | Mranda, et al2
(EmpovDinaas) ¥ 100 mgkg
Erynplum hetsropiyiiom  Exfracts scucso Retones Bakyve dlmentados  Lipkdos sdrkeos: CT | Manda, etal'?
{Apiseas) 100 Mgk o una diets
hipsrcoleskroémka
Gugtien pamen Exiracto hidralcandlieo Parns Lipidos edricos: Lardo 32 Tejada, et al. s
{Ampansceas) 25 micada @ h CT, LOL-2 ), TR
Exiracto hidnalcandleo Fackntas Lipidos edricos: Raesndlz y Lerdo de
Z5micada @ h nammaclasErnlimizos 8 CT} Te{ada”
hipsrcalesernémkos
Exiracto hidnalcandleo Faclkntae con Mperipldemia  Lipidos sdrico: Sanchez y Lerdo da
por 4 maEsE I TE J, HOLG ¢t Tejada™
GOmpLEEID o-ESanana Retones hiparcolestarniemicos  Lipidos sdriaos: GT ), Gardufio at al., 18687
20 mgikg TE )
COMPLEET c-B=anam Retes hiparcolestaralémicas Ao bllar 1 Rodriguez-Pasz, et gl
HME-Cod
Hyperierm phionstis Exfracts hesdnico Retes allmentedas con dats  Lipkdos sdricos: CT |, Garcfa, et al®
[Hypenkacess) e cafatera T&,
Iipasa pancredtica |
Hyparierm shenoldes Extrecto acunes 100 ma'kg Relss allmentsdas con dels  Lipldos edrizos: CT |, Garcfa, et al. ¥
(Hypericsreas) de cafaters TE |, HOL-C ¢
Mornsa oitrifiols Arelte da semiliae dal fruto Retones hipsripldmioos Lipidas edrkos: o - TR
(Ruitdcass ) nammalipiddmices CTy, TG}
Dyt Kosowmes e Crscarss en B disl Paclkantae sancs Lipidas edrkos: Pimlera, &t al.®
(Cactacass) CTy, TG}
Exiracto matandlkeo Retones con dista Lipidos edricos: Mandukhal, etal®
hipercolesterniémbka CT), LOL-2 |, HOL-C f
Parses smevicans Fruto, 30 e por de Packentss con delplidemizs Lipkdos sdrkos: Estar, Soralye y Caromoto,
{Lawraceas) LOL-E |, 2008
TE |},
WLOL-C |,
HOLC t
Exfracto metenilko Relas hiparcolestanolmices Lipidos edrieos: CT |, Aeacdu, et gl
300 Mgy &)
Harlma de samilla Retones hipocolestarakmicos  Lipldos sdrkos: CT |, Pahua, et al.®
125 makg LOLC }
Pesta del fnuto an B dele  Relss allmenisdas con dets  Lipidos edricos: TG | Panua, et al.®
2 mgkg hipercsleskeroiemis Parcddacion liprdea |
PascaNmm Fraccion de Rieles obesas allmemedas con  Lipidos edrico: Merino, at @ ™
{Astarsoas) fructooligosacaridos fruckea CTy, T34
Raphanos SsVs L. var Jugo del frulo 3 diferente Reles allmentsdas con ura Lipidos edricos: Cestro, &t al.¥
migar (Bressicacase | dllucicn dieta Ibogenica CTY, TG}
Tecoms stams Exfracto acucsn Rates fratades con Lipidos edricos: Aquilar, et al®
{Bignonisceas) 500 ma'kg eatrepientocin CTY, TG}
Extracta hldraalcahdlko Retes Inducldes con Lipidas eadricos:
250 ma'kg TRITON- WR 1333 CTy, TG

i aureniz; | dsnnuios.

CT: polesteral towl; TG wiglicériday; LT: lipidas tatley; HWEC-C oft: Hhidrod-3-netl-ghard-Cod reducasa; LOL-C: calesterol unida 2 lpoproteinas de baja densidad; HOL-C: colesienal
wrilp o Epoproteines deala densidad; YLDL-C: colesterol anide a fipoproings de muy baja desidad.

en ratones con linfoma aecitico de Dalton®. Garcla, et
al." reportaron gue &l axtracte etandlico poses propie-
dades cardioprotectoras sobre un modelo animal de
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izguemia-reparfugicn en reta, y propiedades antindle-
matorias dal extracto de acetate de etilo en edema
agudo inducido por carrageninga en ratén.
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Eryngium heterophyllum

Planta partensciantz & la familia Umbaliferas, comin-
mante conocida como <hiefba del aapow, originaria da
México, que e= kboceliza principalmente an regionss da
clima e=co, samiaeco y templado. Tiana un emplic uao
en |la medicina fradicional para tratar problemas rens-
les, biliares, hepéticos y dolores de estdmago’s.

Mavarrete, et al.'® estudiarcn el efecto del exiracio
BcuUCEn en ratas ¥ reportaron gue reducia los nivelea de
coleatercl total en sangre. Posteriorments se evalud el
efecto del exiracto acuoso en ratones Balblc aliments-
dos con ura dieta hipercolestarolémica, a loa gue a8
administraron 100 mg/kg de dicho exiracto, obsarvardo
una reduccion del colestarol total en un 9% reapecto &l
contral pasitive!?.

Guatteria gaumeri

Planta parbenecients a la familia da lae anonécase, co-
midnmante conocida como «<yumals. Se localize en Yu-
catan'® Lerdo da Tejada, at al. 1% wilizaron pamoa para
eatudiar la actividad biclégica del extracta hidroalcohs-
lic da su coreza, el cual diaminuyd significativaments
Ica triglicéridos y la glucose. Posteriorments se evallio
gu efecto en grupoe de pacientes normocolestenold-
micoe &8 hipercolesterolémicos, loa cuales recibiaron
0,25 ml del extracto free veces al dia y presentaron una
disminucidn del 149 y del 17.9% en ke nivales da
colesterol an los grupas tratados, respectivament=®’, En
un egtudio realizedo en pacientea con hiperlipidemia tpo
Il B, al extractn hidroalcohdlico dieminuys log triglicéri-
dos en zengre y despuds da 4 meses de tratamiento
tambi#n loe niveles de coleaterol ligade a lipoproteinas
da alts densided (HOLF2. Se aiels & identificd el com-
pussta 2,45 trimestoxi-1-propilbencenc, denominado
w-asarone, causants de la ectvidad hipocolestarolémi-
ca¥. Pogteriormants sa evalio la actividad de este com-
pussto 8 una dosis da B0 mgkg en ratones, & cusl
diamiruyd en un 48.8 y un 83.7% loe nivalea de coleatercl
y da triglicéridos, respectivamente. A dosis de 40 makg
bajd el colester ligado a lipoproteinas de baje dermidad
{LOiLY &n un 50.6%, y a dosis da B0 mgkg en un 65.0%2,
Acdiguez-Pész, ot &l demostraron que la a-asarons
ea un irhibidor da la enzima HMG-CoA reductasa. En
egte mismo estudio®™ raalizada en rates hipercolesteno-
l&micas se determind qua la e-asarona aumenta & flujo
biliar y diaminuye &l Indce de eaturecidn biliar de

coleaterol, por ko gQue Bs sugiare que estos podrian esr
Ica mecanismea de su efecto hipocoleaterolémica.

Hypericum philonotis

Planta que pertenecs a la famile Cusiscass®, coman-
manbe conocida como «vinagrillos, localizade en al cen-
tro vy el sur de México® . Loa primaros reportes da su
actividad los realizarcn Garcla de la Cruz, ot al.®, quie-
nea demostraron au efecto hipolipemianta en ratas obe-
zag alimantades con una dieta de cafeteria, a las que
g8 administraron 100 mgikg de extracto acucao. Dater-
minaron fEmbién qua actuaba como un reductor del
pesc cusndo se administraba este mismo extracto g
dosia de 30 y 100 mg. El extracte metandlico redujo los
Indicea de glucoas entra un 48 y un 58%.

Hypericum silencides

Planta partenscienta a la familia Clueiacsas, cominmen-
te conocida como «Hanchalaguas=, amplismenta utilizada
en la medicina fradicional mexicana comao agenta reduc-
tor dal pesc™®, Fus estudiada por Garcla de la Cruz, st
al.*, guisnes obtuvieron cuatro exiractos: acuoso, meta-
nilico, hexdnico y con diclorometano. El exiracto acuosn
mioetrd sar el mas active al reducir loa riveles de colastercl
y triglicéridos, adamée de reducir la glucoes en sengre
y &l paso corporal en ratas obesas. Este extracto fus
analizado por cromatografia iquida de alte eficiencia
{HPLC), pressntando picos caractaristicos para écido
clorogénico, quarcetina e hiperforina®. Poatericrments
g8 analind el aceite ssencial de A pare =drea de la
planta y 28 ancontrd que loa principales comporentas
wolstiles fueron n-ronano, a-pinanc y n-decaral®.

Morinda citrifolia

Plarta pertenscienta & la familia Aubiacass, conocida
popularments como «nori=, &8 un arbusto de hoje pe-
ranne cuyo fruby maduro tiene un fuarte olor y sabor B
drido butirice®. En la medicina fradicional ss ha hecho
usa madciral da diversas de sus partes (hojas, cotaza)
y raices}®™ Se ha atribuido actividad anficxddante & di-
varens fermentos del jugo del fruto, enlos gue es aidaron
compuesioe anfioidantes fandlicos como isoecopoleti-
ne, assculsting y quercating™. Se le han airibuido diver
385 actividades farmecoldgicas, como antinflamataria,
quimioprevantive, analgésics 8 hipoglucsmico™E, Man-
dukhail, et al ¥ estudiarcn el sfecte antihiperlipidémico
da loe exiractos hidoalcohdlicos de hoja y ralz en un
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madelo animal de rates inducidas con una dista hipsr-
colestarakémica y con TRITON WR-133%3. En amboa mo-
dalea arimales e& ancontrd que los extracios diaminulan
el coleatenal total, los frglicgridos y el coleaterl LOL. Por
otra parts, Pazos, ot al *® evaluaron el acsita de las se-
millas dal fruto en ratones normolipidémicos e hiparlipi-
démicos, el cual mostrd une reduccidn significative dal
colestaral ot an amboa gupos.

Opuntia xoconostle

Planta partanacienta a la familia Cactaceas, comin-
mante conocide como «<tuna dcida=, es &l fruto de al-
gunas espacies del génems Opwitia™. Posse potancial
antioxidanta. En su pulpa s han idantificedo un alto
porcantaje de fibra soluble y compuestos come al dcido
ascarbico; en sue =emillse 28 han encontrado com-
puastos ferdlicos, flavonoides y tocofercles*?. Pimianta,
et al.¥ estudiaron el efacto dal consumes de |a cdscars
da 0. xoconoste en sujstos =anos y an sujstos con
diabetes melfitus tipo 2. En &l gnupo de pacientes earca
logrd disminuir koe niveles de colesterdl y triglicérdos,
para incrementarcn lea niveles de gluccas; por el con-
trario, an &l grupe de sujetoe con diabetes tipo 2 as
redujo &l nivel de glucosa en sangre de manera signi-
ficative. O=orio, et al * snalizaron el extracto metandlico
da |ae semillas de O xoconashle en ratones alimentadoa
con una dieta hipercolesterslémica, en loa cuales legrd
reducir &l colestarol total y el colestaral LOL, y aumertar
&l colastaral HOL

Persea americana

Planta de la familia de las laurédceas, cominments co-
nocida como saguacabes, «gvocados o «paltas, que as
encusnira dsiribuida en México, Guatemala y El Salve-
dar®®. Se ha determinade que su semilla, su pid y su
pulpa possen una gran capacided arfioxidante®d. An-
darson, et al® estudiaron el efecto del consumo de
aguacate scbre &l perfil ipidco de adulios con dislipi-
damia, ancontrande qua al consumir 30 co de aguace-
te diariaments durante 30 dies los sujstos reducian sus
triglic#ridea en un 10.3% y aumenteban &l colestarol
HOL en un 6.3%. Posteriormante, &l grupo de Asaciu*
analizd el efacte dal extracts metandlico de las samillas
en ratas hiparcolesterclémicas, enconfrando que &l ex-
tracto preducla una disminucidn significativa an loa ni-
vales de colestercl total, triglicéridos, colestaral LDL y
coleatera ligado a lipoproteinas da muy baja denaidad
(VLDL)., =&l como un incremento del colestercl HOL,
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moetrando un efecto dependiente de la dosia con ma-
yor efacto a la dosis de 200 mgkg. Pahua, at &l ¥ es-
tudiaron &l efecto de |a harina de semillae de aguacate
en un madelo de ratdn hipercolesterolémico, obtenian-
do gue la dosis de 125 mghkg redujo de manara signi-
ficativa al colesteral total y el colestaral LOL. Adsméas,
daterminarcn |la cantidad de fibra distética pressnte en
la harina, encontrando que posss un alto porcentaje de
eata (34.8%). Se obluvo también au extracto metandli-
co, &l cusl demoatrd taner una gran cepacidad antoi-
dantz. Este mismo grupo de trabajo®® evalud el afecto
da una pasta de eguacste baje an calordas en ratas
alimantadas con una dista hipercolesteralémica alta en
fructoea, enconfrando qua al suplemantar le dista con
2mgkg al dia previane al incremento del peso corperal,
disminuye log niveles da triglicéridos y produca un au-
manto da [ esrzibilidad a la insuling y una disminucicn
en la peroxidacian lipidica.

Psacalium decompositum

Planta de la familia Astsraceas, conocida popularmen-
te como «matargui=, originaria de México y empleada)
en la medicine tradicional para el fratamientc de la
disb=tes® ; sy ralz e empleada por los tarshumaras
para &l fratemisnto dal reumatismc®. Existen rumero-
808 repartes de au actividad hipogluc$mica en diferan-
tes modelea animales. Alarcdn, et al.¥! detarminaron su
actividad hipoglucemiants en conejoa sanos. Poaterior
mants, & grupo da trabajo de Inman, &t al* evalusd el
exiracto acuoso de la ralz ds P decompositum en un
modele snimal de ratdn con disbetea tipo 2, y &isld,
madante un ansayo bicdirigido, seaquitarpenos impli-
cadoe en dicha actividad. Un afe despuds, nuevamean-
te al grupo de Alarcan® logrd demostrar qus el axirec-
o acuose da P decomposiwm reducia los niveles de
glucoes en eangre en ratones sanos ¥ con diabetes
inducida por aloxano. Tembién existan reportes da su
actividad antirflamatoria™. Sin embrage, fuarcn Mering,
et al.¥ quienss analizeron su efacto hipclipemiants.
Aigleron la fraccidén de fructooligosacdrides (FOS) &
partir del extracto da ralz y e& administrd a ratas cbesas
glimantadaa con fructoas, teniendo coma resultado que
la fraccidn FOS reducia sigrificativamenta loa nivelss
da colesterol y triglicérides en & modelo animal.

Raphanus safivus L. var niger

Planta d= la familia de las cruciferas, comdrmante co-
nocida como srdbanc negro=%. Se ha utilizado an
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