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RESUMEN 

 

Q.F.B Kevin Leonardo López Simental                 Fecha de graduación: Diciembre 2022 

 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

Facultad de Ciencias Químicas 

Título del estudio: Evaluación in vitro del efecto neuroprotector de extractos de 

Oenothera rosea y Solanum nigrum L. 

Número de páginas: 73                                            Candidato al grado de maestría en 

Ciencias con Orientación en Farmacia 

Propósito y Método del estudio: Las enfermedades a nivel neurológico surgen por 

alteraciones en la bioquímica, estructura o función del sistema nervioso central o 

periférico que pueden finalizar en la muerte neuronal, la degeneración de axones o la 

pérdida de células gliales. Las enfermedades neurodegenerativas más comunes 

alrededor del mundo son: la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson, y otras como la 

epilepsia y el accidente cerebrovascular. En los últimos años ha habido un incremento 

considerable en el número de pacientes y muertes causadas por estos tipos de 

enfermedades alrededor del mundo, en el año 2019 según la Organización Mundial de 

la Salud se registraron un total de 533,172 muertes por este tipo de patologías. Aunque 

los tratamientos pueden ser de ayuda en las primeras etapas de las enfermedades estos 

suelen perder efectividad ya que sólo se enfocan en disminuir la sintomatología y no en 

detener el origen o la progresión de las patologías. Un mecanismo de toxicidad presente 

en estos padecimientos es la excitotoxicidad la cual ocurre al haber una sobre 

estimulación de los receptores de glutamato, lo cual ocasiona que aumente el flujo de 

calcio y se genere estrés oxidativo y apoptosis. La neuroprotección se define como la 

disminución del daño neuronal provocado por uno o más mecanismos tóxicos 

causantes:el estrés oxidativo, la acumulación de proteínas amiloides o la excitotoxicidad. 

Se ha observado que algunas plantas tienen la capacidad de proveer neuroprotección, 

por lo que es importante evaluar sus extractos. La planta Oenothera rosea L'Hér. ex Aiton 

es una planta que está ampliamente distribuida por el territorio mexicano, en la 

bibliografía se ha reportado que sus extractos poseen actividad antinflamatoria, 

antibacteriana, antioxidante, anticancerígena, así como efecto antiplaquetario e 

hipolipemiante. Solanum nigrum L. es una planta que se encuentra en todo el continente 

americano, en la bibliografía se reportado que posee actividad hepatoprotectora, 



 
 

antimicrobiana, cardioprotectora, anticancerígena, analgésica, antiinflamatoria y 

antioxidante. Debido a que ambas plantas cuentan con metabolitos con actividad 

farmacológica publicada, es de interés realizar ensayos para evaluar si cuentan con 

propiedades neuroprotectoras. En el presente estudio se obtuvieron extractos de las 

plantas y se les evaluó la neurotoxicidad y su actividad neuroprotectora (usando el 

modelo por expocición a glutamato) en la línea celular PC12, mediante el ensayo de  

MTT y además se realizó un análisis fitoquímico cualitativo. 

 

Contribuciones y conclusiones: De los 9 extractos evaluados, los extractos 

metanólicos de las hojas de O. rosea, de las hojas de S. nigrum y el extracto hexánico 

de los frutos de S. nigrum mostraron menor toxicidad, disminuyendo muy poco la 

viabilidad celular ametanólicos presentaron efecto neuroprotector en las 

concentraciones de 25 a 6.25 μg/mL, mientras que el extracto hexánico de S. nigrum 

sólo presentó efecto neuroprotector a 25 μg/mL. 
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CAPÍTULO 1 

 

INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Enfermedades Neurológicas 

 

     Las enfermedades neurológicas surgen por alteraciones en la bioquímica, 

estructura o función del sistema nervioso central o periférico que pueden finalizar 

en la muerte neuronal, la degeneración de axones o la pérdida de células gliales 

(Costa et al., 2011). Hoy en día las más comunes son: la enfermedad de 

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis 

amiotrófica lateral y los daños causados por un accidente cerebrovascular y la 

epilepsia, aunque cada uno de estos padecimientos cuenta con mecanismos 

patológicos específicos, también comparten algunos otros mecanismos de 

toxicidad de los que se hablará más adelante. En los últimos años ha habido un 

incremento considerable en el número de pacientes y muertes causadas por este 

tipo de enfermedades alrededor del mundo, en el año 2019 según la 

Organización mundial de la Salud se registraron un total de 533,172 muertes por 

este tipo de patologías (Feigin et al., 2021). 
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1.1.2 Enfermedad de Parkinson 

 

     La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la aparición de bradiquinesia, 

inestabilidad postural, rigidez y temblor en reposo, esto se debe a la muerte de 

neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y de neuronas noradrenérgicas 

en el locus coeruleus. El principal marcador de esta enfermedad son los cuerpos 

de Lewy (agregados de alfa sinucleína y otros componentes), los cuales son 

observados en estudios post mortem (Kouli et al., 2018). Del año 1990 al año 

2016 el número de pacientes de esta enfermedad ha ido en aumento, de 2.5 a 

6.1 millones alrededor del mundo y se proyecta que para el año 2040 alcance los 

12 millones. En México hubo 68,715 pacientes y 2,299 muertes asociadas a esta 

enfermedad en el año 2016 (Dorsey et al., 2018; Erkkinen et al., 2018). 

 

1.1.3 Enfermedad de Alzheimer 

 

     Esta enfermedad se caracteriza por un deterioro cognitivo progresivo como 

pérdida de memoria, cambios de comportamiento, hasta llegar a una completa 

pérdida de la capacidad para realizar actividades cotidianas. El principal 

marcador de esta enfermedad es la acumulación del péptido beta-amiloide en 
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tejido cerebral, así como cambios en la estructura celular debido a la 

hiperfosforilación de la proteína asociada a microtúbulos Tau. Actualmente ocupa 

el primer lugar a nivel mundial ya que afecta a alrededor de 50 millones de 

pacientes alrededor del mundo (De-Paula et al., 2012; Lynch, 2020) 

 

1.1.4 Enfermedad de Huntington 

 

     La enfermedad de Huntington tiene como origen la mutación presente en la 

proteína llamada hungtintina que ocasiona que adquiera una conformación tóxica 

y que cause la muerte neuronal. Los síntomas aparecen entre los 30 y 50 años 

como una combinación de problemas motores, cognitivos y de comportamiento 

que empeoran hasta llegar a la muerte, la expectativa de vida de estos pacientes 

es de 15 a 20 años. Esta enfermedad cuenta con una variada prevalencia mundial 

de 2.71 por cada 100,000, se cree que en México hay alrededor de 8,000 

pacientes con esta enfermedad (Bates et al., 2015; Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía, 2017) 

 

1.1.5 Esclerosis Lateral Amiotrófica 

 

     En la Esclerosis Lateral Amiotrófica el cerebro y la médula espinal se ven 

afectados principalmente por la agregación de proteínas como SOD1 y TDP-43, 
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mutaciones en los genes SOD1, FUS, C9orf72 y TARDBP están estrechamente 

relacionadas con esta enfermedad, se pueden observar síntomas como falla 

motora en las extremidades así como dificultad para hablar y deglutir, en estadios 

avanzados de la enfermedad incluso podría provocar la muerte por paro 

cardiorespiratorio, la expectativa de vida de estos pacientes oscila entre 20 y 48 

meses desde la aparición de síntomas que regularmente aparecen al inicio de la 

adultez. La incidencia de esta enfermedad en Norte América es de 5.20 y en 

Latinoamérica de 3.41 por cada 100,000 y en México hubo 6,000 casos 

diagnosticados al 2018 (Brown et al., 2021; Chio et al., n.d.; Consejo Nacional 

para el Desarrollo y la Inclusión de las Personas con Discapacidad, 2018). 

 

1.1.6 Epilepsia 

 

     Esta enfermedad se caracteriza por la aparición de convulsiones causadas 

por la hiperexcitabilidad de las neuronas, así como descargas eléctricas 

repentinas y sincronizadas; causando alteraciones en las sensaciones, 

emociones, comportamiento, espasmos musculares y pérdida de conciencia. Hay 

diversos factores que pueden desencadenar esta patología, entre los cuales 

están los traumas en la cabeza, convulsiones en la niñez, hipoxia o una 

convulsión o serie de convulsiones que duren más de cinco minutos (status 

epilepticus), esto causa una liberación de glutamato excesiva lo que conduce 

finalmente a muerte neuronal (Green et al., 2021). La prevalencia de esta 
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enfermedad alrededor del mundo es del 1 al 2% la cual aumenta rápidamente ya 

que se estima que se diagnostican alrededor de 5 millones de pacientes año con 

año (World Health Organization, 2022). En México se contabilizaron al año 2017 

entre 95,000 y 177,000 pacientes con epilepsia es decir del 1.08-2% (Valdés-

Galván et al., 2019). 

 

1.1.7 Accidente Cerebrovascular 

 

     El accidente cerebrovascular es la segunda causa de muerte más común y la 

tercera más común en causar discapacidad mundialmente. Hay dos principales 

tipos, isquémico y hemorrágico siendo el primero el más recurrente ya que el 87% 

de los ACV son de este tipo. El daño neuronal ocurre en el momento de isquemia 

en el tejido cerebral, lo que ocasiona un déficit de oxígeno y nutrientes que lleva 

a muerte neuronal. Durante este estado de isquemia la homeostasis iónica se ve 

afectada despolarizando la célula y liberando neurotransmisores, principalmente 

glutamato (Wu & Tymianski, 2018). 

 

1.2 Mecanismos de Toxicidad en Enfermedades Neurológicas 

 

En todas las enfermedades que afectan el sistema nervioso central hay daños en 

las funciones normales de las neuronas, la excitotoxicidad es uno de los 
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principales factores neurotóxicos,  en el que participan el glutamato, el aumento 

en el flujo de calcio,  y el óxido nítrico, estos causan estrés oxidativo y crisis 

energéticas que promueven disfunción sináptica, daños en la plasticidad y muerte 

neuronal (Abushouk et al., 2017; Nishimura et al., 2021; Spencer & Lein, 2014). 

1.2.1 Excitotoxicidad 

 

     El término excitotoxicidad se refiere a una sobreestimulación de los receptores 

de aminoácidos excitatorios causada por el aumento en las concentraciones de 

glutamato, este aumento puede darse por un desbalance en la síntesis, liberación 

y degradación del glutamato, este fenómeno ha sido observado en enfermedades 

neurodegenerativas, así como en accidente cerebrovascular y epilepsia. El 

aumento en el flujo de calcio por la activación del receptor ionotrópico de 

glutamato (NMDAR) es la principal vía de excitotoxicidad, en algunos tipos de 

células neuronales pueden ocurrir otros mecanismos de excitotoxicidad 

relacionados con glutamato (Lau & Tymianski, 2010; Pál, 2018). 

 

1.2.1.1 Alta Concentración de Glutamato 

 

     El glutamato es el aminoácido con mayor presencia en el cerebro (5-15 

mmol/kg), siendo el mayor intermediario entre las señales del sistema nervioso 

central, para que ejerza su función, este tiene que ser liberado al espacio 
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extracelular por medio de exocitosis para ser reconocido por los receptores 

ionotrópicos del glutamato principalmente los tipo N-metil-D-aspartato (NMDAR), 

una vez realizada su función es necesario que ocurra una recaptación de este 

neurotransmisor ya que una acumulación de este podría generar excitotoxicidad. 

La cantidad necesaria de glutamato para generar un daño neuronal es 

aproximadamente de 2-5 μM, la recaptación es llevada a cabo por los 

transportadores de aminoácidos excitatorios (EAAT1-5) los cuales son 

expresados por todas las células del sistema nervioso central, con mayor 

presencia en los astrocitos y oligodentrocitos, ya que en estos se realiza 

mayoritariamente el transporte de glutamato (95%) manteniéndolo a 

concentraciones bajas en el espacio extracelular, de 25-600nM (Green et al., 

2021; Zhou & Danbolt, 2014). Los EAAT llevan a cabo el transporte de glutamato 

con la ayuda de la actividad de la bomba de Na+-K+-ATPasa. Una vez que el 

glutamato se encuentra en el citosol del astrocito, la enzima glutamina sintetasa 

lo convierte a glutamina para posteriormente ser transportado al espacio 

extracelular, donde es tomado por la neurona post-sináptica donde actúa la 

enzima glutaminasa obteniendo nuevamente glutamato, éste es finalmente 

empaquetado en vesículas para su posterior liberación en el espacio sináptico 

(Green et al., 2021).  

     Existen diferentes tipos de receptores de glutamato entre los que se 

encuentran el α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole- propionic acid (AMPA), 

kainate, N-metil-D- aspartato (NMDA), y el receptor metabotrópico quisqualato 

sensitivo. Los receptores AMPA, kainato y NDMA están implicados en la 
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plasticidad sináptica y el aprendizaje, por otra parte, los receptores 

metabotrópicos se encargan de la activación de la fosfolipasa C o la disminución 

de AMP cíclico. El receptor NMDA cuenta con distintos sitios que le confieren 

actividad farmacológica agonista o antagonista, entre ellos se encuentran: un sitio 

de unión de glicina como co-agonista, un poro con permeabilidad para calcio, 

inhibición por zinc y un bloqueo dependiente de voltaje por el ion magnesio; así 

mismo este receptor es sensible al pH, en situaciones en las cuales el pH se 

encuentre disminuido por el aumento en la concentración de protones, como en 

convulsiones e isquemias, la actividad del receptor se inhibe (Lau & Tymianski, 

2010). Como se ha mencionado anteriormente la activación del receptor NMDA 

ocasiona la mayor toxicidad neuronal, pero en la línea celular PC12 (modelo 

neuronal ampliamente utilizado) ocurre otro proceso tóxico independiente de este 

receptor, en el cual la interacción del glutamato con receptores no-NMDA 

ocasiona una disminución en las concentraciones de cistina que tendrán como 

consecuencia una reducción considerable de glutatión en el interior de la célula, 

esto provocará que se genere estrés oxidativo ya que el glutatión es uno de los 

principales agentes antioxidantes de las células (Kritis et al., 2015). 

 

1.2.1.2 Aumento del Flujo de Calcio 

 

     El Ca2+ es fundamental para el correcto funcionamiento neuronal ya que está 

involucrado en el control de las respuestas dendríticas a los neurotransmisores, 
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en la regulación de la expresión génica, así como en el inicio de la liberación de 

los neurotransmisores desde los axones presinápticos terminales. Este ión se 

ubica principalmente en el espacio extracelular con una concentración de 

alrededor de 1.2 mM, en el citosol su concentración es mucho menor, esta se 

encuentra alrededor de los 100nM (Gleichmann & Mattson, 2011). Se ha 

demostrado que la excitotoxicidad es dependiente del Ca2+, el aumento de las 

concentraciones de este elemento en las neuronas está relacionado con muerte 

neuronal. La mitocondria tiene la capacidad de captar calcio para posteriormente 

liberarlo al citosol por medio del Uniportador Mitocondrial de Calcio (MCU), una 

prolongada despolarización puede aumentar la hidrólisis de ATP mediante la 

alteración en la actividad de la ATP sintasa causando una crisis energética. De 

igual forma el aumento en las concentraciones de calcio mitocondrial lleva a la 

formación de radicales libres y activación de caspasas (enzimas asociadas con 

la señal apoptótica). 

 

1.2.1.3 Producción de Óxido Nítrico 

 

     La producción de óxido nítrico es uno de los marcadores de excitotoxicidad ya 

que la sintasa de óxido nítrico neuronal se encuentra unida a los receptores 

NMDA por lo que también se ve afectada por la entrada de calcio, el aumento en 

las concentraciones de óxido nítrico ocasiona una inhibición reversible del 

complejo IV de la cadena respiratoria, esto es causado por la competencia del 
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óxido nítrico con el oxígeno, el óxido nítrico puede reaccionar con el oxígeno para 

formar peroxinitrilo un compuesto con poder superoxidante, el aumento en las 

concentraciones de óxido nítrico favorece la liberación de glutamato al espacio 

extracelular lo cual aumenta sus efectos tóxicos (Lau & Tymianski, 2010; 

Plotegher et al., 2021).  

 

1.2.2 Estrés Oxidativo 

 

     La acumulación especies reactivas de oxígeno ocurre cuando hay una 

producción excesiva de estos o su neutralización es insuficiente, cuando esto 

pasa estos pueden ocasionar daños a proteínas, lípidos e incluso al material 

genético de las neuronas, lo cual se conoce como estrés oxidativo. La muerte 

neuronal mediada por estas sustancias se da principalmente cuando causan 

alteraciones en el complejo 1 de la mitocondria en la cadena transportadora de 

electrones ocasionando una considerable disminución en el ATP y liberación de 

citocromo C, el cual una vez en citoplasma se une al factor activador de la 

proteasa apoptótica (Apaf-1), la cual se une a la caspasa 9 provocando la 

activación de la caspasa 3, dando como resultado apoptosis (Ott et al., 2007). La 

excitotoxicidad está relacionada con la generación de radicales libres, todos los 

receptores de aminoácidos excitatorios promueven la generación de estos 

compuestos mediante el aumento en las concentraciones de calcio el cual es 

posteriormente captado por la mitocondria (Lau & Tymianski, 2010). 
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1.3 Tratamiento de Las Enfermedades Neurológicas 

 

     Aunque actualmente existe una gran variedad de medicamentos para tratar 

las distintas patologías que afectan el sistema nervioso, la gran mayoría solo trata 

de aminorar los síntomas sin proporcionar un verdadero beneficio terapéutico que 

ayude a detener o curar la enfermedad en su totalidad (ver Tabla 1). 

TABLA 1 

Medicamentos Utilizados para Enfermedades Neurológicas 

Patología Medicamento Grupo Efecto causado 

Alzheimer 
(Breijyeh & 
Karaman, 
2020; Erkkinen 
et al., 2018; 
Kornhuber et 
al., 1994) 

Donepezilo Inhibidores de 
la acetilcolin-
esterasa 

Este grupo de fármacos ayuda a 
mantener las concentraciones 
de acetilcolina 

Memantina Antagonistas 
del receptor 
NMDA 

Presentan efecto neuroprotector 
al regular la entrada de Ca2+ en 
la célula 

Aducanumab Anticuerpos 
monoclonales 

Reduce las placas del péptido 
beta amiloide en el cerebro 

Parkinson 
(Kalia & Lang, 
2015) 

Levodopa Levodopa Es convertida en dopamina  

Pramipexol Agonistas de 
dopamina 

Estimulan los receptores de 
dopamina 

Selegilina Inhibidores de 
la mono amino 
oxidasa tipo B 

Retrasa la degradación de 
dopamina 

Huntington 
(Erkkinen et 
al., 2018; Yero 
& Rey, 2008) 

Tetrabenazina Medicamentos 
para controlar 
el movimiento 

Inhiben la recaptación de 
dopamina, norepinefrina y 
serotonina ocasionando su 
degradación 

Haloperidol Antipsicóticos Bloquea los receptores de 
dopamina 

Amantadina Antagonistas 
del receptor 
NMDA 

Presentan efecto neuroprotector 
al regular la entrada de Ca2+ en 
la célula 
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Esclerosis 
Lateral 
Amiotrófica 
(Doble, 1996; 
Kiernan et al., 
2011) 

Riluzole Antagonistas 
del receptor 
NMDA 

Presentan efecto neuroprotector 
al regular la entrada de Ca2+ en 
la célula, de igual forma inhibe 
la liberación de ácido glutámico. 

Epilepsia 
(Khateb et al., 
2021) 
 

Ácido 
valproico 

Anticonvulsivo
s 

incrementa la actividad del 
receptor GABA, así como 
supresión de la 
neurotransmisiión y la 
modificación de monoaminas 

 

     El uso de medicamentos neuroprotectores brinda una gran ayuda ya que 

sirven como coadyuvantes a las terapias ya que aunque estos no tengan una 

acción directa para la cura de la patología, brindan protección a eventos tóxicos 

que ocurren en todos estos tipos de enfermedades, tal es el caso del accidente 

cerebrovascular, en este padecimiento se busca proteger a las neuronas del 

desbalance de nutrientes que se presenta en un evento isquémico, 

recientemente se incluía el uso de Mg2+ como neuroprotector, ya que este regula 

el flujo de calcio y previene la neurotoxicidad, este tratamiento de emergencia ha 

quedado en desuso debido a que se debe de administrar en los primeros minutos 

del evento isquémico (Powers et al., 2019). 

 

1.4 Neuroprotección 

 

      El término neuroprotección se refiere a la capacidad de una molécula o grupo 

de moléculas de prevenir la muerte de células neuronales, por medio de la 
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inhibición de procesos que generen toxicidad como la excitotoxicidad, estrés 

oxidativo y agregación de proteínas amiloides (Schapira, 2010).     

     Se ha observado que ciertos compuestos presentes en plantas poseen 

actividad neuroprotectora al disminuir considerablemente la muerte neuronal en 

estudios in vitro e in vivo (ver TABLA 2). Los principales compuestos activos son 

sintetizados mediante el metabolismo secundario vegetal y estos se clasifican en 

polifenoles, flavonoides, cumarinas, esteroles, terpenos y alcaloides. Los 

principales mecanismos de neuroprotección de estos compuestos son: la 

capacidad de captar radicales libres, la quelación de iones metálicos, la 

modulación de enzimas asociadas con estrés oxidativo (mieloperoxidasa, 

superóxido dismutasa, etc), la inhibición de generación de especies reactivas de 

oxígeno, modulación de la activación del receptor ionotópico de glutamato 

(NMDA), la atenuación del flujo de Ca2+ mitocondrial, disminuyendo la expresión 

de citocromo C previniendo la activación de la caspasa-3 y la reducción de los 

procesos inflamatorios (Mohamed et al., 2019; Pérez-Hernández et al., 2016).  

 

TABLA 2 

Ejemplos de Metabolitos con Actividad Farmacológica 

 

Nombre Planta de 
origen 

Mecanismo Estructura 

Harmina 
(Alcaloide) 
 
(Li et al., 2011) 

Peganum 
harmala 

Promueve la 
expresión de 
transportadores 
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de aminoácidos 
excitatorios 

Vitamina E 
(Polifenol) 
 
(Cong et al., 
2016) 

Diversas 
fuentes 

Actividad 
antiapoptótica y 
antioxidante 

 

Xanthohumol 
(Flavonoide) 
 
(C. C. Wang et 
al., 2020) 

Humulus 
lupulus L 

Inhibe la 
liberación de 
glutamato 

 
Dafnetina 
(cumarina) 
 
(Yang et al., 
2014) 

Daphne 
odora Var. 
marginata 

Inhibe la 
apoptosis 
neuronal, así 
como la 
sobrecarga de 
Ca+ 

 

Ácido 
betulínico 
(terpenoide) 
 
(González-
Cofrade et al., 
2019) 

Betula sp Disminuye la 
expresión de las 
enzimas 
NADPH oxidasa 
2 (NOX2) y la 
sintasa de óxido 
nítrico neuronal 
(nNOS) 

 
Resveratrol 
 
(Fei et al., 
2020) 

Vitis vinifera Disminuye la 
producción de 
óxido nítrico, 
aumenta la 
actividad de la 
superóxido 
dismutasa  

Quercetina 
 
(Bavithra et 
al., 2012; 
Sachdeva et 
al., 2015) 

Diversas 
fuentes 

Disminuye el 
estrés oxidativo, 
toxicidad 
dopaminérgica, 
ayuda a 
mantener los 
niveles de 
dopamina, 
superóxido 
dismutasa y 
glutatión 
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1.5 Características de las Plantas Oenothera rosea y Solanum nigrum L. 

 

1.5.1 Oenothera rosea 

 

 

Figura 1. Oenothera rosea 

 

     Oenothera rosea L'Hér. ex Aiton o Hartmannia rosea conocida comúnmente 

en México como hierba del golpe es una planta con origen en Mesoamérica, 

desde el sureste de Estados Unidos hasta países sudamericanos como Perú y 

Argentina, actualmente se encuentra en algunos países de Europa, Asia, África 

y Oceanía. En el territorio mexicano se encuentra en al menos 25 de los 32 

estados, con mayor presencia en el centro y sur del país (GBIF Backbone 

Taxonomy, 2021; Mondragón Pichardo & Vibrans, 2009a). Cuenta con un tamaño 

de 15 a 50 cm de alto, con un tallo único que cuenta con hojas sinuado-dentadas 

pinnatífidas que dependiendo su ubicación pueden ir desde los 1.5 a 3 cm de 
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largo y de 0.6 a 2.5 cm de ancho, sus flores cuentan con pétalos obovados con 

un tamaño de 5 a 10 mm de largo de color rosa o morado (Mondragón Pichardo 

& Vibrans, 2009a).  

     Esta planta ha sido utilizada en la medicina tradicional desde la época de los 

pueblos Nahuas para tratar enfermedades estomacales, también se ha utilizado 

para tratar heridas, golpes, inflamación, enfermedades renales, dolor hepático, 

diarrea e infecciones de la piel (Argueta et al., 1994; Esquivel-García et al., 2018; 

Heinrich et al., 1998; Yazmín K Márquez-Flores et al., 2009; Meckes et al., 2004; 

Shawky et al., 2021; Vargas-Ruiz et al., 2020). 

     Se han observado distintos tipos de actividades farmacológicas en esta 

planta, entre los que destacan actividad antinflamatoria, antibacteriana, 

antioxidante, anticancerígena, así como efecto antiplaquetario e hipolipemiante. 

     Se han realizado estudios de la composición fitoquímica de diferentes 

extractos (etanol-agua, metanol, acetato de etilo, cloroformo y hexano) los cuales 

mostraron una alta concentración de compuestos fenólicos y flavonoides. El 

único compuesto aislado de esta planta es el quercetin 3-O-β-D-alopiranósido- 

3´´, 6´´- diacetato al que se le atribuye actividad antioxidante e hipolipemiante, 

este es un derivado de la quercetina la cual se ha demostrado que cuenta con 

distintos tipos de actividades neuroprotectoras (Almora-Pinedo et al., 2017; 

Chirinos et al., 2013; Espiritu Contreras, 2019; Gomez-Flores, 2012; Kasay et al., 

2013; Y. K. Márquez-Flores et al., 2018; Yazmín K Márquez-Flores et al., 2009; 

Meckes et al., 2004; MOTTA TACO, 2021; Porras et al., 2011; Rashid et al., 2015, 
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2017; Taco Rodriguez & Salaverry Acedo, 2019; Vargas-Ruiz et al., 2020; 

Yarlequé, 2016)  

 

1.5.2 Solanum nigrum 

 

 

Figura 2. Solanum nigrum 

 

     Solanum nigrum L. conocida comúnmente como ¨hierba mora¨ es una planta 

originaria del continente americano, actualmente se encuentra distribuida desde 

el sur de Estados Unidos hasta Argentina y Chile, pasando por la mayoría de los 

estados mexicanos. Cuenta con un tamaño de hasta 1.5 m de alto con un tallo 

ramificado, provisto de pelos encorvados, sus hojas se encuentran en pares en 

forma de lámina lanceolada de hasta 10cm de largo y 7 de ancho, cuenta con 5 

lóbulos de 3 a 10 mm de largo de color blanco o morado y cuenta con frutos 
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globosos de color negro (Mondragón Pichardo & Vibrans, 2009b). Esta planta se 

ha utilizado en la medicina tradicional mexicana para tratar enfermedades 

dermatológicas y heridas (Andrade-Cetto, 2009). En diversos estudios se ha 

observado que sus extractos de hojas y frutos poseen actividades como: 

hepatoprotectora, antimicrobiana, cardioprotectora, anticancerígena, analgésica, 

antiinflamatoria y antioxidante (Gębarowska et al., 2022; Gutiérrez A et al., 2014; 

Karmakar et al., 2010; Nitish et al., 2011; Raju et al., 2003). 

 

1.6 Antecedentes 

 

     En el 2011 Shuwei y colaboradores observaron que el compuesto ginkgolide 

K (100 μM), un diterpeno obtenido de las hojas de la planta Gingko biloba, 

presentó efecto neuroprotector en la línea celular PC12 expuesta a 10 mM de 

glutamato, al aplicar un pretratamiento con 100 μM del compuesto por 24 horas, 

esto mediante el uso del ensayo de MTT (Ma et al., 2012). 

     En el 2016 Hosseini y colaboradores observaron que el extracto etanólico de 

las semillas y cáscaras de los frutos de la planta Citrus × aurantium L. presentó 

efecto neuroprotector en células de la línea PC12 expuestas a 8 mM de 

glutamato, esto mediante el uso del ensayo de viabilidad celular de MTT 

(Hosseini et al., 2016). 
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     En el 2017 Chen y colaboradores observaron mediante el ensayo de MTT que 

la paeoniflorina, la cual es un monoterpeno glicósido aislado de la raíz de la planta 

Paeonia lactiflora, en este estudio se usó la línea PC12 la cual fue expuesta a 

glutamato (15 mM) por 24 horas. El pretratamiento con 300 µM del compuesto se 

obtuvo como resultado un aumento del 23.9% de la viabilidad (Chen et al., 2017). 

     En el 2017 Pereira y colaboradores observaron que los extractos de 

diclorometano, etil acetato, etanol y hexano de las semillas de la planta Amburana 

cearensis, disminuían la muerte neuronal hasta un 30% en un estudio realizado 

en la línea celular PC12 pretratada con 1 mM de glutamato, esto mediante el uso 

del ensayo de MTT (Pereira et al., 2017). 

     En el 2017 Lee y colaboradores observaron mediante el ensayo de MTT que 

el extracto etanólico de los frutos de Aronia melanocarpa presentaron efecto 

neuroprotector al reducir la muerte de células HT22 al ser expuestas a glutamato, 

al colocar 100 μg/mL del extracto la mortalidad disminuyó en un 35.38% (Lee et 

al., 2017). 

     En el 2017 Sadeghnia y colaboradores realizaron un extracto hidroalcohólico 

de las raíces de la planta Ferula gummosa Boiss y observaron mediante el uso 

del ensayo de MTT que este extracto presentó efecto neuroprotector en un 

modelo de excitotoxicidad usando la línea PC12 expuesta a glutamato al reducir 

las concentraciones de especies reactivas de oxígeno (Sadeghnia et al., 2017). 

     En el año 2019 Selek y colaboradores evaluaron el efecto del aceite obtenido 

de semillas de la planta Oenothera biennis en ratones a los cuales se les indujo 
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encefalomielitis autoinmune, observaron que en los grupos a los cuales les 

administraron el aceite presentaron menos pérdida de mielina, disminución del 

índice de estrés oxidativo y estatus oxidante total, aumento de estatus 

antioxidante total y ausencia de depósitos amiloides en comparación con los 

controles (Selek et al., 2019). 

     En el año 2019 Campisi y colaboradores evaluaron la capacidad antioxidante 

del extracto acuoso y metanol-agua de hojas de Solanum nigrum por medio del 

ensayo de DPPH y en astrocitos obtenidos de ratón por medio de la 

determinación de los niveles de glutatión y especies reactivas de oxígeno, 

además realizaron un estudio fitoquímico, encontrando la presencia de distintos 

ácidos fenólicos y flavonas. Observaron que ambos extractos presentaron buena 

capacidad antioxidante en todos los ensayos (Campisi et al., 2019). 

 

1.7 Justificación 

 

     Ante el alza en casos de enfermedades neurológicas y debido a que las 

terapias actuales se centran principalmente en la síntomatología, es necesario 

complementar estos tratamientos con agentes neuroprotectores, por lo que es 

importante la búsqueda de nuevos compuestos con capacidad neuroprotectora . 

Las plantas que serán estudiadas en este proyecto cuentan con propiedades 

terapéuticas como la actividad antioxidante, por lo que es necesario evaluar su 

capacidad neuroprotectora 
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1.8 Hipótesis 

 

     Al menos uno de los extractos obtenidos de Oenothera rosea y Solanum 

nigrum L. presentan efecto neuroprotector contra la toxicidad producida por 

glutamato en la línea celular PC12. 

 

1.9 Objetivo General 

 

     Evaluar el efecto neuroprotector de los extractos metanólico, hexánico y 

clorofórmico de Solanum nigrum L. y Oenothera rosea en la línea celular PC12, 

mediante el modelo de neurotoxicidad con glutamato. 

 

1.9.1 Objetivos Específicos 

 

1-Realizar un ensayo preliminar de neurotoxicidad de los nueve extractos 

2-Evaluar neurotoxicidad de los extractos menos tóxicos en la línea celular 

PC12 mediante el ensayo de MTT 
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3-Evaluar la actividad neuroprotectora de los extractos menos tóxicos en la línea 

celular PC12 mediante el ensayo de MTT en presencia de glutamato 

4-Realizar análisis fitoquímico cualitativo de los extractos con mejores 

propiedades 

5-Realizar análisis estadístico de los resultados obtenidos 
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CAPÍTULO 2 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

2.1 Material y Reactivos 

 

2.1.1 Material Biológico 

 

Los ensayos fueron realizados en la línea celular PC-12 (ATCC®, CRL-1721™), 

la cual es una línea derivada de feocromocitoma de rata, es ampliamente usada 

en ensayos de neurotoxicidad y neuroprotección. Se conservó congelada a -80°C 

en el ultracongelador del Laboratorio de Ingeniería Genética y Genómica. 

 

2.1.2 Equipos e Instrumentos 
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     Agitador / Placa de calentamiento (Corning), balanza analítica HR200 (AND), 

bomba de vacío A530 (HSENG), cámara Neubauer, campana de flujo laminar 

Sterilgard (The Baker Company), centrífuga refrigerada Sorvall ST16R 

(ThermoScientific), congelador horizontal -20°C CH10 (Tororey), esterilizador 

eléctrico autoclave 25x (All American), estufa de incubación MIDI 40 CO2 

Incubator (Thermo-Fisher), frascos de vidrio 1L (Kimax), frascos de vidrio 250 mL 

(Kimax), frascos de vidrio de 100 mL (Pyrex), invertoscopio TCM 400 (Labomed), 

lector de microplaca ELISA ELx800 (Biotek instruments), microplaca de 96 

pocillos fondo plano (Costar), pipeta automática 0.5-10 μL (Labnet), pipeta 

automática 50-200 μL (Gilson), pipeta automática 100-1000 μL (Pearl), pipetas 

estériles desechables 10 mL (Costar), potenciómetro pHep tester (Hanna 

instruments), puntillas 0.5-10 μL (Corning), puntillas 50-200 μL (Corning), 

puntillas 100-1000 μL (Corning), tubos de ensayo de 13 X 100 (Kimax), tubos de 

ensayo de 16 X 125 (Kimax), tubos Falcon 15 y 50 mL (Corning), ultracongelador 

horizontal -80°C HERA FREEZE HFC series (Thermo-Fisher). 

 

2.1.3 Reactivos 

 

     Ácido clorhídrico, ácido sulfúrico (Jalmek) agua destilada, alcohol etílico, 

alcohol isopropílico, alcohol metílico, bicarbonato de sodio (DEQ), bromuro de 3-

(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) M5655 (Sigma-Aldrich), 

cloroformo (DEQ), cloruro de fierro (DEQ), cloruro de potasio CP170126-01 
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(DEQ), cloruro de sodio 561-1 (DEQ), dimetilsulfóxido D4540 (Sigma-Aldrich), 

dodecil sulfato de sodio DSS170126-01 (DEQ), fosfato de potasio dibásico 

anhidro FPDA170126-01 (DEQ), fosfato de sodio dibásico anhidro FSDA170126- 

01 (DEQ), hexano (DEQ), hidróxido de sodio (DEQ), L-Ácido glutámico G8415 

(Sigma-Aldrich), medio Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI-1640) 

RPP12-10LT (Caisson), penicilina – estreptomicina 1%, reactivo de Dragendorff 

(Sigma-Aldrich), reactivo de Folin-Ciocaulteu (Supelco), Suero fetal bovino (SFB) 

(Caisson), tripsina (Caisson).  

 

2.2 Obtención de Extractos 

 

     Ambas plantas fueron recolectadas en estado de madurez e identificadas por 

el herbario Jorge Arturo Alba Ávila, los números de Boucher son 

HJAAA_04_2022_0001 para Solanum nigrum L. y HJAAA_04_2022_0002 para 

Oenothera rosea. Los extractos fueron obtenidos en colaboración con el Dr. Juan 

Manuel Favela Hernández. Se utilizaron 3 solventes de distinta polaridad 

(hexano, cloroformo y metanol). En el caso del material vegetal utilizado de 

Solanum nigrum L. se usaron hojas y frutos maduros, de Oenothera rosea se 

utilizaron solo las hojas. Estos extractos fueron obtenidos por maceración a 25°C 

por 48 horas en los solventes antes mencionados, usando primero el de más baja 

polaridad, después de esto fueron secados en un rotavapor. 
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     Los extractos fueron conservados en un congelador de -20°C del Laboratorio 

de Ingeniería Genética y Genómica. Para su utilización en los ensayos de 

neurotoxicidad y neuroprotección fue necesario disolver los extractos en DMSO 

a una concentración de 10mg/mL para después diluirlos en medio RPMI-1640 

con una concentración final de DMSO menor al 1%. En el caso de las pruebas 

fitoquímicas cada extracto fue disuelto en el solvente correspondiente o usado 

como extracto seco según la prueba. 

 

2.3 Métodos 

 

     Antes de realizar las evaluaciones de la actividad neurotóxica y 

neuroprotectora se realizó un ensayo preliminar de neurotoxicidad de los 

extractos hexánico, clorofórmico y metanólico de las hojas de Oenothera rosea y 

de las hojas y frutos de Solanum nigrum, utilizando la misma metodología del 

ensayo de evaluación de la neurotoxicidad, después de esto se eligieron los tres 

extractos que provocaron menor muerte celular en la línea PC12.  

     El cultivo de la línea celular PC-12 fue llevado a cabo con el medio RPMI-1640 

suplementado con 10% de suero fetal bovino, se incubó a 37°C con una 

atmósfera de 5% de CO2 por 24 horas o hasta formación de monocapa. 

     Para el ensayo de actividad neurotóxica y neuroprotectora se utilizaron las 

células una vez que alcanzaron del 70 al 90% de confluencia, después se 
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añadieron 500μL de tripsina al 0.5% para desprender las células y hacer el 

conteo. Se ajustó la concentración a 10,000 células / 0.1mL y se colocaron en 

cada uno de los espacios de una placa de 96 pocillos, posteriormente se incubó 

a 37°C a una atmósfera de 5% de CO2 por 24 horas o hasta formación de 

monocapa. 

     Las pruebas fitoquímicas cualitativas se realizaron siguiendo las metodologías 

comparando el cambio de color con un control negativo. 

 

2.3.1 Ensayo Preliminar de Neurotoxicidad 

 

     Una vez formada la monocapa en las placas de 96 pocillos se añadieron los 

9 extractos a una concentración de 200 μg/mL. Se incluyeron dos controles, 0.1 

mL de glutamato 40 mM como control positivo para neurotoxicidad y sólo células 

con medio de cultivo como control negativo. Para descartar los posibles efectos 

del disolvente de los extractos se añadió DMSO al 0.5% a un grupo de células. 

Después se incubó la placa a 37°C con una atmósfera con 5% de CO2 por 24 

horas. Posteriormente se retiró el medio de la placa, se colocaron 0.1mL de la 

solución de MTT con medio (0.5mg/mL) y se incubó a 37°C con una atmósfera 

con 5% de CO2 por 3 horas. Pasado este tiempo se retiró la solución de MTT y 

se añadieron 0.1mL de la solución de alcohol isopropílico / ácido clorhídrico al 

10%, para dejar incubar por 30 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad. 
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Finalmente se llevó a cabo la lectura de la absorbancia en un lector de placas a 

una longitud de onda de 570nm (Mosmann, 1983). 

 

 2.3.2 Evaluación de la Neurotoxicidad de los Extractos 

 

          Para la determinación de la actividad neurotóxica se colocaron 10,000 

células por pocillo en una placa de 96 pocillos, una vez formada, se añadieron 

los extractos menos tóxicos (metanólico de Oenothera rosea, metanólico de 

hojas y hexánico de frutos de Solanum nigrum) por dilución seriada de 100 a 

3.125 μg/mL. Se incluyeron dos controles, 0.1mL de glutamato 40 mM como 

control positivo para neurotoxicidad y sólo células con medio de cultivo como 

control negativo. Para descartar los posibles efectos del disolvente de los 

extractos se añadió DMSO al 0.5% a un grupo de células. Después se incubó la 

placa a 37°C con una atmósfera con 5% de CO2 por 24 horas. Posteriormente  

se realizó el ensayo de MTT con la misma metodología y condiciones antes 

mencionadas (Hirata et al., 2011; Mosmann, 1983; Wiatrak et al., 2020). 

 

2.3.3 Evaluación de la Neuroprotección de los Extractos 

 

     Para la determinación de la actividad neuroprotectora se colocaron 10,000 

células por pocillo en una placa de 96 pocillos, una vez formada la monocapa, se 
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realizó un pretratamiento con los extractos por dilución seriada de 100 a 3.125 

μg/mL, así como 50 µM de trolox como control positivo de neuroprotección y se 

incubó a 37°C con una atmósfera con 5% de CO2 por 4 horas. Después se 

añadieron 0.1mL de glutamato 30 mM, así como DMSO al 0.5% para descartar 

la posible actividad del disolvente para incubar nuevamente a las condiciones 

antes mencionadas por 20 horas más. Se usaron células con glutamato 30 mM 

como control negativo. Posteriormente se realizó el ensayo de MTT con la misma 

metodología y condiciones antes mencionadas (Hirata et al., 2011; Mosmann, 

1983; Shah et al., 2015; J. Wang et al., 2009). 

 

2.3.4 Análisis Fitoquímico Cualitativo 

 

     Para la determinación de los grupos de compuestos presentes en los 

extractos se realizaron las pruebas químicas coloridas de identificación cualitativa 

(Dominguez, 1973).  

     Compuestos fenólicos: Se añadieron unas gotas de cloruro de fierro al 12.5 % 

en agua a 1mL de extracto disuelto en solvente (hexano, cloroformo o metanol 

dependiendo el caso). La aparición de coloración verde se tomó como positiva a 

presencia de fenoles o taninos (Emmanuel & Emmanuel, 2018).  

     Esteroles (Prueba de Salkowski): A 2mL de muestra se le añadieron 2mL de 

cloroformo y 2 mL de ácido sulfúrico concentrado, se agitó y se dejó reposar. La 

formación de una capa amarilla verdosa se tomó como presencia de esteroles 

(Marka et al., 2013).  
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     Prueba de las cumarinas: Se disolvió 1-2 mg de muestra en NaOH al 10%, si 

aparece una coloración amarilla que desaparece al acidificar es positiva (Rajesh 

et al., 2014). 

     Terpenos: A 1mL de extracto se le añadieron 2mL de cloroformo y 1.5mL de 

ácido sulfúrico. La aparición de una interfase color café rojizo indica la presencia 

de terpenos (Rajesh et al., 2014). 

     Alcaloides (Prueba de Dragendorff): A 1mL de extracto se le añadió 1mL del 

reactivo de Draggendorff. Se tomó como resultado positivo la aparición de un 

precipitado blanco (Marka et al., 2013).  

     Saponinas: A 1mL de extracto se le añadieron 9mL de agua destilada, 

después se agitó vigorosamente por 1 minuto. La formación de espuma indica 

presencia de saponinas  (Rajesh et al., 2014). 

 

2.4 Análisis de Resultados 

 

     Se realizó un análisis estadístico de ANOVA en los ensayos biológicos, con el 

fin de establecer si existe diferencia significativa entre los extractos y se hizo una 

prueba post hoc en la que se compararon contra un control (Dunnet). 

 

2.5 Disposición de Residuos 
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     Los residuos generados se dispusieron conforme a los protocolos 

establecidos por el Departamento de Medio Ambiente y Seguridad de la Facultad 

de Ciencias Químicas. 
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CAPÍTULO 3 

 

RESULTADOS 

 

3.1 Evaluación Neurotóxica Preliminar 

 

     Esta evaluación fue hecha con el fin de elegir los extractos menos tóxicos de 

cada planta para continuar con los ensayos de neurotoxicidad y neuroprotección, 

se realizó mediante el ensayo de MTT y los resultados fueron expresados en 

porcentaje de viabilidad celular. 
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3.1.2 Oenothera rosea 

 

 

Figura 3. Evaluación neurotóxica de los extractos de O. rosea a 200 μg/mL (OHEX: 

extracto hexánico, OCLO: extracto clorofórmico, OMET: extracto metanólico) 

 

     En el caso de la planta Oenothera rosea se observó que el extracto metanólico 

fue el menos neurotóxico (61.05 ± 4.5%) con respecto a los extractos clorofórmico 

y hexánico de los cuales se obtuvieron valores de 43.59 ± 16.9% y 43.39 ± 

14.41% respectivamente. 
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3.1.2 Solanum nigrum 

 

 

Figura 4. Evaluación neurotóxica de los extractos de S. nigrum a 200 μg/mL (SHHEX: 

hexánico de hojas, SHCLO, clorofórmico de hojas, SHMET: metanólico de hojas, SFHEX: 

hexánico de frutos, SFCLO: clorofórmico de frutos, SFMET: metanólico de frutos) 

 

     En la evaluación hecha con los extractos de la planta Solanum nigrum se 

observó que los extractos que presentaron menor neurotoxicidad fueron los 

extractos de metanol de hojas y de hexano de frutos los cuales obtuvieron un 

porcentaje de viabilidad celular de 62.52 ± 5.83 y 66.65 ± 1.96 en comparación 

con los extractos clorofórmico (38.67 ± 12.85%) y hexánico (37.94 ± 11.03%) de 

hojas, y clorofórmico (53.10 ± 6.81%) y metanólico (33.73 ± 14.24%) de frutos. 
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3.2 Evaluación de la Actividad Neurotóxica 

 

     Una vez realizado el ensayo preliminar de neurotoxicidad, se eligieron los 3 

extractos que redujeron menos la viabilidad celular: extracto metanólico de 

Oenothera rosea (OMET), extracto metanólico de hojas de Solanum nigrum 

(SHMET) y extracto hexánico de frutos de Solanum nigrum (SFHEX). Se 

utilizaron concentraciones seriadas 1:1 desde 100 a 3.125 μg/mL, incluyendo un 

control positivo de muerte (glutamato 80 mM) y un control negativo (células sin 

tratamiento), se utilizó el ensayo de MTT y los resultados fueron expresados en 

porcentaje de viabilidad celular. 

 

3.2.1 Evaluación Neurotóxica del extracto metanólico de las Hojas de Oenothera 

rosea 

 

Figura 5. Evaluación neurotóxica del extracto metanólico de hojas de O. rosea 

(concentración del extracto en μg/mL) (OMET: extracto metanólico) (p=0.0059)  
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     El primer extracto evaluado fue el metanólico de Oenothera rosea (OMET), la 

concentración más alta (100 μg/mL) presentó un porcentaje de viabilidad de 

82.49 ± 5.44%, siendo esta la concentración que provocó mayor muerte celular. 

La concentración de 50 μg/mL presentó un porcentaje de viabilidad de 87.48 ± 

5.61%, las demás concentraciones de 25, 12.5, 6.25 y 3.125 μg/mL presentaron 

valores por encima del 93%: 93.83 ± 0.47%, 97.40 ± 5.42%, 95.92 ± 5.01%, 99.20 

± 3.49%; respectivamente. 

     Se llevó a cabo un análisis de varianza (ANOVA) dando como resultado que 

se observó diferencia significativa entre las concentraciones del extracto 

(p=0.0059), además se realizó la prueba post hoc de Dunnet con la que se 

compararon las distintas concentraciones, así como el control positivo de muerte 

(glutamato 30 mM) con el control negativo (células sin tratamiento), se obtuvo 

que los valores de porcentaje de viabilidad células del control positivo de muerte, 

y las concentraciones de 50 y 100 μg/mL presentan diferencia significativa con 

respecto al control negativo (p<0.0001). 
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3.2.2 Evaluación Neurotóxica del Extracto metanólico de las Hojas de Solanum 

nigrum 

 

Figura 6. Evaluación neurotóxica del extracto metanólico de hojas de S. nigrum 

(concentración del extracto en μg/mL) (p<0.0001) (SHM: extracto metanólico)  

     El siguiente extracto evaluado fue el metanólico de las hojas de Solanum 

nigrum, la concentración de 100 μg/mL provocó una muerte celular considerable, 

presentando un porcentaje de viabilidad celular de 49.72 ± 9.24%, la 

concentración de 50 μg/mL presentó un valor de 85.85 ± 1.13%, las 

concentraciones de 25, 12.5, 6.25 y 3.125 μg/mL presentaron porcentajes de 

viabilidad de 91.12 ± 0.60%, 99.89 ± 7.52%, 97.38 ± 0.75% y 98.49 ± 2.54% 

respectivamente. 

     Se llevó a cabo un análisis de varianza (ANOVA) dando como resultado que 

se observó diferencia significativa entre las concentraciones del extracto 

(p<0.0001), además se realizó la prueba post hoc de Dunnet con la que se 

compararon las distintas concentraciones, así como el control positivo de muerte 

(glutamato 30 mM) con el control negativo (células sin tratamiento), se obtuvo 



   
 

38 
 

que los valores de porcentaje de viabilidad celular del control positivo de muerte 

y las concentraciones de 50 y 100 μg/mL, presentan diferencia significativa con 

respecto al control negativo (p<0.0001). 

 

3.2.3 Evaluación Neurotóxica del Extracto Hexánico de los frutos de Solanum 

nigrum 

 

Figura 7. Evaluación neurotóxica del extracto hexánico de frutos de S. nigrum 

(concentración del extracto en μg/mL) (p<0.0001) (SFH: extracto hexánico) 

     El siguiente extracto evaluado fue el hexánico de los frutos de Solanum 

nigrum, las concentraciones de 100 y 50 μg/mL presentaron porcentajes de 

viabilidad celular de 65.95 ± 6.47% y 77.09 ± 6.63% respectivamente. Las 

concentraciones de 25, 12.5, 6.25 y 3.125 μg/mL presentaron valores de 85.71 ± 

7.40%, 97.05 ± 1.91%, 96.05 ± 2.39% y 97.10 ± 4.81% respectivamente.  

     Se llevó a cabo un análisis de varianza (ANOVA) dando como resultado que 

se observó diferencia significativa entre las concentraciones del extracto 
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(p<0.0001), además se realizó la prueba post hoc de Dunnet con la que se 

compararon las distintas concentraciones, así como el control positivo de muerte 

(glutamato 30 mM) con el control negativo (células sin tratamiento), se obtuvo 

que los valores de porcentaje de viabilidad células del control positivo de muerte, 

y las concentraciones de 25, 50 y 100 μg/mL presentan diferencia significativa 

con respecto al control negativo (p<0.0001). 

 

3.3 Evaluación de la Actividad Neuroprotectora 

 

     Se realizó la evaluación de la capacidad de los extractos de proteger a las 

neuronas contra una concentración parcialmente tóxica de glutamato la cual fue 

de 30 mM, se realizó un pretratamiento en el cual se colocaron los extractos 

desde 100 hasta 3.125 μg/mL por 4 horas para después colocar el glutamato, se 

incluyó un control de muerte (glutamato 30mM), un control de neuroprotección 

(trolox 50 μM) y un control de células sin tratamiento. Se utilizó el ensayo de MTT 

y los resultados fueron expresados en porcentaje de viabilidad celular. 
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3.3.1 Evaluación de la Actividad Neuroprotectora del Extracto Metanólico de las 

Hojas de Oenothera rosea 

 

Figura 8. Evaluación de la actividad neuroprotectora del extracto metanólico de hojas de 

O. rosea (concentración del extracto en μg/mL) (p<0.0001) (OMET: extracto metanólico) 

     Se evaluó el extracto metanólico de las hojas de Oenothera rosea en el cual 

todas las concentraciones aumentaron el porcentaje de viabilidad celular 

respecto al control de muerte de glutamato 30 mM el cual presentó una viabilidad 

de 57.23 ± 4.31%. El control de neuroprotección de trolox 50 μM presentó un 

valor de 76.19 ± 2.98%, solo la concentración de 25 μg/mL logró superar el valor 

del trolox con 82.41 ± 5.97. Las concentraciones de 100, 50, 12.5, 6.25 y 3.125 

μg/mL presentaron valores de 10.71 ± 4.97%, 70.55 ± 6.69%, 74.61 ± 11.14%, 

72.97 ± 1.99% y 70.02 ± 9.79% respectivamente. 

     Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) en el cual no se observaron 

diferencias significativas entre las concentraciones evaluadas (p=0.3677). Se 
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realizó una prueba post hoc de Dunnet en la que se compararon las 

concentraciones, así como el control positivo de neuroprotección de trolox 50 μM 

con el control de muerte de glutamato 30 mM, se obtuvo que los extractos de 25, 

12.5 y 6.25 μg/mL presentaron diferencia significativa (p<0.0001). 

 

3.3.2 Evaluación de la Actividad Neuroprotectora del Extracto Metanólico de las 

Hojas de Solanum nigrum 

 

Figura 9. Evaluación de la actividad neuroprotectora del extracto metanólico de hojas de 

S. nigrum (concentración del extracto en μg/mL) (p<0.0001) (SHM: extracto metanólico de 

hojas) 

     Se evaluó el extracto metanólico de las hojas de Solanum nigrum en el cual 

todas las concentraciones presentaron porcentajes de viabilidad celular menores 

a 75%, las concentraciones de 100, 50, 25, 12.5, 6.25 y 3.125 μg/mL presentaron 

valores de 38.5 ± 2.60%, 57.75 ± 8.78%, 66.74 ± 11.21%, 70.20 ± 8.17%, 74.42 

± 11.61% y 71.08 ± 13.73% respectivamente. Los controles de trolox 50 μM y 
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glutamato 30 mM mostraron valores de 76.19 ± 2.98% y 57.23 ± 4.31% 

respectivamente. 

     Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) en el cual sí se observaron 

diferencias significativas entre las concentraciones evaluadas (p=0.0078). Se 

realizó una prueba post hoc de Dunnet en la que se compararon las 

concentraciones, así como el control positivo de neuroprotección de trolox 50 μM 

con el control de muerte de glutamato 30 mM, se observó diferencia significativa 

a las concentraciones de 25, 12.5 y 6.25 μg/mL a las concentraciones 

de(p<0.0001). 

 

3.3.3 Evaluación de la Actividad Neuroprotectora del Extracto Hexánico de 

frutos de Solanum nigrum 

 

 

Figura 10. Evaluación de la actividad neuroprotectora del extracto hexánico de frutos de 

S. nigrum (concentración del extracto en μg/mL) (p<0.0001) (SFH: extracto hexánico de frutos) 



   
 

43 
 

 

     Se evaluó el extracto hexánico de los frutos de Solanum nigrum, todas las 

concentraciones evaluadas presentaron valores de viabilidad celular menores al 

71%, las concentraciones de 100, 50, 25, 12.5, 6.25 y 3.125 μg/mL presentaron 

valores de 56.00 ± 5.69%, 65.76 ± 4.61%, 70.60 ± 10.63%, 69.25 ± 5.77%, 69.05 

± 6.06% y 66.54 ± 2.54% respectivamente. Los controles de trolox 50 μM y 

glutamato 30 mM mostraron valores de 76.19 ± 2.98% y 57.23 ± 4.31% 

respectivamente. 

          Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) en el cual no se observaron 

diferencias significativas entre las concentraciones evaluadas (p=0.1399). Se 

realizó una prueba post hoc de Dunnet en la que se compararon las 

concentraciones, así como el control positivo de neuroprotección de trolox 50 μM 

con el control de muerte de glutamato 30 mM, se obtuvo que el extracto de 25 

μg/mL presentó diferencia significativa (p<0.0001). 
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3.4 Análisis Fitoquímico 

 

     Se determinó la presencia de los metabolitos en cada uno de los extractos 

obtenidos en función del cambio de color de las reacciones reportadas en la 

literatura (ver TABLA 3). 

TABLA 3 

Resultados de Pruebas Cualitativas 

Prueba O 
MET 

SH 
MET 

SF 
HEX 

Fenoles + + - 

Esteroles + + - 

Terpenos + + + 

Saponinas + + + 

Alcaloides  + + - 

Cumarinas + + - 
 

Los extractos con mayor presencia de tipos de metabolitos fueron los extractos 

metanólicos, en el extracto de las hojas de Oenothera rosea y el de las hojas de 

Solanum nigrum las pruebas positivas correspondieron a fenoles, esteroles, 

terpenos, saponinas, alcaloides y cumarinas, el extracto metanólico de los frutos 

de Solanum nigrum dio positivo a fenoles, terpenos, saponinas, alcaloides y 

cumarinas (Tabla 3). Los extractos clorofórmicos solo dieron positivo a un par de 

pruebas en todos los extractos, en el caso del extracto de Oenothera rosea dió 

positivo a terpenos y saponinas, en el extracto de hojas y en el extracto de frutos 

de Solanum nigrum ambos dieron positivo a esteroles y terpenos. En los extractos 

hexánicos se observó la menor presencia de tipos de metabolitos, en el de hojas 

de Oenothera rosea y en el de hojas de Solanum nigrum se observó sólo la 

presencia de terpenos, mientras que en el extracto de frutos de Solanum nigrum 

se observó la presencia de terpenos y saponinas. 
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CAPÍTULO 4 

 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

     En el presente trabajo se determinó la neurotoxicidad de los extractos 

hexánico, clorofórmico y metanólico de hojas de Oenothera rosea, de frutos y de 

hojas de Solanum nigrum, colocándolos en células de la línea celular PC-12 para 

evaluar cambios en la viabilidad celular con el ensayo de MTT.  Así mismo se 

realizó la determinación cualitativa de distintos grupos de metabolitos 

secundarios de los extractos mencionados. A los extractos con menor actividad 

neurotóxica, se realizó una evaluación de su capacidad como neuroprotectores 

en células de la línea celular PC-12 expuestas a glutamato con el ensayo de MTT. 

 

4.1 Neurotoxicidad de los Extractos 

 

4.1.1 Neurotoxicidad del Extracto Metanólico de Hojas Oenothera rosea 
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     En los resultados obtenidos se observó que ninguna de las concentraciones 

utilizadas en el ensayo disminuyeron la viabilidad celular de forma considerable, 

ya que incluso a la concentración más alta, la cual fue de 100 μg/mL el porcentaje 

de viabilidad se mantuvo por arriba del 80%, en la literatura no se ha reportado 

un estudio se citotoxicidad del extracto metanólico de esta planta, pero en un 

estudio realizado por Márquez-Flores y colaboradores evaluaron la capacidad 

antiinflamatoria de este tipo de extracto a una dosis de 500mg/kg, además 

realizaron un estudio de toxicidad en ratones, en el que administraron de 1 a 

8g/kg, no observaron cambios en el comportamiento, daño en el epitelio 

gastrointestinal, ni mortalidad en ninguna de las dosis utilizadas (Yazmín K 

Márquez-Flores et al., 2009). Un compuesto aislado de este extracto, la 

quercetina 3-O-β-dalopiranósido-3’’,6’’ diacetato, el cual es un compuesto 

fenólico, cuenta con actividades farmacológicas como antioxidante y 

antiinflamatorio, ha sido sometido a pruebas de citotoxicidad en fibroblastos de 

ratón (línea celular 3T3-NIH) mostrando una baja toxicidad con un IC50 <30 μM 

(Yazmín K Márquez-Flores et al., 2009; Rashid et al., 2015, 2017). 

 

4.1.2 Neurotoxicidad del Extracto Metanólico de Hojas de Solanum nigrum  

 

     En los resultados obtenidos se observó una muerte celular considerable en la 

mayor concentración utilizada (100 μg/mL) ya que el porcentaje de viabilidad  fue 

de 49.72 ± 9.24%. En las concentraciones menores se observaron valores por 
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encima del 85%. En el 2017 Ahmad y colaboradores realizaron un estudio 

citotóxico del extracto metanólico de las hojas de esta planta, a una concentración 

de 20 a 100 μg/mL en las líneas célulares HeLa (células de cáncer cérvico-

uterino) y Vero (células epiteliales de riñón de mono verde africano) con el 

método de MTT. La línea celular Vero es considerada una línea celular normal y 

en esta línea no se observó una disminución significativa en la viabilidad celular 

(Ahmad et al., 2017). 

 

4.1.3 Neurotoxicidad del Extracto Hexánico de Frutos de Solanum nigrum  

 

     En el extracto hexánico de los frutos de esta planta se observó que en las dos 

concentraciones más altas (100 y 50 μg/mL) el porcentaje de viabilidad se 

mantuvo debajo de 78%, mientras que las concentraciones menores la viabilidad 

celular se encontró arriba del 85%. No se han hecho evaluaciones de su 

citotoxicidad en líneas celulares normales. Se ha observado que, dependiendo 

del estado de madurez de los frutos, estos pueden contener altas 

concentraciones de solanina, el cual es un glicoalcaloide que se ha asociado con 

aumentos en el flujo de calcio intracelular que despolariza la membrana 

mitocondrial y posteriormente causa apoptosis. Se hizo una evaluación del 

extracto total de toda la planta y se encontró que es seguro su consumo hasta 

4g/kg, en cuanto a una fracción de glicoalcaloides se encontró que el LD era de 

200 a 400mg/kg. En nuestro caso los frutos eran maduros lo que significa que la 
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presencia de estos compuestos era escasa (Ji & Gao, 2007; Mukhopadhyay et 

al., 2018). 

 

4.2 Actividad Neuroprotectora de los Extractos 

 

4.2.1 Actividad Neuroprotectora del Extracto Metanólico de Hojas de Oenothera 

rosea 

 

     Todas las concentraciones utilizadas aumentaron el porcentaje de células 

vivas tratadas con glutamato, en comparación del grupo con el control de muerte 

de glutamato 30 mM, las concentraciones con diferencia significativa con este 

último grupo fueron los de 25, 12.5 y 6.25 μg/mL. Siendo el porcentaje de 

viabilidad de la concentración de 25 μg/mL incluso mayor que el del control de 

neuroprotección de trolox 50 μM. En las pruebas fitoquímicas se observaron 

compuestos fenólicos y terpenos, por lo que su actividad neuroprotectora puede 

atribuirse a la presencia de este tipo de compuestos ya que algunos de ellos 

cuentan con capacidad antioxidante como el ácido ursólico (terpeno), ácido gálico 

(compuesto fenólico) y el derivado de quercetina, quercetin 3-O-β-D-

alopiranósido- 3´´, 6´´- diacetato los cuales han sido reportados anteriormente en 

Oenothera rosea (Munir et al., 2017). El ácido gálico ha demostrado tener 

distintos efectos sobre el sistema nervioso central, se ha probado en distintos 
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modelos de enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, isquemia, depresión y 

ansiedad en los que ha sido efectivo a través de ciertos mecanismos, en cuanto 

a su efecto sobre excitotoxicidad este actúa como antioxidante y disminuye los 

niveles de Ca2+ intracelular (Shabani et al., 2020). El ácido ursólico ha 

demostrado de igual forma efectos sobre distintos modelos de enfermedades 

neurológicas como enfermedad de Alzheimer, isquemia cerebral, déficit 

cognitivo, ansiedad y depresión (Habtemariam, 2019). En la línea celular PC12 

estos compuestos han demostrado un buen efecto antioxidante disminuyendo la 

formación de especies reactivas de oxígeno y aumentando la expresión de 

enzimas antioxidantes (Tsai & Yin, 2008). 

 

4.2.2 Actividad Neuroprotectora del Extracto Metanólico de Hojas de Solanum 

nigrum  

 

     Todas las concentraciones presentaron valores de viabilidad celular menores 

al 75%, la que obtuvo un valor más alto fue la de 6.25 μg/mL al realizar la prueba 

post hoc se observó diferencia significativa con respecto al control de muerte a 

las concentraciones de 25, 12.5 y 6.25 μg/mL, por lo que se podría considerar 

como neuroprotector, aunque no logró igualar ni superar el porcentaje de 

viabilidad del grupo con trolox 50 μM. Su efecto moderado podría deberse a la 

presencia de solanina, un glicoalcaloide presente en el género Solanum, el cual 

podría causar excitotoxicidad al aumentar la entrada de calcio, esto podría 
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corroborarse con el análisis fitoquímico cualitativo, el cual dio positivo a alcaloides 

y saponinas. Recientemente Bai y colaboradores aislaron 6 compuestos a partir 

del extracto butanólico de la planta completa sin frutos, y realizaron un ensayo 

de neuroprotección en el que evaluaron la viabilidad celular con el ensayo de 

MTT en células de la línea celular SH-SY5Y (células humanas de neuroblastoma) 

expuestas a peróxido de hidrógeno, observaron que los compuestos 

solanumlactona A, 11-(2- hidroxi-3,4- dimetil-5-oxo-2,5-dihidrofuran-2-il)ácido 

undecanoico y patrinialactona presentaron actividad neuroprotectora moderada 

a una concentración de 12.5 μg/mL (Bai et al., 2022; Ji & Gao, 2007). 

Posiblemente estos compuestos estaban presentes en el extracto utilizado pero 

el estrés al cual esté sometida la planta influye en la cantidad y presencia de sus 

metabolitos secundarios, entre los tipos de estrés que pudieran alterar la 

composición fitoquímica se encuentran: la exposición a contaminación, sequía, 

demasiada luz, demasiada temperatura y plagas (Das & Roychoudhury, 2014). 

 

4.2.3 Actividad Neuroprotectora del Extracto Hexánico de Frutos de Solanum 

nigrum 

 

     Todas las concentraciones presentaron porcentajes de viabilidad menores a 

72%, sin embargo, se encontró diferencia significativa entre la concentración de 

25 μg/mL y el control de muerte de glutamato 30 mM, por lo que se podría 

considerar que cuenta con baja actividad neuroprotectora comparado con la 
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actividad que presentó el extracto metanólico de las hojas de Oenothera rosea. 

La información disponible sobre las actividades biológicas es escasa, la única 

actividad que se ha reportado es su mediana actividad antimicrobiana, esto 

puede ser debido a la limitada presencia de grupos de metabolitos encontrados 

(terpenos y saponinas), en la bibliografía solo se ha reportado presencia de 

glicósidos, esto puede deberse a los factores de estrés ambiental a los que haya 

estado sometida la planta (Das & Roychoudhury, 2014; Kumar et al., 2016). 
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CAPÍTULO 5 

 

CONCLUSIONES 

 

Los tres extractos que provocaron menor neurotoxicidad en el ensayo preliminar 

fueron: el extracto metanólico de hojas de O. rosea, el extracto metanólico de 

hojas de S. nigrum y el extracto hexánico de frutos de S. nigrum, ninguno de ellos 

provocó una muerte celular considerable a partir de la concentración de 25 a 

3.125 μg/mL. 

El extracto con mayor actividad neuroprotectora fue el metanólico de hojas de O. 

rosea, provocando incluso una disminución de la muerte celular menor que el 

control de neuroprotección de trolox, este efecto puede atribuirse al derivado de 

quercetina el cual podría estar presente en los compuestos fenólicos observados 

en las pruebas fitoquímicas.  

Los extractos de S. nigrum de hojas (metanólico) y frutos (hexánico) presentaron 

una neuroprotección moderada ya que, aunque disminuyeron la muerte celular 

de manera considerable, estos no lograron igualar ni superar el efecto del control 

de neuroprotección de trolox, el moderado efecto del extracto de hojas 

(metanólico) podría deberse a que se encuentren pequeñas cantidades de 
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solanina, el cual puede provocar neurotoxicidad, el efecto observado del extracto 

de frutos (hexánico) podría estar relacionado con la baja diversidad de 

metabolitos observada en las pruebas fitoquímicas. 
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