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RESUMEN

En este trabajo de investigacion se validaron las propiedades antidiarreicas
atribuidas en la medicina tradicional de Hidalgo a Plantago lanceolata,
popularmente conocido como “siete venas”.

Para evaluar la actividad antidiarreica de Plantago lanceolata se emple6 el modelo
de motilidad gastrointestinal en ratas; se evaluaron los extractos metandlico y
cloroférmico de las partes aéreas encontrdndose que ambos presentan actividad
antidiarreica, con inhibicion de 64.5 % para el metandlico mientras que para el
cloroférmico fue de 51.7 %. Al evaluar el extracto metandlico a dosis de 150, 300 y
600 mg/Kg, se observo un efecto de hormesis con porcentajes de inhibicion de
429 %, 645 % y 47.8 %, respectivamente. Posteriormente, se realiz6 un
fraccionamiento por particiéon del extracto metandlico de las partes aéreas y la
evaluacion biolégica de las fracciones obtenidas: cloroférmica, acetato de etilo y
acuosa a dosis de 50 mg/Kg, obteniendo porcentajes de inhibicion del 11.8 %,
37.3 % y 34.0 % respectivamente. El estudio fitoquimico de la fraccibn més activa
que fue la de acetato de etilo condujo al aislamiento del glicosido de
fenilpropanoide conocido como acteésido (22), el cual fue caracterizado mediante
RMN *H y *3C. El acteésido (22) presenté una importante actividad antidiarreica a
dosis de 10 mg/Kg (42.1 %), comparable al control loperamida (6) (2.5 mg/Kg)

(48.5%).
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Estudio fitoquimico biodirigido de Plantago lanceolata

1 INTRODUCCION

Desde los primeros momentos de la historia de la humanidad, ocuparse de los
temas de salud ha sido una practica cotidiana que el hombre ha logrado satisfacer
gracias a que su vida se encuentra ligada a su entorno natural, lo cual le ha
permitido descubrir, experimentar, aprender y transmitir el empleo de los recursos
que lo rodean para satisfacer sus necesidades (Perea-Quesada, 2004).

Durante mucho tiempo, los remedios naturales fueron el principal e incluso el
anico recurso del que disponian los médicos tradicionales y a través del lenguaje,
se logro ordenar y transmitir de generacion en generacion el conocimiento sobre el
poder de la naturaleza para aliviar o curar, es asi como surge la medicina
tradicional (Lozoya-Legorreta, 1997). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define a la medicina tradicional como “la suma completa de conocimientos,
técnicas y practicas fundamentadas en teorias, creencias y experiencias propias
de diferentes culturas y que se utilizan para mantener la salud y prevenir,
diagnosticar, mejorar o tratar trastornos fisicos o mentales” (Figura 1) (OMS,
2008).

El empleo de plantas medicinales, forma parte de la medicina tradicional que
durante siglos ha estado presente en la asistencia sanitaria de muchos paises y
ha tenido un crecimiento exponencial en el mercado mundial; la OMS estima que
aproximadamente el 65 % de la poblacion mundial, ha incorporado las plantas
como modalidad primaria de asistencia médica (Mendoza-Patifio, 2008).

A nivel mundial se estima que el nimero de plantas es de 250,000 especies de las
cuales 70,000 poseen propiedades terapéuticas y solo se ha investigado la

actividad biolégica de aproximadamente el 6 % y fitoquimicamente el 15 %.
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Estudio fitoquimico biodirigido de Plantago lanceolata

(Mendoza-Patifio, 2008). Existen aproximadamente 121 sustancias quimicas de
origen vegetal catalogadas como farmacos importantes y que se encuentran en
Uso en uno 0 MAs paises. Estas sustancias tienen diversas aplicaciones
terapéuticas y se obtienen principalmente de unas 95 especies de plantas (Ponz et

al., 2005).

Figura 1. Medicina tradicional indigena

En México, la medicina tradicional representa una alternativa médica importante
para mas de 40 millones de personas que no tienen acceso a los servicios de
salud; para la poblacién mexicana, las plantas forman parte de su cultura meédica y
tradicion que se ha preservado a través de generaciones (Mendoza-Patifio, 2008;
Osuna-Torres et al., 2005).

México posee una riqueza cultural amplia, asi como una importante diversidad de
especies vegetales, cuenta con 22,800 especies de plantas, de las cuales solo se
emplean 5,000 y de estas, solo 3,000 son utilizadas con fines medicinales y aun
asi, tan solo del 5 al 15 % de estas plantas, ha sido estudiada fitoquimica y

farmacoldgicamente (Mufieton-Pérez, 2009; Silverman, 2004).
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Las caracteristicas ambientales del Estado de Hidalgo, brindan una importante
diversidad vegetal; a la fecha se han detectado 611 especies de plantas,
distribuidas en 393 géneros y 127 familias. De este total, 461 especies se reportan
como plantas medicinales. Por otro lado, la clasificacion de acuerdo con los
aparatos, sistemas y afecciones sitla a las plantas empleadas para el tratamiento
de afecciones del sistema digestivo en primer lugar, con 137 especies. En la
siguiente grafica se muestran los diferentes trastornos gastrointestinales,
indicando el numero de plantas que se usan para su tratamiento, es de destacarse
gue se encuentran en primer lugar el dolor de estdmago (49 especies), seguido

por la diarrea (28 especies) (grafica 1) (Pérez-Escanddn et al., 2003).

Enfermedades culturales
Mejorar el apetito

Gases estomacales
Disinteria

Estrefiimiento

Infeccién estomacal
Voémito

Dolor de estémago 49
Vesicula biliar

Célicos

Bilis

Inflamacion del estémago
Laxantes

Parasitos intestinales

Diarrea 28

Ulceras gastricas

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Numero de especies vegetales empleadas

Gréfica 1. Especies medicinales empleadas en trastornos gastrointestinales
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1.1 Plantas medicinales y productos naturales

Los productos naturales son de vital importancia en la vida del hombre y es por
esto que se ha estudiado el efecto y accion de las sustancias quimicas que de
ellas se obtienen, analizando su composicion quimica, toxicidad y propiedades
farmacoldgicas; ademas, desempefian una funcion vital en los sistemas de
atencion meédica, ya que sustancias quimicas consideradas como farmacos
importantes derivan de especies de plantas. Una de las principales desventajas de
los productos naturales, es que frecuentemente las moléculas son complejas y
dificiles de sintetizar o modificar mediante sintesis quimica convencional. Hasta
nuestros dias, la naturaleza representa una importante fuente para el
descubrimiento de principios activos que den lugar a nuevos medicamentos y
componentes de interés (Pamplona, 2006; Kuklinski, 2000).

Los productos naturales, se han empleado como fuente de nuevos agentes
terapéuticos en el campo de farmacos: antiinfecciosos como la penicilina (1) y la
estreptomicina (2), antineoplasicos tal como el taxol (3) e inmunodepresores como
sirolimus (4) y ciclosporina (5) (cuadro 1) (Rang et al., 2008).

Desde hace ya algunos afos, la investigacion de plantas medicinales ha dejado de
ser vista como un factor cultural y ha sido considerada como una relevante
actividad cientifica, ya que las plantas medicinales representan una alternativa
viable en el desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas asi como en la obtencion

de moléculas bioactivas (Vanaclocha-Vanaclocha, 2003).
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Cuadro 1. Principios activos obtenidos de productos naturales

0]
o) H3C—$:
(0]
HsC Nk
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Dependiendo de la funciébn que desempefian en el organismo, las plantas se
pueden dividir como digestivas, circulatorias, hepaticas, depurativas, respiratorias,
para la piel, para problemas reumaticos y para mejorar el sistema inmune (Olaya-
Florez and Méndez-Alzamora, 2003). Entre los grupos de principios activos que
podemos encontrar en una planta tenemos: aceites esenciales, alcaloides,
flavonoides, saponinas, glucésidos, taninos y minerales (Ara, 1997).

El trabajo de investigacion que a continuacion se presenta, comprende la
evaluacion farmacologica de la actividad antidiarreica de Plantago lanceolata, asi
como la separacion quimica biodirigida de su extracto metandlico de las partes
aéreas, por lo cual en los siguientes temas se revisaran: generalidades del
sindrome diarreico, su clasificacién y los farmacos actuales empleados para su
tratamiento; se ahondara en el género al cual pertenece la planta y los metabolitos
gue han sido aislados de ella para posteriormente exponer los estudios previos
realizados a Plantago lanceolata. Finalmente se hablard sobre glicosidos de

fenilpropanoide, sus estudios farmacolégicos y compuestos aislados.
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2 ANTECEDENTES

2.1 Generalidades del sindrome diarreico

La diarrea es un problema de salud que generalmente afecta a paises que se
encuentran en vias de desarrollo y es la mayor causa de morbilidad y mortalidad
en el mundo, con un promedio que va de 2 a 12 episodios por afio por persona. A
nivel mundial, representa la segunda causa de muerte principalmente en nifios
menores de 5 afios y personas mayores, se ha estimado que mueren
aproximadamente 1.5 millones de nifios y afecta a mas de 2,000 millones de
personas al afio (OMS, 2010; Cabello-Romero et al., 2002).
Es un sintoma de trastornos gastrointestinales, los cuales pueden ser causados
por bacterias, virus, protozoarios y alimentos; consiste en el aumento anormal de
la cantidad de liquido eliminado y un incremento en el numero de deposiciones
poco consistentes como consecuencia del aumento de la motilidad intestinal.
Puede ocasionar una excesiva pérdida de agua y electrolitos ocasionando
deshidratacion y desnutriciéon (Talley et al.,, 2010; Inarejos-Garcia and Caure-
Lépez, 2009; Cabello-Romero et al., 2002).
La diarrea es causada por la alteracion de cualquiera de las funciones basicas del
tubo digestivo: digestidon/absorcidén, secrecion y funcibn motora; de manera
general, la diarrea se clasifica en:

e aguda, aquella que tiene un inicio brusco, pero que cesa al cabo de pocos

dias.

e cronica, que llega a durar semanas o0 meses.
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Por otra parte, segun el mecanismo que produce la diarrea, puede diferenciarse
en cuatro tipos: osmoética, secretora, exudativa y motora, los cuales se

esquematizan en la figura 2 (De Castro and Arellano, 2006).

>

v
»

11" 1" "1

Diarrea Diarrea Diarrea Diarrea
osmotica secretora motora exudativa

Figura 2. Mecanismos de diarrea
2.1.1 Diarrea osmoética
Este tipo de diarrea, se debe a la presencia de solutos no absorbibles en el tracto
gastrointestinal, los cuales ejercen un efecto osmaético que atrae agua a la luz
intestinal, dichas particulas osmoéticas mantendran el agua con ellas y esta sera
eliminada con las heces. Este tipo de diarrea, es provocada por defecto en la
digestién/absorcion, si se reduce la absorcion de cualquiera de estas sustancias,
se producira la diarrea osmotica. Algunos ejemplos tipicos de sustancias que
provocan este tipo de diarrea son: la lactosa (intolerancia), liquidos carbonatados
(exceso de azucares), sales de magnesio y sorbitol. La secrecion es rica en agua
y escasa en sodio. (De Castro and Arellano, 2006; Segarra, 2006; Behrman et al.,

2004; Chesire and Long, 2004).
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2.1.2 Diarrea secretora
Este tipo de diarrea se presenta por una alteracion en el transporte de agua e
iones y en la mayoria de los casos la alteracion se da por una disminucién de la
absorcion mas que por un aumento de la secrecion; pueden existir dos
mecanismos en este proceso: 1. Aumento de la presién hidrostatica en la pared
intestinal por inflamacion de la mucosa y 2. Secrecién activa de iones estimulada
por enterotoxinas (producidas por Vibrio Cholerae y Escherichia coli entero
toxigénica). También puede ser causada por el consumo de laxantes, mala
absorcion de acidos grasos o sales biliares y es independiente de la ingesta de
alimentos. Las deposiciones son voluminosas y acuosas en ausencia de sangre
(De Castro and Arellano, 2006; Segarra, 2006; Graber and Lanternier, 2002;

Rodés et al., 2002).

2.1.3 Diarrea motora
En este caso, la diarrea es causada ya sea por el aumento o la disminucién de la
motilidad intestinal. Si nos referimos a un aumento en el transito intestinal,
debemos entender que al reducir el tiempo de contacto entre el contenido
intestinal y la mucosa, se ve afectada la completa absorcion de los nutrientes, por
lo cual el colon recibe un contenido fecal con aumento de liquidos el cual supera
su capacidad de absorcion. Si por el contrario, nos referimos a una disminucion en
el peristaltismo intestinal, debemos asociarlo a un sobrecrecimiento bacteriano en
el intestino delgado, el cual causa de manera indirecta una diarrea (De Castro and

Arellano, 2006; Rodés et al., 2002).
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2.1.4 Diarrea exudativa
Este tipo de diarrea incluye los tres mecanismos previamente mencionados:
secretor, motilidad y osmdético. Es ocasionada por una lesion en la mucosa
intestinal, que exuda sangre, moco y proteinas, sustancias capaces de participar
tanto como factores osmoticos como secretorios. Debido al mecanismo osmaotico,
disminuye la absorcidbn de agua, varios mediadores inflamatorios tienen la
capacidad de secretagogos Y la inflamacién de cualquier region intestinal aumenta
la motilidad en dicho fragmento. Entre las causas asociadas con este tipo de
diarrea se encuentran problemas infecciosos por cepas bacterianas (Salmonella,
Shigella, Clostridium difficile), enfermedades inflamatorias crénicas del intestino
como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn y en menor frecuencia la colitis

isquémica (De Castro and Arellano, 2006; Segarra, 2006; Rodés et al., 2002).

2.2 Farmacos empleados para el tratamiento de la diarrea
Los farmacos empleados para el tratamiento de la diarrea se clasifican en funcion
a su mecanismo de accién, ya sea como absorbentes intestinales, inhibidores de
la motilidad, inhibidores de la hipersecrecion intestinal, modificadores del
transporte electrolitico y microorganismos antidiarreicos. A continuacion se hara

una breve descripcion de ellos:

2.2.1 Absorbentes intestinales
Su accion esta relacionada con la capacidad para absorber toxinas y agua en el

tracto digestivo, se emplea:
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o Carbon absorbente. Se puede administrar en forma de polvo, granulos o
capsulas; se emplea para la prevencion y reduccion de la absorcion de
sustancias toxicas.

o Gelatina.

o Otros. Se emplean resinas de intercambio ionico (colestiramina) como
protector de la mucosa digestiva; silicato de caolin hidratado y preparado
gue contienen pectina, tanato de gelatina y germen de trigo, su objetivo es

aumentar la masa del contenido intestinal.

2.2.2 Inhibidores de la motilidad intestinal, opioides

o Loperamida (6). A dosis baja presenta limitada tasa de absorcién con una
marcada actividad inhibidora de la motilidad del tracto intestinal con el
consecuente retraso en el vaciamiento gastrico. Aumenta el tono de la
pared digestiva y disminuye las contracciones peristélticas propulsivas.

o Difenoxilato (7) y codeina (8). También existen mezclas complejas que
contienen algun derivado opioide como activo principal, junto con
anticolinérgicos como la atropina (9) obtenida de Atropa belladona, y
antiespumantes con efecto antiflatulento como la dimeticona (10) o

sustancias astringentes tales como el acido tanico (11).

2.2.3 Inhibidores de la hipersecrecion intestinal

o Racecadotrilo (12). Es un inhibidor selectivo de la encefalinasa. Es util para

el tratamiento de diarrea aguda y rehidratacion. Se administra por via oral.
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o Octreotida (13). Inhibe la secrecion de la hormona estimulante de la tiroides
y algunas otras hormonas gastrointestinales. Se emplean en el tratamiento
de diarrea secretora y grave causada por el VIH.

o Subsalicilato de bismuto (14). Reduce la secrecion intestinal causada por
bacterias.

o Berberina (15). Es un alcaloide aislado de la Berberis anisata y posee

propiedades antisecretoras.

2.2.4 Microorganismos antidiarreicos
Estos representan un complemento en el tratamiento de la flora intestinal que ha
sido alterada después de un proceso diarreico. Los microorganismos mas
empleados incluyen: Lactobacillus acidophillos, Saccharomyces boulardii vy

Bififobacterium bifidum (Castells-Molina and Hernandez-Pérez, 2007).

2.2.5 Modificadores de las heces
Existen también farmacos modificadores de las heces, se pueden utilizar arcillas
absorbentes en combinacion con morfina, cuya funcion es formar una masa que
aumenta la consistencia de las heces; también existen otros agentes los cuales

aumentan su viscosidad (Castells-Molina and Hernandez-Pérez, 2007).

2.2.6 Modificadores del transporte electrolitico
o Aminosalicilatos: sulfasalazina (16) y mesalazina (17). Estos farmacos,
reducen la inflamacion intestinal e inhiben la secrecién de cloruro (Gennaro,

A.R., 2003).
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o Glucocorticoides. Se utiliza beclometasona (18), metilprednisolona (19) y
triamcinolona (20), asi como budesonida (21), para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal como alternativa ante aquellos farmacos
gue no son tolerados.

En el siguiente cuadro se esquematizan los farmacos empleados para el

tratamiento del sindrome diarreico.

Cuadro 2. Farmacos empleados para el tratamiento de la diarrea
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Cuadro 2. Farmacos empleados para el tratamiento de la diarrea (continuacion)
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Existen en el mercado farmacéutico, una gran cantidad de agentes antidiarreicos,
pero es bien sabido que pueden inducir efectos adversos como taquicardias,
glaucoma, somnolencia y nauseas; el antidiarreicos mas comun, loperamida (6) no
puede ser utilizado en nifios menores de dos afos, quienes representan la
poblacion mas afectada por sindromes diarreicos, debido a que provoca efectos
adversos serios (ileo paralitico, somnolencia y muerte) que sobrepasan su
beneficio; es por esto importante buscar alternativas a los farmacos existentes que
puedan ser empleados en nifios y que ademas disminuyan los efectos adversos
en los pacientes (Ucrés-Rodriguez and Mejia-Gaviria, 2009); por lo anterior, las
plantas empleadas en la medina tradicional para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales constituyen una fuente para obtencion de compuestos con

actividad antidiarreica.

2.3 Generalidades de la familia Plantaginaceae

La familia Plantaginaceae esta formada por dos géneros (Littorella y Plantago) y
entre 250 y 275 especies de las cuales la mayoria pertenece al género Plantago.
Son llamadas “llantenes” y son plantas herbaceas anuales de origen europeo;
crecen en regiones arenosas, sus hojas son basales, alternas u opuestas; son
faciles de reconocer por su habito herbaceo de hojas arrosetadas (Castillo-Garcia
and Martinez-Solis, 2007; Vargas, 2002; Mufioz et al., 1999).

El nombre Plantago proviene del latin “planta”, huella o planta del pie, esto por la
forma de las hojas de algunas especies. Varias especies de Plantago, se han
empleado en medicina tradicional como laxantes, contra la fiebre, problemas

relacionados con el aparato digestivo y respiratorio, cancer, actividad hipotérmica,

ANTECEDENTES



asi como inhibidores de bacterias causantes de infecciones en la piel (Aronson,
2009; Galvez et al., 2005; Mufioz et al., 1999; Ringbom et al., 1998).

Se ha reportado que la infusion de las hojas de esta familia sirve como cura contra
el cancer, para el tratamiento de heridas y Ulceras, sus semillas se emplean como
emolientes debido a su elevado contenido de mucilagos (Castillo-Garcia and
Martinez-Solis, 2007; Allen and Hatfield, 2004; Samuelsen, 2000).

Existen estudios para algunas especies de Plantago, que demuestran su actividad
antioxidante en el modelo de inhibicién de Fe** en la peroxidacién de lipidos; entre
las especies estudiadas estan: Plantago coronopus, Plantago lanceolata, Plantago
serraria, Plantago afra y Plantago lagopus (Gélvez et al., 2005).

De estas especies se ha aislado: el glicésido de fenilpropanoide: acteésido (22), el
flavonoide luteolina-7-O-glucdsido (23) y el iridoide aucubina (24) (Aronson, 2009;
Galvez et al., 2005; Vargas, 2002).

Una de las especies mas estudiadas, es el P. major de la cual se han identificado
y caracterizado los alcaloides indicaina (25) y plantagonina (26), el acido caféico
(27) y sus derivados: acido clorogénico (28), y plantamajosido (29), flavonoides
como baicaleina (30), hispidulina (31) y plantaginina (32) e iridoides tales como
asperulosido (33) y aucubina (24); también se han aislado catalpol (34), acido
gentipésido (35), 10-acetoximajosido (36), 10-hidroximajosido (37), melitésido (38)
y majordsido (39).

Se ha determinado que, posee actividad bioldgica antiinflamatoria debido al efecto
inhibitorio de la aucubina (24) sobre TPA el cual induce edema auricular en oreja

en ratén, con un maximo efecto a dosis de 1 mg/oido el cual es muy similar al
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efecto de indometacina a dosis de 5 mg/oido; también se ha estudiado su
propiedad antioxidante inhibiendo la peroxidacion lipidica y eliminando radicales
libres de oxigeno (ROS); posee efecto hepatoprotector frente al dafio hepatico
inducido por CCl,; debido a su contenido en flavonoides; se ha estudiado su
actividad antiviral frente a hepatitis B, herpes y polio, actividad antifangica frente a
Fusarium tricuictum, Microsporum gypseum, Candida albicans y Saccharomyces
cerevisiae, y actividad antibacteriana ante Salmonella typhimurium,
Staphylococcus aureus y Mycobacterium phlei debido a su contenido de iridoides
(Samuelsen, 2000). Los resultados atribuyen la mayoria de los efectos
terapéuticos de las especies de Plantago a la presencia de acubina (24),
plantamajosido (29) y catalpol (34); sin embargo, esta familia aun esta siendo
investigada ya que la farmacologia de estas especies aun permanece sin explorar

(Samuelsen, 2000; Merriman-Kirkpatrick, 1992).

Cuadro 3. Compuestos aislados de la familia Plantaginaceae
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Cuadro 3. Compuestos aislados de la familia Plantaginaceae (continuacion).
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Estudios fitoquimicos han comprobado la presencia de taninos, sales de potasio,
cumarinas, flavonoides, polifenoles, pectina, mucilagos, acidos organicos, almidon

y aceites comestibles (Vargas, 2002; Galvez et al., 2005).
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Estudio fitoquimico biodirigido de Plantago lanceolata

Pérez-Escandon del Centro de Investigaciones Bioldgicas de la Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo, realiz6 un estudio de enfoque estatal mediante
el cual presenta los resultados sobre el inventario de la flora util del estado de
Hidalgo; en este se reportan cuatro especies de la familia Plantaginaceae,
distribuidas en diferentes zonas, en la tabla 1 se representan estas especies

indicando nombre comun y uso (Pérez-Escanddn et al., 2003).

Tabla 1. Plantas de la familia Plantaginaceae en el Estado de Hidalgo

ESPECIE NOMBRE COMUN USO MEDICINAL

Plantago australis Lam. Llantén Diarrea, empacho y vémito

Diarrea, vomito, empacho

Plantago major L. Antén, Llantén _
y amibas
Plantago linearis var. _ ;
_ Hierba del pastor Diarrea
Mexicana
Llantén menor, siete _ o
Plantago lanceolata Diarrea, vomito y empacho

venas

2.4 Generalidades de Plantago lanceolata.

Plantago lanceolata, pertenece a la familia Plantaginaceae, es una hierba vivaz
con todas sus hojas concentradas en una o mas rosetas basales. Es una hierba
de 10 a 30 cm de altura. Su tallo es perenne, corto y grueso; sus hojas estan
alternadas, todas basales, son de 5 a 15 cm de largo pueden o no tener
vellosidad. Sus flores estan agrupadas en espigas conico-ovoides en la juventud,

cilindricas al madurar siendo de 2 a 8 cm de largo. Su fruto es una capsula ovoide

— ANTECEDENTES

O



Estudio fitoquimico biodirigido de Plantago lanceolata

de mas o menos 4 mm de longitud, contiene 1 o 2 semillas de aproximadamente
2 mm de longitud de color ambar a café oscuro. Algunos ejemplos de Plantago

lanceolata se muestran en la figura 3.

Figura 3. Plantago lanceolata

En México, la distribuciébn de esta planta se ha registrado en Baja California,
Chihuahua, Coahuila, Distrito Federal, Durango, Estado de Hidalgo, Estado de
México, Michoacéan, Morelos, Nuevo Ledn, Querétaro y San Luis Potosi (Pérez-
Escandon et al., 2003).

En la medicina tradicional, Plantago lanceolata se utiliza como antiinflamatorio y
expectorante, antidiarreico, astringente, emoliente, diurético y cicatrizante; es

empleada contra la cistitis y hematuria, asi como para el alivio de las hemorroides
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y sangrados irritantes (Schmidgall et al., 2000). También tiene acciones
balsdmicas y constituye un buen remedio para el tratamiento de afecciones de las
vias respiratorias superiores. Es empleada en el tratamiento de Ulceras, picaduras

de insectos y heridas en general, (Merriman-Kirkpatrick, 1992).

2.4.1 Compuestos aislados de Plantago lanceolata

Se ha descrito una composicion de 2-3 % de glicésidos de iridoides como
asperulésido (33), siendo los componentes mayoritarios aucubina (24) y catalpol
(34); también se ha caracterizado actedésido (22) como componente mayoritario y
en menores cantidades cistanésido F (40), lavandulifoliésido (41), plantamajésido
(29) y isoactedsido (42) (Verotta et al., 2000).

Dentro de la familia de mucilagos (2-6.5 %) se encontraron: acido galacturénico
(43) (30-35 %), galactosa (44) (28-44 %), arabinosa (45) (20-32 %), acido
glucorénico (46) (6-7 %), glucosa (47) (6-9 %), ramnosa (48) (4-7 %) y manosa
(49) (2-4 %) (Brautigam, M., et al., 1985). Se han aislado los flavonoides
apigenina-6-C-glucésido (50), luteolina-7-O-glucorénido (51) y luteolina-7-O-
glucosido (23) (Kawashty et al., 1994).

Se han identificado aceites como 1-en-3-octanol (52) (41 %) y acido benzdico (53)
(6.3 %). Se han aislado constituyentes inorganicos como sales de minerales con

concentraciones elevadas de zinc y potasio (Fons et al., 1998).
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Cuadro 4. Compuestos aislados de Plantago lanceolata
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Cuadro 4. Compuestos aislados de Plantago lanceolata (continuacion).

\)T/\/\ HO>/ <>

Como se menciond anteriormente, uno de los compuestos que se ha identificado
en Plantago lanceolata es el actedsido (22) el cual también ha sido aislado y
evaluado en este trabajo de investigacion; a continuacién se hace referencia tanto
a generalidades de glicosidos de fenilpropanoide como a estudios farmacologicos

sobre este tipo de compuestos haciendo mencion especial del actedsido (22).

2.5 Glicosidos de Fenilpropanoide

Los glicésidos de fenilpropanoide son compuestos que se caracterizan por la
presencia de un grupo fenilpropanoide y otro feniletanélico unidos a un mismo
azucar mediante un enlace glicosidico y otro tipo éster (figura 4); derivan de la
fenilalanina (62) y tirosina (63) via desaminacion. (Vertuani et al., 2011; Van-Wyk

and Wink, 2005).
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Grupo fenilpropanoide Azucar

O OH
HO O o enlace glicosidico
h O%O OH
/ RO
HO OH
OH

enlace éster

Grupo feniletanoide
* Los grupos R pueden ser H o azucar

Figura 4. Estructura de los glicosidos de fenilpropanoide
2.5.1 Ruta biosintética de fenilpropanoides.

La ruta del acido siquimico (figura 5) comienza con la condensacién de una
molécula de eritrosa 4-fosfato (54) con una molécula de fosfoenolpiruvato (55)
dando lugar al fosfato del acido heptulosonico (56), el cual se cicla y forma el &cido
5-dehidroquinico (57) que se deshidrata y reduce dando origen al &cido siquimico
(58). El &cido siquimico (58) se eterifica con fosfoenolpiruvato (55) formando el
acido corismico (59) el cual sufre una transposicion de Claisen, dando lugar al
acido prefénico (60), que se descarboxila y se aromatiza originando el acido
fenilpiravico (61). El acido fenilpirtvico (61) sufre una transaminacion que da lugar
a la fenilalanina (62) la cudl por desaminacion y accién de fenilamonialosa da
origen al acido cinamico (64). El acido p-cumarico (65), surge tras acciéon de la
cinamato monooxigenasa (2) que posteriormente es transformada en acido caféico
(27) gracias a la enzima fenol oxidasa (Matar and Rivero, 2000; Bruneton, 1991,

Harbone and Mabry, 1982; Markham, 1982).
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Figura 5. Ruta biosintética de fenilpropanoides

Este tipo de compuestos, se encuentran ampliamente distribuidos en plantas con
actividad terapéutica contra la hipertension, tumores y cancer; se ha estudiado su
actividad antibacterial (Staphylococus aureus, Escherichia coli, estreptococo f-
hemolitico, Bacterium vulgare, B. dysenteriaE y Micrococcus pneumoniae),
antiviral (infecciones respiratorias) y su capacidad citotoxica frente a células

cancerigenas humanas (HelLa, A-549, HCT116, ZR-75-30 y HL-60),
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antinociceptiva (modelo de tail flick y writhing) y antioxidante evaluada por ensayos
de su capacidad de absorcion de radicales de oxigeno, reduccién férrica y anién
superoéxido. (Georgiev et al.,, 2011; Lépez-Munguia et al., 2011; Yun-Lee et al.,
2011; Hai-Xeu et al., 2009; Li et al., 2008). Se cree que la aglicona es la estructura
bioactiva de los glicosidos de fenilpropanoide responsable de la actividad
antioxidante, antimicrobana, antiinflamatoria y antimutagénica (Vertuani et al.,

2011).

2.5.2 Actividad bioldgica del actedsido (22)

El actedsido [2-(3,4-dihidroxifenil)etil-O-L-ramnopiranosil-(1-3)-4-O-cafeoil-B-D-
gucopirandsido] (22) es un glicésido de fenilpropanoide aislado por primera vez de
Verbascum sinuatum, también conocido con el nombre de Verbascdésido (Wang et
al., 2009).

Posee diversas actividades farmacologicas como actividad citotoxica contra
carcinoma humano en epidermis de laringe y rabdomiosarcoma humano;
hepatoprotectoras a dosis de 1.25 y 2.5 mg/Kg en ratas y ratones frente al dafo
hepatico inducido por CCl,; (Nabi-Qazi et al., 2006) y antimicrobiana frente a
Sthapylocccus aureus. El actedsido (22) posee actividad antioxidante frente a
DPPH, oxido nitrico y superoxido, asi como en las membranas fosfolipidas y
elimina de manera significativa los radicales libres biologicamente activos; es
también un inhibidor de la peroxidacion de lipidos (Cardinali, 2012; Yun-Lee et al.,
2011; Olivier et al., 2010); existe evidencia de que posee actividad

neuroprotectora, ya que inhibe la muerte neuronal provocada por el i6n 1-metil-4-

ANTECEDENTES



fenilpiridino (MMP™) y glutamato, asi mismo ejerce un efecto neuroprotector sobre
la lesién neurotdxica que provoca Alzheimer (Wang et al., 2009).

Mediante la prueba de Writhing, se ha demostrado que el actedsido (22) posee
mayor actividad antinociceptiva que el ibuprofeno a dosis similares (43.7mg/Kg
actedsido (22) 67.3% y 31.2 mg/Kg ibuprofeno con actividad de 50%) y en la
prueba de tail-flick su actividad es muy similar, el actedsido (22) a una dosis de
137.6 mg/Kg presenta un porcentaje de actividad de 27.5%, mientras que la del
ibuprofeno a 45.4 mg/Kg es de 25.0% (Backhouse et al., 2008); su potente
actividad antiinflamatoria, se debe a que inhibe la acumulacién de moléculas pro-
inflamatorias como el 6xido nitrico y citoquinas; presenta también efectos

vasodilatadores, y actividad antihiperalgésica (Gémez-Aguirre et al., 2012).
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3 JUSTIFICACION

El estudio quimico de plantas medicinales ha contribuido al conocimiento de
principios activos con probable uso en el tratamiento de algunas enfermedades. El
estado de Hidalgo, es uno de los que poseen mayor biodiversidad en vegetales, y
es también uno en los que tradicionalmente se recurre al empleo de plantas
medicinales para el tratamiento de diferentes padecimientos.

Esta investigacion tiene como propdsito evaluar farmacoldgica y quimicamente a
Plantago lanceolata, una especie medicinal que ha sido empleada como
antidiarreico, por lo tanto la evaluacion de los extractos metandlico y cloroférmico,
brindard& un conocimiento sobre sustancias con potencial uso en este

padecimiento.
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4  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de pacientes con diarrea, primordialmente nifios, en nuestro pais y a
nivel mundial sigue representando una de las principales causas de muerte. En
nuestro pais, la diarrea representa la segunda causa de muerte en nifios (OMS,
2010). En el estado de Hidalgo se han registrado 26 mil 305 casos de diarrea en el
primer semestre del 2012, que comparado con los datos del afio 2011 a la misma
fecha, representa un incremento del 11.9 % (SSH, 2012) en nifios menores de 5
afnos.

La prevalencia de diarrea es similar a la reportada a nivel nacional (12.9 %) y se
presenta con mayor frecuencia en hombres. La diarrea es un sintoma comun por
lo cual es motivo de estudio en todo el mundo; en este sentido los productos
naturales representan una importante fuente para la obtencion de principios
activos con actividad antidiarreica, de ahi la importancia de evaluar la actividad
biolégica y la fitoquimica de Plantago lanceolata, especie que ha sido empleada
en la medicina tradicional de Hidalgo para el tratamiento entre otras cosas, del

sindrome diarreico.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Evaluar el efecto antidiarreico del extracto metandlico y cloroférmico de las partes
aéreas de Plantago lanceolata utilizando el modelo de motilidad gastrointestinal y

posteriormente realizar el estudio fitoquimico del extracto activo.

5.20bjetivos particulares

5.2.1 Obtener los extractos metandlico y cloroférmico de Plantago lanceolata.

5.2.2 Evaluar mediante el modelo de motilidad gastrointestinal la actividad

antidiarreica de los extractos metandlico y cloroférmico.

5.2.3 Realizar el estudio fitoquimico del extracto activo.

5.2.4 Separar mediante métodos cromatograficos los compuestos del extracto
activo.

5.2.5 Identificar los compuestos aislados mediante técnicas de analisis

espectroscopico.
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6 HIPOTESIS

Si Plantago lanceolata es empleado en la medicina tradicional del Estado de
Hidalgo para el tratamiento de la diarrea, entonces su estudio biodirigido mediante
el método de motilidad gastrointestinal derivara en el aislamiento y caracterizacion

de compuestos con actividad antidiarreica.
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7 MATERIALES Y METODOS

7.1 Espectros de resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H se obtuvieron a 400 MHz y
13C a 100 MHz en un equipo VARIAN 400 en DMSO-ds y utilizando como
referencia interna TMS. Los desplazamientos quimicos (&) estan reportados en
partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento se reportan en hertz

(Hz).
7.2 Analisis cromatogréfico

La cromatografia de adsorcién en columna abierta se realizé sobre gel de silice
(60 Merck, malla 70-230 ASTM). Para la cromatografia en capa fina (CCF)
analitica se utilizaron placas de aluminio (cromatofolios Merck Alugram sil G/UV
F.34) Yy como disolventes cloroformo, metanol, hexano, acetona, etanol y agua.
Como revelador se utilizé sulfato cérico, acido sulfarico al 10% en EtOH, cloruro

férrico y vainillina.
7.3 Obtencion e identificacion del material vegetal

La colecta de Plantago lanceolata, se realizé en la comunidad de Acaxochitlan en
el estado de Hidalgo. Un ejemplar se depositd en el Herbario del Instituto
Mexicano del Seguro Social y la identificacion se esté llevando a cabo por la Dra.

Abigail Aguilar Contreras.
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Estudio fitoquimico biodirigido de Plantago lanceolata
7.4 Operaciones preliminares

El material vegetal colectado fue limpiado y secado en un sitio ventilado a
temperatura ambiente durante 10 dias. Una vez seco, se separ0 en partes aéreas

(hojas y tallo) y flores y se sometieron a molienda mecanica.
7.5 Obtencion del extracto crudo

Las partes aéreas secas y molidas se extrajeron utilizando metanol y cloroformo
(500 mL x 3) por maceracion durante 7 dias a temperatura ambiente. El filtrado se
evaporo a sequedad, bajo presion reducida hasta la obtencion de los extractos

crudos. Los rendimientos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Rendimiento de la obtencion de extractos

MeOH partes aéreas 407.0 93.8

MeOH flores 46.0 7.8 17
CHCI; partes aéreas 357.0 91.1 26
CHCI; flores 43.0 6.1 14

7.6 Fraccionamiento del extracto activo

Una parte del extracto metandlico de las partes aéreas (20 g) se sometio a
particion empleando cloroformo (100 mL x 3), acetato de etilo (100 mL x 3) y agua

(300 mL).
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Extracto MeOH de las partes
aéreas (20 g)

CHClz

100 mLx 3

CHCl,4
ACUOS0,
(6.32 g)
AcOEt
100 mLx 3
AcOEt ACUO0S0,
(3.08 9) (7.76 Q)

Actedsido (22)
(243.5mg)

Figura 6. Fraccionamiento por particion del extracto metandlico de las partes

aéreas de Plantago lanceolata

7.7 Obtencion del actedsido (22)

La fraccion de AcOEt (1.48 g) se sometido a un fraccionamiento secundario por
cromatografia en columna abierta, empleando como fase estacionaria gel de silice
(10 g); se utilizé como eluyente una mezcla ternaria de MeOH-ACOEt-HEX (1:2:1).
Se obtuvieron 10 fracciones de 37 mL cada una las cuales fueron agrupadas en

funcibn a sus caracteristicas cromatograficas, quedando cuatro fracciones
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secundarias (F1 a F4). En la Tabla 3 se resume el fraccionamiento secundario

incluyendo la cantidad obtenida.

Tabla 3. Resumen del fraccionamiento secundario

Fraccion Peso (g)
F1 0.0499
F2 0.5236
Fs 0.0136
Fa4 0.0069

La fraccion F, (0.450 g) se purific6 mediante cromatografia en columna abierta
empleando una columna (10 mm x 80 cm) y como fase estacionaria gel de silice
(10 g), empleando una mezcla ternaria de CHCIl3-H,O-MeOH [(50:0.2:4);
(45:0.2:3.1); (40:0.2:3.0); (35:0.2:2.8); (30:0.2:2.6); (25:0.2:2.4); (20:0.2:2.3);
(15:0.2:2.0); (10:0.2:1.8); (5:0.2:1.5); (0:0.2:1.4)]. Se obtuvieron 95 fracciones de
14 mL cada una, las cuales se agruparon en funcidon a sus caracteristicas
cromatograficas, quedando 14 fracciones terciarias (F2-1 - F2.14) (tabla 4).

De la fraccion F,.19, eluida con CHCI3-H,O-MeOH (5:0.2:1.5), se obtuvieron 243.5
mg de acteodsido (22), como un solido ambar soluble en metanol, de formula

molecular Cz9H32015 y un peso de 624.61 g/mol, con un rendimiento del 1.2 %.
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Tabla 4. Obtencion del acteésido (22)

Fraccion Peso (mg)
Foa 3.7
Fo2 4.0
Fo3 1.4
Fo.a 7.7
Fos 9.3
Foe 6.1
Foz 4.7
Fos 9.4
Foo 23.9

F2-10 243.5
Fo11 11.3
Fo.12 2.5
Fo.13 5.6
Fo.14 8.3

7.8 Animales utilizados

Se emplearon ratas Wistar albinas (100-150 g) obtenidas en el bioterio de la
Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Los animales se mantuvieron en
condiciones normales de temperatura y humedad; fueron alimentados con una

dieta estandar y agua. Los animales se mantuvieron en ayuno de 24 horas previo
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a los experimentos, con acceso libre de agua. El cuidado y manejo de los
animales se realizd en funcion a las especificaciones técnicas establecidas por la

NOM-062-Z00-1999 (SAGARPA, 1999).

7.9 Determinacion de la actividad antidiarreica

Se empleo el modelo de motilidad gastrointestinal, en el cual se dividieron los
animales en seis grupos de cinco animales cada uno, al control positivo se le
administré loperamida (2.5 mg/Kg), y el control negativo recibié 1 mL al 1 % de
Tween 80 en agua por via gastrointestinal. Los extractos, fracciones y compuesto
puro, fueron administrados por la misma ruta. Después de una hora, se administré
la solucion de marcaje (carbon activado en goma ardbiga al 1.5 %) e
inmediatamente se administr6 1 mL de aceite de ricino. Pasados 60 minutos, los
animales fueron sacrificados para remover su tracto intestinal y se midio la
distancia recorrida por el carb6n activado (Tangpu, et al., 2004; Agbor, et al., 2004;

Pérez, S., et al., 2005).

Figura 7. Modelo de motilidad gastrointestinal
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Los extractos cloroférmico y metandlico de las partes aéreas y flores, fueron
evaluados a dosis de 300 mg/Kg. Posteriormente, se realizé la evaluacion del

extracto metandlico de las parteas aéreas a dosis de 150, 300 y 600 mg/Kg.

El extracto metandlico de las partes aéreas fue sometido a fraccionamiento por
particion de CHCI3, AcOEt y H,O y evaluado a dosis de 50 mg/Kg. Finalmente se
evaluo el compuesto puro a una dosis de 10 mg/Kg. Los resultados se expresan

como porcentaje de la longitud total del intestino desde el piloro al ciego.

Extracto metandlico
de las partes aéreas

150, 300, 600 mg/Kg

CHCl, AcOEt ACUO0sO
50 mg/Kg 50 mg/Kg 50 mg/Kg

Acteosido (22)
10 mg/Kg

Figura 8. Resumen de las dosis utilizadas para la evaluacion biologica del extracto

MeOH de las partes aéreas de Plantago lanceolata
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7.10 Anélisis estadistico

Todos los resultados estan expresados como el promedio de 5 datos + el error
estandar de la media; el nivel de significancia fue evaluado empleando la prueba

de t de Student con valores de p menores de 0.05.
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Estudio fitoquimico biodirigido de Plantago lanceolata

8 RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Determinacién del extracto biol6égicamente activo mediante el

modelo de motilidad gastrointestinal

Ambos extractos mostraron inhibicién del transito intestinal al ser evaluados a
dosis de 300 mg/Kg; el extracto metandlico de las partes aéreas mostro la mayor
actividad antidiarreica del 64.53 % de inhibicién, superior al farmaco control,
seguido por el extracto cloroférmico de partes aéreas, con una inhibicion del

51.69 %.

100
90
80
70
60
50
40

30

% Inhibicion de transito intestinal

20

10

EMPA ECPA LOP

Los valores representan el promedio *+ su desviaciéon estandar, n = 5 (300 mg/Kg),
EMF = Extracto metandlico de flores, EMPA = Extracto metandlico de partes aéreas,
LOP =loperamida (2.5 mg/Kg). p<0.05

Gréfica 2. Porcentaje de inhibicidn del transito intestinal de los extractos CHCI3 y

MeOH de las partes aéreas de Plantago lanceolata
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Debido a que el extracto metandlico de las partes aéreas mostr6 mayor inhibicion
del transito intestinal, se evaluo junto con el extracto metandlico de las flores a la
misma dosis y se observd que las partes aéreas conservan su actividad
antidiarreica mientras que el extracto de las flores muestra una actividad menor a
la del farmaco control, siendo su porcentaje de inhibicion 36.70 %. Debido a que el
extracto metanodlico de partes aéreas presentd mayor actividad antidiarreica, se

procedidé a su evaluacion a diferentes dosis.
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20

10

EMF EMPA LOP

Los valores representan el promedio + su desviacion estandar, n = 5 (300 mg/Kg),
EMF = Extracto metandlico de flores, EMPA = Extracto metandlico de partes aéreas,
LOP =loperamida (2.5 mg/Kg). p<0.05

Grafica 3. Porcentaje de inhibicion del transito intestinal de los extractos

metandlicos de las flores y partes aéreas

Al evaluar la actividad antidiarreica del extracto metandlico de las partes aéreas de

Plantago lanceolata a dosis de 150, 300 y 600 mg/Kg se observé un fenémeno de
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hormesis, ya que su actividad biolégica no tiene relacion con la dosis; es
importante destacar que su actividad antidiarreica es similar a la de la loperamida
(6) a dosis de 150 mg/Kg (42.93 %) y 600 mg/Kg (47.78 %), observandose que a
300 mg/Kg la actividad antidiarreica es superior a la mostrada por el farmaco

control.

. |
- ]

30

% de inhibicion del transito intestinal

150 mg/Kg 300 mg/Kg 600 mg/Kg LoP

Los valores representan el promedio + su desviacién estandar, n = 5 (150, 300 y 600
mg/Kg). LOP =loperamida (2.5 mg/Kg). p<0.05

Grafica 4. Porcentaje de inhibicion del transito intestinal del extracto metandlico de

las partes aéreas a diferentes dosis

La evaluacion de las fracciones obtenidas de la particion del extracto metandlico
de las partea aéreas se realizé a dosis de 50 mg/Kg, observandose que la fraccion
de acetato de etilo presentd mayor inhibicion (37.30 %), seguida por la fraccion

acuosa con 33.96 % de inhibicion; la fraccidon cloroférmica mostré baja actividad
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con 11.84 % de inhibicion. La actividad antidiarreica mostrada por actedsido (22)
a dosis de 10 mg/Kg fue de 42.15 %; es importante destacar que no se observa

diferencia significativa con el farmaco control loperamida (6).

60 -

50 -

40 - *

30 A

20 -
kkk

% de inhibicion del transito intestinal

10 -

AcOEt CHCI3 Acuoso Act10 LOP

Los valores representan el promedio + su desviacion estandar, n = 5 ratas (50 mg/Kg)
AcOEt = Fraccion de acetato de etilo, CHCI; = fraccién cloroférmica, acuoso = fraccion
acuosa, Act10 = actedsido a 10 mg/Kg, LOP = loperamida. p<0.05

Gréfica 5. Porcentaje de inhibicion del transito intestinal de las fracciones y del

compuesto puro.

Los resultados demostraron, que ambos extractos, tanto el metanélico como el
cloroférmico, disminuyen el trénsito intestinal. El extracto metandlico de las partes
aéreas fue el extracto con mejor actividad antidiarreica; en base a lo reportado por
Backhouse y colaboradores, respecto a la importante actividad antinociceptiva del
actedsido (22) (67.3 %) que comparada con el ibuprofeno (31.2 %) es mayor a

dosis similares para la prueba de Writhing, mientras que en la prueba de tail-flick a
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una dosis de 137.6 mg/Kg presenta un porcentaje de actividad de 27.5 %, muy
similar a la del ibuprofeno a 45.4 mg/Kg (25.0 %) (Backhouse, N., et al., 2008),
podemos suponer que podria contribuir en el tratamiento del dolor de estémago,
justificandose asi, el uso que tradicionalmente se le da a Plantago lanceolata para
el tratamiento de trastornos gastrointestinales como es la diarrea y el dolor de

estdbmago.
8.2 Elucidacion estructural del actedsido (22)

8.2.1 Resonancia magnética nuclear de *H a 400 MHz en DMSO-ds

La estructura del acteésido (22) fue elucidada mediante el espectro de RMH *H a
400 MHz en DMSO-d; (figura 9). Se observaron dos sefales dobles a oy 7.45
(J=15.8, H7) y 04 6.19 (J=15.8, H8), correspondientes al doble enlace trans, asi
como la presencia de dos sefales dobles en 6 7.02 (J=1.7, H2) y 6.75 (J=8.1, H5)
para el anillo bencénico y una sefal doble de dobles en &y 6.97 (J=8.1, 1.7, H6)
atribuidas a la presencia un residuo cafeico. Se establecié la presencia de otro
anillo aromatico orto-sustituido por las tres sefiales aromaticas a 64 6.62 (s, H2") vy
6.62 (d, J=8.3, H5"), y una tercera doble de dobles a &4 6.49 (J=8.2, 1.77, HE") asi
como dos multipletes correspondientes al etileno, a 64 2.69 (m, H7") y 3.59 (m,
H8") (figura 10) atribuidas al feniletanoide.

Las sefiales en la region de &y 3.10-3.7 sugieren la presencia de azucares; la
sefal doble a d4 0.95 (J=6.1) permite determinar la presencia de una unidad de
ramnosa; la sefal simple a 84 5.01 se asigno al H anomérico de la ramnosa, lo que

nos indica que se encuentra unido en posicion a a otra unidad de azucar. En &y
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4.34, se observa una sefial doble (J=7.8) asignada al H anomérico de la glucosa

en posicion B (Abd EI-Mawla et al., 2005; Akdemir, et al., 2004).

En la tabla 8, se muestra el desplazamiento de cada sefial, la multiplicidad y sus

respectivas constantes de acoplamiento, asi como la referencia con la cual fueron

comparadas.

Tabla 5. Datos de RMN *H (400 MHz) en DMSO-ds de actedsido (22)

Posicion

2

8 (ppm), multiplicidad y J en Hz

7.02d (1.7)
6.75d (8.1)
6.97 dd (8.1, 1.7)
7.45d (15.8)
6.19 d (15.8)
6.62 s
6.62d (8.3)
6.49 dd (8.2, 1.8)
2.69m

3.59m

4.34d (7.8)
3.21dd (8.7, 8.2)
3.60 m
4.71t (9.6)
3.47m
3.45m
5.02s
3.67m
3.26 m
3.10t (9.6)
3.40 m

0.95d (6.1)

Referencia™*

7.02d (1.8)

6.75d (8.2)
6.97 dd (8.2, 1.8)

7.46 d (15.8)

6.19 d (15.8)

6.66 s

6.66 d (7.6)

6.50 dd (8.07, 1.9)

2.69m
3.60 m

4.33d (7.8)
3.24.dd (8.8, 7.6)
3.68 m
4.75t (9.4)
3.47m
3.38 m
5.01s
3.69m
3.27m
3.14 t (9.4)
3.34m

0.95d (6.1)

Abd El-Mawla, et al., 2005; 2 Akdemir, et al., 2004.
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8.2.2 Resonancia magnética nuclear de *C a 100 MHz en DMSO-ds

Se realizé el espectro de RMH *C a 100 MHz en DMSO-ds (figura 11); El
espectro indico la presencia de 12 sefales aromaticas correspondientes a los
anillos bencénicos: las sefales correspondientes al anillo aromatico del residuo de
feniletanoide se encuentran a 6.129.3 (1), 116.5 (2°), 145.2 (3"), 143.7 (4°), 116.7
(57) y 119.7 (6") asi como dos sefiales para un grupo etileno con enlace O-
glicosidico a 6¢ 35.2 (7)) y 70.5 (8"). Las otras sefales son las correspondientes al
anillo aromatico del residuo cafeico a &; 125.7 (1), 114.8 (2), 148.6 (3), 145.7 (4),
116.0 (5) y 121.7 (6) junto con las sefales del doble enlace a 6.145.7 (9) y 113.6
(8) y la sefal para carbonilo a &.165.8.

Se observaron sefiales correspondientes a las unidades de ramnosa y glucosa en
la region de &. 60.9 a 74.6, asi como la sefial en . 101.3 correspondiente a la
posicion 1""de la ramnosa y su sefal en a &. 18.2 de la posicion 6. Para la
glucosa se observo una sefial a 8. 102.4 correspondiente a la posiciéon 1~ (Abd
El-Mawla et al., 2005). En la tabla 6 se muestran los desplazamientos quimicos en

partes por millén y su referencia.
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Tabla 6. Datos de RMN **C (100 MHz) en DMSO-ds de actedsido (22)

Posicion 3 (ppm) Referencias’
1 125.7 125.6
2 114.8 114.7
3 148.6 148.5
4 145.7 145.7
5 115.9 115.9
6 121.7 121.6
7 145.7 145.6
8 113.7 113.6

CcC=0 165.9 165.8
1 129.3 129.2
2 116.5 116.4
3 145.1 144.9
4 143.7 143.7
5 115.7 115.6
6 119.7 119.6
7 35.2 35.1
8’ 70.5 70.4
1 102.4 102.4
27 74.6 74.1
37 79.3 79.3
4" 69.2 69.2
57 74.7 74.5
6" 60.9 60.8
1 101.5 101.3
27 70.7 70.7
37 70.5 70.4
47 71.8 71.7
57 68.9 68.8
67" 18.4 18.2

TAbd EI-Mawla, A. M. A., et al., 2005.
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9 CONCLUSIONES

9.1

9.2

9.3

9.4

9.5

Los extractos metandlico y cloroférmico de las partes aéreas de Plantago
lanceolata presentaron actividad antidiarreica en el modelo de motilidad
intestinal a dosis de 300 mg/Kg.

El estudio fitoquimico biodirigido de las partes aéreas del extracto
metandlico de P. lanceolata condujo al aislamiento de actedsido (22).

El acteésido (22), ademas de ser el compuesto mayoritario, contribuye a la
actividad antidiarreica mostrada por P. lanceolata.

Los resultados obtenidos, proporcionan un soporte cientifico sobre el
empleo tradicional que se hace de P.lanceolata en el tratamiento de
trastornos gastrointestinales.

Este trabajo de investigacibn es una contribucion al conocimiento
farmacoldgico y fitoquimico de la especie P. lanceolata.
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10 PERSPECTIVAS

10.1

10.2

10.3

Continuar el estudio fitoquimico y farmacolégico de Plantago lanceolata.
Aislar mayor cantidad de acteésido (22) para evaluarlo
farmacolégicamente en cuanto a su actividad neuroprotectora.

Debido a la importancia farmacolégica de la especie vegetal, y para evitar
su depredacién, podrian emplearse técnicas de biotecnologia que nos

permitan obtener mayor cantidad de actedsido (22).
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Pachuca- San Agustin Tlaxiaca.

Introducecion

Las enfermedades diarreicas contintian siendo un problema de

salud ptiblica que afecta generalmente a los paises en desarrollo.

Principalmente a menores de 5 anos de edad y adultos
ima que cada ano mueren alrededor de 1.5

millones de ninos a nivel mundial por esta causa. En México esta

dentro de las as de mortalidad, aumentando

la morbilidad en un 20 % en las temporadas de calor.

En México, existen mas de 4 mil especies
de flora con uso medicinal, de las cuales la
mayoria son ut amiento de
trastornos trointestinales entre los que se
incluye la diarrea.

Descripeion: 10-30 ecm de altura con
flores amarillas en forma de roseta.

Uso: En medicina tradicional es
utilizado como
antiinflamatorio, antidiarreico, di
urético, emoliente y cicatrizante.

Recoleccion: Acaxochitlan
, Hidalgo

Fig 1. Plantago
lanceolata.

Materiales y métodos
Extraccion: 40 g de partes aéreas y flores, secas y molidas
fueron extraidas por maceraciéon con metanol y cloroférmo
(300 mL) durante una semana tres veces, el disolvente se
evapord a presion reducida

Animales: Ratas Wistar de ambos sexos (100-150 g).

Método de motilidad gastrointestinal

Extractos metanélicoy
c férmico de Plantago
lanceolata (300mg/Kg) .

60 minu

Suspensiénal 2 % de
carbén activado en goma
arabiga al 1.5 %

1 mL de aceite de
Ricino

Extraccion de tracto
gastrointestinal, medicion de la
distancia r da (cm)

acrificio de las
ratas

Universidad Auténoma del

e inbibicion el TI

Estado de Hidalgo, Pachuca Hgo, Meéxico.

Método de Acumulacion de Fluido Intestinal
Anestesia (éter), incision

abdominal, sutura en el
intestino delgado (cecum)

Extractos metanolico y
cloroférmico de Plantc
lanceolata (300mg/ K

0 y extraccion del
intestino delgado para
medir el volumen

Sutura, administrac
acumulado (mL)

ion de 1 mL de
aceite do ricino

Resultados

z £
i
e
E.
iu
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2

= e e . Y

Fig 2. Efecto de los extractos metanélico Fig 3. Efecto de los extractos metan6lico

y cloroférmico de Plantago lanceolata y cloroférmico de Plantago lanceolata

enel trinsito intestinal de ratas Wistar. en la lacién de fluido i inal
de ratas Wistar.

Discusion
El ext » metanolico de las partes aéreas de Plantago
lanceolata present6 actividad antidiarreica en el modelo de
motilidad intestinal, con inhibiciéon de 64.53 % y para el
extracto cloroférmico de las parte eas fue de 51.69 %. La
acumulacion de fluido intestinal fue inhibida de manera
importante por el extracto cloroférmico de las partes
aér (81.66 %). En b a los resultados obtenidos, el
extracto metanolico y cloroformico de partes aéreas
disminuye el transito intestinal y facilita la absorcion de
y tal vez por estas vias puede ayudar a disminuir la

A  de las pruebas fitoquimicas, se determiné
})YPSE‘I]('iéI

Conclusion

El estudio farmacolégico de las partes aéreas de P,
lanceolata proporciona un soporte cientifico para e
se le da para el tratamiento de la diarrea en México
Los resultados obtenidos permiten proponer e!
fitoquimico biodirigido de los extractos, con la fin
aislar e identificar los principios activos.

Este estudio, aporta un conocimiento farmacolégico para el
uso de las plantas medicinales Mexicanas en particular del
estado de Hidalgo.
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Introduccion

La thdll‘&‘d es un problema de salud que afecta generalmente a
rrollo; a nivel mundial representa la segunda
causa de mueno en ninos menores de 5 an personas mayores.
ico, es la segunda causa de muerte e aumentando su
nmrlnlldad en épocas de calor. o
Se estima que el sindrome
diarreico, es el responsable de la
muerte de alrededor de 1.5 millones
de ninos a nivel mundial

México posee una gran riqueza en
biodiversidad vegetal y en el estado
de Hidalgo las plantas utilizadas en

4 el tratamiento de trastornos
gastrointestinales ocupan el primer
lugar en uso

Objetivo: evaluar el efecto antidiarreicos de los extractos
metandlicoy cloroférmico obtenidos de Plantago lanceolata.

Recoleccion: Acaxochitlan, Hidalgo

Descripeion: 10-30 ecm de altura con
flores amarillas en forma de roseta.

Uso: tradicionalmente es utilizada como
antiinflamatorio, diurético, emoliente y
cicatrizante

Fig 1. Plantago lanceolata.

Materiales y métodos

Material vegetal: las partes aéreas y
flores, se secaron a temperatura ambiente y
se molieron

Extraccion: 40 g secos de partes aéreas y flores, se maceraron
con metanol y cloroformo durante una semana por triplicado; el

I~ disolvente se evaporé a presion reducida hasta la obtencion del

x

-

extracto crudo.

Modelo biolégico: acumulacion de fluido intestinal

N Animales: ratas Wistar macho (180-240 g).

QL

Método de acumulacion de fluido intestinal

tos metanélicoy
cloroférmico de Plantago
lanceolata (300mg/Kg).

Anestesia (éter), incisién
abdominal, sutura en el
intestino delgado (cecum)

1 mL de aceite de
Ricino

accion del intestino delgado
medir el volumen acumulado

icio de las
ratas

Resultados

na nou I~ 2o e -

Fig 2. Ffecto de los extractos metanélico y cloroférmico de Plantago lanceolata en la
acumulacién de fluido intestinal de de ratas Wistar.
Discusio

El extracto metanolico de las
lanceolata presenté activids
acumulacion de fluido in
extracto con el mayor porcent j d@ inhibicion, fue el extracto
; mico de partes on un 81 . En base a los
resultados obtenidos, las })mte\ aéreas f”lCIllt"ln la absorcion
de fluidos y tal vez por e ayuda a disminuir la diarrea.
Mediante pruebas fotoquimicas, se determino la presencia de
alcaloid taninos, Triterpenos, flavonoides, esteroides y
Cumarinas en la planta estudiada.

as de Plantago
inhibiendo la

Conclusion
La evaluacién preclinica de los extractos m
cloroférmico de Plantago lanceolata, de la cual se
uso como antidiarreicos, brinda un conocimiento
en la experimentacién e investigacién cientifica al del
uso de la biodiversidad vegetal en el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales.

En base a los resultados, se propone el estudio fitoquimico
biodirigido de los extractos para aislar e identificar los
principios activos.
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