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Resumen.

La familia taxondmica Asteraceae es una de las mas numerosas ya que agrupa a una gran
cantidad de especies vasculares y con reproduccion sexual, de la cual, varias de sus tribus
taxondmicas son usadas en la Medicina Tradicional (MT) desde la antigliedad, y algunas de ellas
han demostrado tener a través de métodos cientificos, varias actividades farmacolégicas
atribuidas a su amplia diversidad de componentes fitoquimicos, principalmente metabolitos
secundarios (MS); entre dichas actividades se destacan, antiinflamatoria y antioxidante, las
cudles son ejercidas principalmente por MS del tipo flavonoide, acido fendlico, y lactonas
sesquiterpénicas (LSs) (Rodriguez-Chavez y otros, 2017) (Kriplani y otros, 2017) (Bernstein y
otros, 2018).

Los MS con actividad biolégica que se han descrito por diferentes autores en la familia
Asteraceae, han sido identificados y estudiados principalmente en la Tribu Heliantheae (Rolnik y
Olas, 2021) (Gallon y Gobbo-Neto., 2021) siendo una de sus especies mas estudiadas, y que
cuenta con un gran numero de investigaciones fitoquimicas y farmacolégicas, Arnica montana,
comunmente conocida como “arnica”, sin embargo, es endémica de Europa, pero hoy en dia la
podemos identificar también en el continente americano (Waizel-Bucay y Cruz-Juarez, 2014).
Dentro de sus usos etnomedicinales esta la preparacién de sus flores, tanto en unglentos como
infusiones, demostrando ser un remedio efectivo para moretones, esguinces, hematomas,
reumatismo, dolores musculares, y otras enfermedades que presentan en su manifestacion y

desarrollo un proceso inflamatorio (Rodriguez-Chavez y otros, 2017).

Es una especie con gran importancia econdmica debido a sus diversos usos tanto industriales,
entre los cuales destaca el farmacéutico, como en su posible aplicacion médica, derivado de sus
actividades biolégicas comprobadas y sustentadas como: antiinflamatoria, antibacteriana,
antioxidante y citotoxica (Petrova y otros, 2012) (Smith y otros, 2021). Por mencionar solo
algunas; estas actividades biolégicas de A. montana estan relacionadas con su perfil quimico y
naturaleza de sus MS, siendo la actividad antiinflamatoria la mas estudiada para esta especie,
debido a que es su principal uso etnomedicinal. Derivado de los estudios del efecto
antiinflamatorio se han identificado y asociado a esta actividad MS como las LSs, flavonoides y

acidos fendlicos, moléculas con efectos antiinflamatorios (Greinwald y otros, 2022).

La inflamacién es un proceso benéfico para el organismo, el cual se desarrolla como respuesta
de proteccién contra un agente infeccioso o lesién, siendo autorregulable, en donde, una vez que
se ha eliminado al agente estimulante de la cascada inflamatoria, concluye con la restauraciéon

de la homeostasis del sitio afectado (Roe, 2020).
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Durante este proceso se reclutan células inmunitarias (neutréfilos, macréfagos, linfocitos T y B,
hacia el sitio afectado, las cuales regulan la produccion de varios mediadores quimicos (MQ)
proinflamatorias como citocinas entre ellas interleucinas (IL), entre las que destacan el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1beta (IL-13), quimiocinas como interleucina-8 (IL-8),
asi como enzimas inducibles durante el proceso inflamatorio como la ciclooxigenasa 2 (COX-2)
y la 6xido nitrico sintasa (iINOS), ademas de la expresién de moléculas receptoras para citocinas

a nivel membranal en las células endoteliales del sitio afectado (Arulsevan y otros, 2016).

En el desarrollo de la inflamacién, otro mecanismo importante es aquel mediado por la activacién
del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB),
el cual se encuentra en el citoplasma de las células de manera inactiva, y que al
“activarse/liberarse” por efecto de los radicales libres intracelulares (Mittal y otros, 2014) se
transloca al nucleo para incrementar la expresién génica de varias moléculas proinflamatorias
como las IL, COX-2 e iINOS, que son clave en la regulacién del proceso inflamatorio. En los
tejidos donde se produce la respuesta inflamatoria, los macréfagos al ser “activados” por la
fagocitosis e IL, que al sintetizar y liberar especies reactivas de oxigeno (EROs) y especies
reactivas de nitrogeno (ERNs) intracelulares, las cuales tienen la capacidad de destruir
microorganismos invasores o tejido necrotico; no obstante, estas moléculas reactivas también
pueden ocasionar dafio al tejido sano adyacente a la lesion por acumulacion, cuando el estimulo
no se erradica y se pasa a la fase cronica no benéfica del proceso inmune (Arulsevan y otros,
2016).

Son varias las etapas del proceso inflamatorio que pueden ser el blanco de accién de los MS
contenidos en las plantas medicinales, tales como las LSs, las cuales pueden interactuar con
proteinas del factor NF-kB, dando como resultado una inhibicion de su liberacién y posterior
translocacion, provocando una disminucién del reclutamiento de moléculas y expresién génica
de MQ proinflamatorias (Roe, 2020). En la Farmacopea Europea se tiene citado, que la tintura
de A. montana suprime la activacién del NF-kB (European Medicines Agency., 2014) mientras
que, en algunos estudios se ha comprobado que los flavonoides extraidos de A. montana tienen
un efecto protector en las células contra el estrés oxidativo inducido por el peréxido de hidrogeno
debido a su actividad antioxidante (Mittal y otros, 2014) siendo este tipo de compuestos
responsables de la inhibicion de las EROs y ERNs, suprimiendo por lo tanto la liberacion del
factor NF-kB mediada por fosforilaciones oxidativas; por lo tanto, la reduccion de los radicales

libres 0 el aumento en la concentracién de antioxidantes, puede ser un importante mecanismo



de accion secundario a considerar asociado al efecto antinflamatorio principal, durante la

evaluacion de nuevos agentes terapéuticos (Mittal y otros, 2014).

A. montana es una de las especies mas explotadas en la MT y a nivel industrial, por lo cual la
planta fue incluida en la Lista Roja de las Especies Amenazadas de la Union Internacional para
la Conservacion de la Naturaleza (IUCN por sus siglas en inglés) debido a su pérdida de habitats
como resultado de su sobreexplotacion en la recoleccion indiscriminada (Petrova y otros, 2012)

(Petrova y otros, 2013).

En México hay un aproximado de 58 especies, distribuidas en 40 géneros distintos, conocidas

arnica

por el nombre comun , las cuales cuentan con registro de distribucion en los estados del
centro y occidente del pais, asi como en el oeste de la sierra madre occidental, este de la sierra
madre oriental y el sur del eje Neovolcanico (Vibrans, 2009) (Rodriguez-Chavez y otros, 2017).
Aproximadamente 48 del total antes mencionado de dichas especies conocidas como “arnica”,
son parte de la familia taxonémica Asteraceae, siendo 11 de estas especies pertenecientes a la

tribu cientifica Heliantheae (Rodriguez-Chavez y otros, 2017).

Esto es relevante, ya que dichas especies podrian ser una fuente alternativa para la biosintesis
de MS, similares en cuanto a estructura quimica como en actividad biolégica, a los encontrados
en A. montana, los cuales podrian representar una alternativa al uso de dicha especie en estado
amenazado por la sobreexplotacion. Debido a esto, es que en el presente estudio se realizd un
estudio documental sobre los avances biotecnoldgicos sobre A. montanay de aquellas especies

".A

conocidas como "arnica”, pertenecientes a la tribu taxonomica Heliantheae, ya que a la fecha no
existen reportes que integren informacion sobre el potencial etnobotanico, etnofarmacolégico y
fitoquimico de dichas especies identificadas como “arnica”, las cuales podrian representar una

alternativa al uso de A. montana como fuente de MS con efecto antiinflamatorio.



Importancia de la tematica.
La inflamacion es fundamental para la supervivencia de los organismos, ya que sin ella no podria
haber proteccion contra los estimulos adversos y patégenos externos nocivos, ademas de
estimular la reparacién de los tejidos dafnados, reestableciendo asi la homeostasia. El proceso
inflamatorio consiste en la acumulacion y activacién de moléculas proinflamatorias derivadas de
células inmunitarias que reaccionan ante estimulos provocados por una lesion tisular (Abbas y
otros, 2015) (Arulsevan y otros, 2016).

Este proceso inmune tiene dos objetivos primordiales, el primero es el de identificar, aislar, y
eliminar al agente causal del proceso inflamatorio, mientras que el segundo incluye la
restauracion de la homeostasis como parte de su mecanismo final de resolucion, enfocandose
en que los tejidos dafados deben de conservar su vitalidad. A nivel de tejidos vasculares, la

inflamacién se caracteriza por:

e Enrojecimiento o rubor, debido a un aumento en el volumen de sangre que pasa
por el area lesionada por unidad de tiempo por efecto de agentes vasodilatadores.

e Calor o aumento local de la temperatura, causado por la movilidad de la sangre
en los vasos dilatados, ademas de incremento en la sintesis de MQ y reguladores
térmicos.

¢ Dolor inflamatorio, provocado por la estimulacién de las terminaciones nerviosas,
principalmente baroreceptores, los cuales son accionadas por la aparicion del
edema y la distension de tejidos.

o Edema o hinchazdn, por el aumento de permeabilidad y dilatacién de los vasos
sanguineos, asi como la extra-vascularizacién del plasma hacia el sitio dafiado

facilitando la llegada de las células inmunes (Mittal y otros, 2014).

Si el proceso inflamatorio no logra ser aliviado, se corre el riesgo de perder la funcionalidad del
tejido comprometido y pasar a una etapa crénica la cual es una reaccion no benéfica de la
reaccion inmune (Hannoodee y Nasuruddin, 2022), en este contexto, el proceso de inflamacion
se divide en dos fases bien definidas con sus mecanismos caracteristicos, la inflamacién aguda
(Figura 1) y la inflamacion crénica, correspondiendo esta clasificacion al tiempo de duracién y la

capacidad de ser autorregulable (Roe, 2020).



Inflamacion aguda.

Vasodilatacién Aumento del flujo sanguineo. J

Que pasa Secrecion de vasodilatadores como Ia histamina y bradicinina y PG.

Aumenta la permeabilidad vascualr.
Lisis de la membraba celular y liberacion de AA.
Segregacion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-18. LO y COX)
mediadas por macrofagos.

odificacion de 13
pared endotelial

Que pasa

Adhesion y
didpedesis
de las celulas

Expresion de selectinas (P-selectinas y L-selectina) e intreginas (E-selectina).
Regulacion de células del tgjido mediante MCP-1y MIP-1R.
Fijacion mediante ICAM-1 y VCAM-1.

v

Procesos rolling over; aporte y fijacion leucocitario.
Quimiotrayentes IL-8, IL-6 y LT4

Que pasa

Disminucion del reclutamiento leucocitario.
Liberacion de EROs, IFNy y NF-kB.
Que pasa Apoptosis y fagocitosis de leucocitos apoptoticos por macrofagos.

Fagocitosis.

Figura 1. Via de senalizacion del proceso inflamatorio agudo. Se muestra la relacion de moléculas y enzimas
proinflamatorias las dos vias de la inflamacién aguda, la via enzimatica (no oxidativa) y la via enzimatica (oxidativa).
Moléculas referenciadas: PG (prostaglandinas), AA (acido araquidénico), TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa), IL-1
(interleuquina-1), IL-1B (interleucina 1 beta), LO (lipoxinas), COX (ciclooxigenasas), MCP-1 (quimioatrayente de
monocitos 1), MIP-13 (proteina inflamatoria macrofagica 1 beta), IL-8 (interleucina-8), IL-6 (interleucina-6), LT4
(leucotrieno-4), ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular-1; siglas en inglés), VCAM-1 (molécula de cito adhesion
vascular-1; siglas en inglés), EROs (especies reactivas de oxigeno), IFNy (interferon-gamma) y NF-kB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas). Adaptado de (Roe, 2020).

En México los 10 padecimientos con mayor incidencia a nivel nacional durante el 2021 (ultimo
ano actualizado de las principales causas de enfermedad nacional en la pagina de la
Epidemiologia de la Secretaria de Salud del Gobierno de México) se mencionan en la tabla 1,

estas enfermedades estan relacionadas con procesos inflamatorios



Tabla 1. 10 principales causas de enfermedades en la poblacion mexicana.

Padecimiento Enfermedades ligadas Total, de Referencia inflamatoria

casos

Infecciones Rinofaringitis aguda (resfriado 10 477 481
respiratorias agudas comun), infecciones agudas
de las vias respiratorias
superiores, de sitios multiples
0 no especificados, bronquitis

y bronquiolitis agudas

(Martinez M y otros, 2014)

2 Infeccion de vias Cistitis, uretritis (sindrome 2 886 014 (Becerra y otros, 2021)
urinarias uretral) y otros trastornos del
sistema urinario.

3 Infecciones Otras infecciones intestinales 2825735 (Rodriguez de Santiago y otros, 2017)
intestinales por otros bacterianas, infecciones
organismos y las mal intestinales debidas a virus y
definidas otros organismos

especificados y diarrea y
gastroenteritis de presunto
origen infeccioso

4 COVID-19 Afecciones por COVID-19 2 526 649 (Paramo, 2022)
5 Ulceras, gastritis y Ulcera gastrica, gastritis y 871175 (Angods, 2016)
duodenitis duodenitis
6 Gingivitis y Gingivitis y enfermedades 580 530 (Madrigal L. y otros, 2014)
enfermedad periodontales
periodontal
7 Hipertension arterial Hipertension esencial 495 993 (Prat y otros, 2021)
(primaria) e hipertension
secundaria.
8 Obesidad Obesidad. 489 731 (Carrascosa y otros, 2014)
9 Vulvovaginitis Otras afecciones inflamatorias 474 854 (Powell y Nyirjesy, 2014)

de la vagina y de la vulva.

10 Conjuntivitis Conjuntivitis 455 316 (Velez Z. y otros, 2021)

Tabla adaptada de (Gobierno de México, 2023)

Estos padecimientos se presentaron en grupos de edades desde <1 afo hasta >65 anos, los
cuales estan ligados a enfermedades que tienen en comun el proceso inflamatorio como
consecuencia del desarrollo de la enfermedad como lo marcan los autores mencionados en la
tabla 1, con esto se refleja que el proceso inflamatorio es una variante directa para tratar en el
tratamiento médico que busca la regulacién de la homeostasis ante los padecimientos

mencionados en la Tabla 1 (Tabas y Glass, 2013).

En vista de que el proceso de inflamacién es conformado por una serie de reacciones
moleculares y celulares secuenciales, que involucran varias vias de sefalizacion, mecanismos

de accion, mediados por moléculas pro- y antiinflamatorias, los cuales interactian con otros
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procesos fisiolégicos, por lo que la inhibicién de un componente critico de este proceso puede
desencadenar un efecto antiinflamatorio que implique una respuesta sobre otras vias

inflamatorias, y detener la cascada de reacciones secuenciales (Tabas y Glass, 2013).

Los tratamientos para la inflamacion se basan en una terapia antiinflamatoria alopatica de
medicamentos antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos (AINEs) (Bindu y otros, 2020),
actualmente, la mayor parte del conocimiento sobre las vias de sefalizacion en el proceso
inflamatorio se obtiene estudiando a los miembros de las familias de receptores para IL
proinflamatorias y aquellos receptores de tipo Toll (TLR; toll-like receptors por sus siglas en
inglés) , como los que interaccionan con la IL-1 y TNF-a, las cuales se liberan rapidamente tras
una lesion o infeccion tisular estimulando la respuesta inmune, incluso en fases agudas del
proceso (Yang y otros, 2021); por lo tanto, el TNF-a, NF-kB, como las IL, son moléculas de interés
a inhibir en el estudio de tratamientos de afecciones un componente inflamatorio en su

fisiopatologia.

No obstante, el uso prolongado de los medicamentos esteroides y AINEs ha presentado una
serie de efectos adversos en el organismo al que se le administra, dado que la eficacia de la
accion de los farmacos afecta directamente la relacion riesgo/beneficio en dicho organismo, por
lo cual se desea encontrar un mecanismo de accién que mantenga el equilibrio entre eficacia y
toxicidad (Garcia-Colmenero y otros, 2018). Por lo tanto, surge la necesidad e importancia de
buscar nuevos principios activos, los cuales pueden obtenerse o sintetizarse a partir de MS
extraidos de ciertas plantas con propiedades medicinales (Tasneem. y otros, 2019) como una
alternativa prometedora en el descubrimiento de nuevos medicamentos para tratar
enfermedades antiinflamatorias, con mayor eficacia y menor toxicidad que la terapia alopatica

actual.

Las terapias a base de extractos de PM (plantas medicinales), son esperanzadoras, ya que no
se han notificado efectos secundarios graves (EAG) derivados de su uso (Pant., 2014) (Jacobo-
Herrera y otros, 2016), sin embargo, aunque no se han presentado EAG derivados del
mecanismo de accion de los MS sobre la inhibicion de moléculas proinflamatorias, si se han
presentado eventos adversos derivados al usar una especie equivocada de PM, dosificacion
incorrecta de MS, interaccion del mecanismo de accion del MS con otro medicamento
suministrado a la par, uso de PM contaminadas con metales y sustancias toxicas (como residuos

de agroquimicos) y microorganismos patdgenos (Recio y otros, 2012).
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Desafortunadamente, la calidad de los productos herbales no se encuentra totalmente regulada,
asi como su eficacia, toxicidad y mecanismos de accion no se conocen completamente ni estan
sustentados por metodologia cientifica (Recio y otros, 2012), por lo cual este problema mas bien
representa una ventana de oportunidad para la investigacién de los extractos, y sus MS
provenientes de las PM, y asi conocer mas principios activos, y poder prevenir un dafio a la salud

con su uso.

En las plantas, los MS no son necesarios para el desarrollo de procesos fisioldgicos (division
celular, crecimiento, respiraciéon y reproduccién) (Li y otros, 2020) mas bien desempefian un
papel en la adaptacién de la planta con su entorno: otorgan adaptabilidad al servir como
proteccion de las plantas contra animales, herbivoros, microorganismos y proteccion ultravioleta,

siendo compuestos activos que podrian servir como nuevos farmacos (Pant y otros, 2021).

Algunos MS derivados de plantas, como flavonoides y terpenos (Lin y otros, 2019), han
demostrado tener actividad antiinflamatoria mediante la modulacién en la expresion génica, y la
sintesis de moléculas proinflamatorias, derivadas de la via oxidativa y la via enzimatica del
proceso inflamatorio, como lo son las EROs y ERNs (Bartikova y otros, 2014) moléculas
proinflamatorias como el NF-kB, TNF-a, IL y moléculas proinflamatorias biosintetizadas del acido
araquidonico (AA) (Zhao y otros, 2017) (Chen y otros, 2022).

En el mercado farmacéutico los medicamentos de origen vegetal han ganado importancia, se
estima que el 80% de la poblacién mundial depende de las PM como parte de la MT y como

opcidn viable en la atencion de salud primaria (Sen y Samanta, 2014) (Gorlenko y otros, 2020).

Sin embargo, en muchos casos no hay estudios que avalen la efectividad del uso de una PM
para para aliviar o desaparecer los sintomas de una enfermedad. Probablemente la efectividad
del uso de una planta medicinal en la etiologia de alguna enfermedad se refiere a la combinacion

de MS presentes en la planta.

Cabe mencionar que no todos los MS producidos por las plantas tienen un efecto benéfico en el
organismo de un paciente, algunos MS pueden producir cierto grado de toxicidad, provocando
un dafio notorio sobre los sistemas biolégicos (Pérez-Gonzalez y Jiménez-Arellanes, 2021.). De
aqui la importancia de clasificar y estudiar los compuestos bioactivos de las plantas que son
utilizadas en la medicina tradicional, a través de metodologia cientifica sustentable y

comprobable.
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A pesar de todo lo anterior descrito, en la actualidad el uso de productos terapéuticos elaborados
a base de PM sigue en aumento, por lo cual, éstos pueden aprovecharse como posibles fuentes
de MS bioactivos para tratar enfermedades, principalmente aquellas que manifiestan una
inflamacioén cronica (Bernstein y otros, 2018). Aproximadamente el 25% de todas las
prescripciones médicas se basan en medicamentos que tienen como principios activos,
sustancias derivadas de MS aislados de PM, o analogos sintéticos, esto sustenta la importancia
del aislamiento e identificacidon de estos MS, para poder ser utilizados como prototipos de futuros
medicamentos ya en preparaciones farmacéuticas estandarizadas (Li y otros, 2020) (Pérez-

Gonzalez y Jiménez-Arellanes, 2021.).

Las PM no son seleccionadas al azar en la MT, sino que su uso esta relacionado con el
empirismo, es decir, son elegidas y aplicadas de manera consciente por su efectividad percibida
cultural e histéricamente (Akram y otros, 2014), razén por la cual los remedios a base de PM
siguen vigentes hasta nuestros dias, incrementandose el interés cientifico en ellos, para

comprobar su efectividad y establecer su seguridad.

En este contexto, México es considerado como uno de los paises denominados megadiversos
por su gran diversidad de especies de animales y plantas que alberga en su territorio, cuenta con
5 000 especies endémicas de plantas (CONABIO., 2020). Se ha estimado que México cuenta
con un numero aproximado a 22 000 plantas vasculares en su flora nativa (Villasefior, 2018). En
cuanto a las plantas con alguna propiedad medicinal se consideran que hay cerca de 4 000

especies (aproximadamente 17% de la flora total) (Lllorente-Bousquets y Ocegueda, 2018).

En la MT sobresale el uso de algunas especies medicinales pertenecientes a las familias
taxondmicas de plantas como: Apiaceae, Scrophulariaceae, Aristolochiaceae y Valerianaceae
(Garcia-Oliveira y otros, 2021) utilizadas en varios remedios con aplicaciones medicinales,
ejerciendo un efecto benéfico debido a sus MS bioactivos, sin embargo se puede identificar un
interés cientifico sobresaliente por la familia Asteraceae, la cual esta conformada por 1 400
géneros, los cuales cuentan con alrededor de 25 000 especies (Rolnik y Olas, 2021), siendo de
gran interés éstas debido a sus diferentes usos etnobotanicos, farmacolégicos e industriales,
como resultado de su complejidad y diversidad fitoquimica, proporcionandole un gran valor en
el sector econémico, conteniendo MS como las LSs, de tipo germacrandlido, flavonoides y
derivados de &cidos carboxilicos (Matos y otros, 2021.). Entre sus géneros, uno de los mas
figurativos es el género Arnica, siendo la especie mas estudiada A. montana (Tribu Heliantheae)
(Sutovska y otros, 2014)
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Planteamiento del problema.
En México se han reportado diversas especies que se han utilizado como “arnica” desde una
perspectiva empirica, es decir solo basandose en la apariencia (morfologia) de la especie y las
propiedades curativas que han pasado de voz en voz por generaciones, esto da pauta a proponer
que dentro de la biodiversidad que tiene México en plantas medicinales se pueden encontrar
especies taxonémicamente semejantes o fitoquimicamente similares dado sus usos
etnomedicinales a A. montana que puedan representar una fuente de MS de interés econémico
y farmacologico que permitan una preservacion de la especie A. montana, actualmente con

poblaciéon amenazada debido a su sobreexplotacién.

Al realizar un analisis bibliografico comparativo sobre el potencial etnobotanico,
etnofarmacolégico y fitoquimico de especies conocidas como "arnica" en México, parecidas a A.
montana en componentes fisicoquimicos (MS) que le propician actividades bioldgicas,
mecanismos de accion, y posible toxicidad producidos por especies conocidas como "arnica"
distribuidas en México, asi como de A. montana se conocera el estado de los avances bio
tecnoldgicos en A. montana y las especies conocidas como "arnica” como una alternativa

sustentable al manejo de dichos recursos naturales.

De lo mencionado anteriormente surge la necesidad de conocer cuales son las moléculas que
pueden iniciar un efecto inhibitorio sobre cada uno de los puntos criticos secuenciales del
proceso inflamatorio, para dilucidar como se pueden ejercer sus mecanismos de accion
terapéutica a distintos niveles de la cascada de reacciones en cadena, y asi evitar o disminuir el
impacto negativo en el area ya dafiada para restablecer la reparacion del tejido conservando su

dinamismo y homeostasia, desde un abordaje terapéutico multiobjetivo.
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Métodos y técnicas de investigaciéon empleadas.
Para el encuadre metodologico se realizdé una investigacion bibliografica analizando libros,
articulos cientificos y bases de datos cientificas (TROPICOS, DR. Duke’s Phytochemical and
Ethonobotanical Database, The plant list y PubMed.gov).

La busqueda fue acotada a campos de estudio de la quimiotaxonomia que incluyeron la
identificacion y clasificacion de los MS que se encuentran presentes en Arnica montana L.,
posteriormente el analisis de MS, estos fueron clasificados en cuanto a su funcionalidad bioldgica

teniendo un enfoque en aquellos que tengan una actividad biolégica antinflamatoria.

Durante el proceso de investigacion se construyeron tablas informativas en donde se visualizo y
analizé la informacion recolectada que incluye nombres quimicos de MS (lactonas
sesquiterpénicas, flavonoides, por mencionar algunos ejemplos) presentes en las plantas que se

estan analizaron con base en la comparacion quimiosistematica.

Las palabras clave de la busqueda para acotar la informacion fueron: Arnica montana L., arnica,
etnomedicinal, metabolitos secundarios, lactonas sesquiterpénicas, flavonoides, inflamacion,

especies reactiva de oxigeno y nitrégeno, asi como factor nuclear de transcripcion kB, entre otras.

Se realiz6 una discusion de la informacion integrada.
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Desarrollo tematico.

Inflamacion.

El proceso inflamatorio es un mecanismo de accion biolégica en donde diversos componentes

del cuerpo humano reaccionan en cadena en la cual intervienen moléculas (Tabla 2) y células

(Tabla 3), como respuesta a dafos tisulares y celulares, invasiones de agentes patégenos

externos al cuerpo humano con la finalidad de restablecer la homeostasis fisiolégica (Tasneem.

y otros, 2019).

Este proceso esta clasificado en agudo y cronico dependiendo al tiempo que este fendmeno

perdure en el sistema (Roe, 2020), ciertas enfermedades crénicas conllevan el desarrollo de un

proceso inflamatorio crénico dentro de su etiologia como lo son la artritis, cancer, diabetes,

enfermedades neurodegenerativas y vasculares (Recio y otros, 2012).

Tabla 2. Mediadores inflamatorios de la inflamacion aguda.

Clase de mediador

Aminas vasoactivas

Proinflamatorio

Histamina y Bradicinina.

Antiinflamatorio

Adrenalina y Noradrenalina

Lipidicos

Prostaglandina E2 (PGE2), prostaciclina (PGI2),
Leucotrieno B4 (LT-B4) y Leucotrieno C4 (LT-C4).

Prostaglandina J2 (PGJ2),
prostaglandina A1y A2y LO.

Complemento

Convertasas C3a y C5a (anafilotoxinas)

Componente C1q (receptor).

Nucleétidos ciclicos

Ciclo guanosina 3,5 monofosfato (CAMP).

Ciclo adenosina 3,5 monofosfato
(CAMP).

Moléculas de adhesion
endoteliales.

E-selectina, P-selectina, ICAM-1 y VCAM-1

Integrinas subunidad a y la subunidad (3,
receptor de trombospodina (TSP),
receptor de fosfatidilserina (PS),

Citocinas

Factor de necrosis tumoral: (TNF)

Interleucinas: IL-183 e IL-6.

Quimiocinas: IL-8

Factor de crecimiento transformante
beta-1 (TGF-B1) e interleucina-10 (IL-
10).

Adaptada de (Serhan y Levy, 2018).

La inflamacion aguda esta connotada por una adherencia de células inmunes circulantes al

endotelio vascular y la migracion leucocitaria de tipo granulocitica (fagocitos; como neutrofilos y

macrofagos) (Tabla 2), y no granulocitica (linfocito T (LT) y linfocito B (LB)) (Abbas y otros, 2015).
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Tabla 3. Caracteristicas de las células PMNs (polimorfonucleares).

Tipo celular Caracteristicas Imagen
Primeras células que acuden al sitio de inflamacion Neutréfilos humanos con tincion Giemsa
. T vistos al microscopio.
aguda derivado de una respuesta quimiotactica de IL- P

8 (quimiocina IL-8)

Neutrdfilos - . . .
polimorfonucieares (PMNs). Fagocitan patégenos, liberan EROs (especies
reactivas de oxigeno) y ERNs (especies reactivas de

Derivados de los leucdcitos _
nitrégeno).

Interaccionan con el patégeno mediante el

reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs; siglas en inglés), receptores que

reconocen patrones (PPR; siglas en inglés).

Reclutan, activan y programan otras células del

sistema inmunitario

Se originan a partir de los monocitos.
Células especializadas en la deteccion, fagocitosis y Macréfagos pulmonares con tincién

Macrofagos. destruccion de patdgenos. Wrigth-Giemsa vistos al microscopio.

Pueden detectar productos bacterianos y de otros
microorganismos mediante su sistema de receptores
que reconocen patrones como los tipos Toll.
Presentan antigenos a las células e inician el proceso
de inflamacion con la liberacién de citocinas como las
IL-1 (interleucina 1), IL-6 (interleucina 6) y TNF-a - N

(factor de necrosis tumoral alfa) —_—

Liberan EROs, como el 6xido nitrico (NO* ), que

permite la destruccion de patdégenos fagocitados

Adaptada de (Abbas y otros, 2015).

Las principales células inmunes de esta fase aguda de la respuesta inmunolégica son los
neutrofilos y los monocitos/macréfagos, en donde los primeros llegan antes que ninguna otra
célula inmune al sitio de accion para realizar el proceso de fagocitosis, sin embargo, en muchas
ocasiones esta sera inefectiva, y tendra como objetivo solo estimular a los neutréfilos para que
éstos secreten IL proinflamatorias quimioatrayentes para llamar a los monocitos como el TNF-a
y la IL-1B (Tabas y Glass, 2013).

Estas IL atraeran a los monocitos circulantes inactivo en sangre a trasponerse hacia el tejido en
la zona afectada en un proceso conocido como diapédesis, en donde modificaran su membrana
celular esférica por un aspecto ameboide con pseuddpodos formados con proyecciones de su
membrana celular, volviéndose un macrofago activado ya que se estimularan a sus sistemas
enzimaticos como el de la xantin- y NADPH (nicotinamida adenina dinucledtido fosfato)- oxidasa

(NOX), para generar EROs, y enzimas hidroliticas como proteoliticas (Abbas y otros, 2015).
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Esta célula “activada” realizara la fagocitosis efectiva, para eliminar y digerir a los
microorganismos intrusivos, con esto se pretende eliminar el estimulo que desencadena el
proceso inflamatorio, y este mismo macrofago activado iniciara la resolucion de la inflamacién
secretando IL antiinflamatorias como la IL-10 y el TGF-B1 (estimula mitosis), que tendran como
objetivo restaurar la estructura y funcionalidad del tejido dafado, y contrarrestar los efectos de

las IL proinflamatorias (Germolec y otros, 2018).

Por otro lado, una de las caracteristicas mas importantes durante esta fase aguda de la
inflamacién es la alteracién de la permeabilidad vascular, ya que, en condiciones normales, el
endotelio vascular no permite la salida de proteinas plasmaticas, y el intercambio de moléculas
se produce por pinocitosis, por lo anterior, cualquier dafo al endotelio altera el transporte celular

al iniciarse un proceso inflamatorio (Ledn-Regal y otros, 2015).

Ofro factor crucial es la adhesion y movilidad celular, los cuales se encuentran delimitados por la
sintesis de MQ inflamatorios, como las quimiocinas, que estimulen en las células endoteliales la
expresion de moléculas de adhesion de leucocitos en sus membranas, funcionando como
receptores y anclajes, siendo que la IL-8 induce la expresion nuclear de estas moléculas de
adhesion, a la vez estas IL activara a los MQ inflamatorios que favorezcan la expresion de ICAM-
1y VCAM-1 en las células endoteliales, las cuales aumentaran la intensidad de la interaccién

leucocito-endotelio (Abdulkhaleq y otros, 2018).

A nivel de senalizacién molecular, el dafo tisular es detectado por receptores que reconocen
patrones (PRR) y patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs), o sefiales internas
activadas durante el dano tisular o celular, conocidos como patrones moleculares asociados al
peligro (DAMPs), mediante los receptores que se encuentran en la superficie de las células del
sistema inmune innato como linfocitos no maduros, siendo receptores de tipo Toll (TLR)
(Hannoodee y Nasuruddin, 2022).

Por ultimo, la fase aguda de la inflamacion tiene como principal objetivo ser benéfica y
autorregulable, por lo que, si el proceso inflamatorio no logra ser aliviado, y se prolonga por mas
de siete dias, es muy probable pasar a una fase crénica, y perder la funcionalidad del tejido
comprometido, ya que el impacto de esta respuesta inmune es prolongado durando hasta meses

o afos (Freire y Van Dyke, 2013).

Este tipo de inflamacion crénica puede resultar de la fallida eliminacion del patdégeno o agente
causal, ya sea por elevada virulencia, exposicion constante a algun compuesto irritante a bajas

concentraciones (por ejemplo: sustancias o productos quimicos industriales), mismos que no
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pueden ser eliminados por descomposicién enzimatica o fagocitosis, siendo también
caracteristica de trastornos autoinmunes, en donde las células inflamatorias reconocen un
componente normal del cuerpo como un antigeno extrafio, atacando el tejido sano, por ejemplo

la enfermedad de la artritis reumatoide (Abdulkhaleq y otros, 2018).

Mediadores inflamatorios.
El conocer los mecanismos de activacion y supresién tanto de moléculas participes en la
inflamacién como de sus moléculas secretadas participes en el proceso inflamatorio (Gilroy,
2021), el establecimiento de terapias enfocadas a la inhibicidon de estos sefializadores, siendo
que el conocimiento de estos mecanismos nos permitira visualizar en qué momento la secrecion
de estos MQ comienza ser perjudiciales en el proceso inflamatorio escalando a una fase cronica
(Headland y Norling, 2015). Algunos de estos importantes sefializadores y MQ/moleculares

durante el proceso inflamatorio agudo son:

Aminas vasoactivas.
Son moléculas proinflamatorias; principalmente histamina y bradicinina, que producen dilatacion
en las paredes endoteliales de arterias y venas, con un aumento del flujo sanguineo hacia la
zona lesionada, lo cual causa enrojecimiento y aumento de temperatura, con la finalidad de hacer
llegar con mayor rapidez a las células inmunocompetentes hacia el sitio de la lesion (Ledn-Regal
y otros, 2015).

La histamina se encuentra almacenada en basdfilos y plaquetas, es secretada ante la presencia
de moléculas proinflamatorias como las proteinas del complemento C3a y C5a, asi como la IL-
1, y la quimiocina IL-8. Las sefalizaciones de la histamina activan las sintesis del 6xido nitrico
(NO-), acido araquiddnico (AA) asi como sus metabolitos de la via enzimatica de la inflamacion
(PG), y por ultimo a la IL-6. La histamina aumenta la quimiotaxis de neutrdfilos al sitio de
inflamacién y una mayor capacidad funcional de las células presentadoras de antigeno (Varela 'y
otros, 2018). A este mediador comunmente se le ha asociado con reacciones alérgicas y

procesos como la eosindfilia.

Por otro lado, la bradicinina se libera por la activacion de las cininas (moléculas activadas por
una lesién en la pared celular), contribuyendo a la redistribucion de las moléculas de adhesion
hacia la superficie celular, siendo un potente vasodilatador dependiente del endotelio, que
provoca la contraccion del musculo liso no vascular, aumenta la permeabilidad vascular y también

esta relacionado con el mecanismo del dolor. En ciertos aspectos actua de manera similar a la
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histamina y, al igual que ésta, se secreta en las vénulas y no en las arteriolas. (Branco y otros,
2018).

Componentes lipidicos.
Los MQ inflamatorios lipidicos son derivados de la ruta catabdlica enzimatica del AA, como lo
son las PG, leucotrienos (LT) y el factor de activacién de plaquetas. La biosintesis de estos MQ
inflamatorios inicia cuando existe cualquier tipo de afeccion o estimulo que dana a las células
endoteliales, lisandolas, y liberando asi a los lipidos que conforman parte de su membrana
citoplasmatica, y estos fosfolipidos mediante la accién enzimatica de la fosfolipasa A2 (PA2), se
convierten en AA, precursor de varios mediadores lipidicos que actuan como sefalizadores intra-

y extracelulares durante la respuesta inmune (Murakami y otros, 2017).

Hay dos principales vias de metabolismo de AA en las células de mamiferos, la via de las COX,
las cuales se encuentra en mayor cantidad en el reticulo endoplasmatico de las células
formadoras de prostanoides (Santilli y otros, 2016) y la via de las lipooxigenasas (LOX), siendo
que de estas dos vias se biosintetizan la mayor parte de los eicosanoides, como las PG

tromboxanos (TX), y LT (Figura 2).
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Figura 2. Sintesis de mediadores inflamatorios lipidicos. Estos mediadores se sintetizan a través del AA por una
ruta enzimatica. AA (acido araquidonico), COX (coenzima), COX-1 (ciclooxigenasa 1), COX-2 (ciclooxigenasa 2), PG
(prostaglandinas), TX (tromboxanos), PGE2 (prostaglandina E2), EP1 (receptor 1 de PG), EP2 (receptor 2 de PG),
EP3 (receptor 3 de PG), EP4 (receptor 4 de PG), PGI2 (receptor 12 de PG), IP (receptor IP de PG), PGD2
(prostaglandina D2), DP1 (receptor de PGD2), DP2 (receptor de PGD2), TXA2 (tromboxano A2), TP alfa (receptor alfa
de TXAZ2), TP beta (receptor beta de TXA2), LT (leucotrieno), HETE ( acido hidroxieicosatetraendicos), LO (lipoxieno),
5-LO (lipoxieno 5), 12-LO (lipoxieno 12), 15-LO (lipoxieno 15), LTA4 (leucotrieno A4). Adaptada de (Zhargi y Arfaei,
2011).
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Por medio de la via de la hemoproteina COX el AA se convierte en PG y TX (Murakami y otros,
2017), siendo su mecanismo a través de la ciclacién de la estructura quimica del AA, y agrega
un grupo 15-hidroperoxi para formar la prostaglandina G2 (PGG:), y posteriormente el grupo
agregado se reducira a un grupo hidroxi (-OH), siendo esta la estructura de la prostaglandina H2
(PGH2), que mediante la accion de una enzima peroxidasa, recibira el par de electrones
necesarios para su oxidacion y funcionamiento de sintesis de otras PG (Figura 3) (Zhargi y Arfaei,
2011).
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Figura 3. Transformacién de AA en PGG2 y PGH2 por interaccion de la COX. Los lipidos bioactivos activan receptores especificos
de la membrana celular de la superfamilia de receptores acoplados a la proteina G. Algunos de los tejidos en los que los prostanoides
individuales ejercen efectos prominentes estan indicados. IP denota receptor de prostaciclina, receptor de tromboxano TP, receptor
de prostaglandina D2 DP, receptor de prostaglandina E2 EP y receptor de prostaglandina F2a FP. Adaptada de (Zhargi y Arfaei, 2011).

La via de la COX es de particular relevancia clinica, ya que cuenta con tres isoformas; COX-1,
COX-2 y COX-3, cada isoforma tiene una funcién fisiolégica y reguladora en el proceso de
inflamacién aguda (Tabla 4) (Warner y Mitchell, 2002) (Zhargi y Arfaei, 2011) (Cui y Jia, 2021),
siendo la COX-2, o inducida, la asociada a los procesos inflamatorios, y una sobreexpresion de
esta isoforma en diversos estudios se le ha relacionado con la proliferacién de células cancerosas

del sistema digestivo (Thiel y otros, 2011).

La via de la COX es de particular relevancia clinica porque es el objetivo principal de sustancias
quimicas que muestren el mismo mecanismo de accion de los medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) (Cui y Jia, 2021). Es por esto por lo que el principal objetivo de los

medicamentos antiinflamatorios, como la aspirina, asi como farmacos antiinflamatorios de nueva
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generacion, inhibidores especificos y selectivos de la COX-2 (llamados COXIBs), es disminuir la
actividad de la isoforma COX-2, pero sin afectar las pero sin afectar las funciones benéficas
gastro protectoras y termorreguladoras de las isoformas COX-1 y COX-3, respectivamente

(Garcia Rodriguez y otros, 2013).

Tabla 4. Caracteristicas de las isoformas de COX.

Isoforma de COX. Caracteristicas
COX-1 Mantiene las funciones homeostaticas

Promueve la produccion de PG

Predomina en los monocitos, macréfagos, plaquetas, mucosa gastrica y rinén
Localizacion intracelular: membranas del reticulo endoplasmatico

Codificada en el cromosoma humano 9q32-33.3

Numero de aminoacidos 600-602

Centro catalitico ubicado en dos residuos de isoleucina en la posicion 434 y 523
COX-2 No se expresa en condiciones normales, se expresa solo bajo los procesos de inflamacion,
proliferacion y diferenciacion celular

Codificada en el cromosoma humano 1g25.2-25.3

Numero de aminoéacidos 603-605

Contiene sitios de union para factores de transcripcion como: IL-18, FNT

Centro catalitico ubicado en dos residuos.

s de valina en la posicion 434 y 523 (en este lugar se encuentra el sitio de unién para
inhibidores selectivos de COX-2)

COX-3 Representa al 5% del total de COX-1, siendo su actividad 80% menor a la COX-1

Mantiene funciones e integridad estructural en SNC (sistema nervioso central) y circulatorio
Predomina principalmente en la zona del hipotalamo, y en menor medida en la corteza
cerebral

Regula los centros de temperatura corporal, pero sin la sintesis de PG.

Posee la misma estructura que COX-1, solo son diferentes por 30-35 aminoacidos

Puede ser inhibida por efecto de agentes analgésicos y antipiréticos, como el acetaminofén

Adaptado de (Warner y Mitchell, 2002), (Zhargi y Arfaei, 2011) y (Cui y Jia, 2021).

Por otro lado, uno de los metabolitos de esta via del AAy la COX-2, la prostaglandina E2 (PGE.),
juega un papel indispensable en la inflamacién aguda, ya que estimula la vasodilatacién local
(Kawara y otros, 2015), ademas es tan importante su rol, que la inhibicion de su sintesis
representa el mecanismo de accion establecido de la mayoria de los farmacos antiinflamatorios
inhibidores de la COX-2 (Claria y otros, 2008). Otra funcién de las PG es el mantenimiento de la
integridad de la mucosa gastrointestinal y el flujo sanguineo renal, sintesis mediada por la COX-
1 (Figura 4).
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Figura 4. Tejidos especificos con receptores para PG y TX. Las PG y los TX son activados mediante la COX y
LOX en el AA, los receptores de los prostanoides (PG y TX) se encuentran en el reticulo endoplasmatico de las
células categorizadas como formadoras de prostanoides. Adaptada de (Kawara y otros, 2015).

En la ruta de LOX, la lipooxigenasa-5 (5-LO) es la enzima de mayor importancia farmacolégica y
fisioldgica, ya que es la responsable de la sintesis de los LT, a través de la incorporacion de
oxigeno a la estructura del AA, la 5-LO convierte AA a 5-HPETE y LT. ElI 5-HPETE es
posteriormente convertido por la misma 5-LO a 5-HETE y a LTA4 (Claria y otros, 2008). Para una
actividad completa de la 5-LO se requieren cofactores como el calcio, adenosin trifosfato (ATP)
y la proteina activadora 5-LO (FLAP) (Joshi y Praticé, 2015).

Cuando los productos derivados de la molécula 5-LO son sintetizados y liberados al medio
extracelular, se unen a receptores de la proteina G para activar sus efectos bioldgicos como MQ
de la inflamacion en la adhesion celular, estimulando la produccion del anion superédxido (O«2),
liberaciéon de enzimas hidroliticas por los neutréfilos, ademas de ser potentes quimioatrayentes
para los eosindfilos e induciendo la sintesis y liberacion de otros MQ de inflamacién, como la
quimiocina IL-8 y el PAF, todos sefializadores caracteristicos de la inflamacion aguda (Joshi y
Pratico, 2015) (Arulsevan y otros, 2016).

Se ha demostrado que los inhibidores de la 5-LO inducen apoptosis en células del higado, los
efectos anti-fibrinbgeno de estos compuestos se producen de forma paralela a un descenso
significativo del numero de macréfagos; a pesar de estos efectos secundarios adversos (EAG),
la inhibicion de la 5-LO representa una estrategia valida para la prevencion de la inflamacion y la
fibrosis hepéatica. De hecho, la inhibicidn de la via de la 5-LO y la modulacion de la funcion de las
células de Kupffer constituye el mecanismo de accion ejercido por flavonoides naturales, como

la silimarina, reclutando células inflamatorias y activando la secrecion de moléculas
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antinflamatorias, lo antes mencionado ha sido evaluada en pacientes con hepatitis alcohdlica y

esteatohepatitis no alcohdlica (Titos y otros, 2003)(Claria y otros, 2008).

Componentes peptidicos.
Las citocinas son moléculas polipeptidicas que coordinan la comunicacién entre las células
inflamatorias, regulando el proceso inmune y la respuesta para la reparacion del dano tisular, asi
como la autorregulacion y la resolucién de la inflamacion. Las dos principales fuentes
sintetizadoras de citocinas son los fagocitos (células de la inmunidad innata) y los LT y LB (células
de la inmunidad adaptativa), por lo cual su funcién se puede describir como inmunomoduladores
(Abbas y otros, 2015). Estas moléculas también influyen en la actividad, diferenciacion,
proliferacion y subsistencia de las células inmunitarias (Barros-Oliveira y otros, 2011). La
clasificacion de las citocinas no puede ser dada por su origen biolégico, sin embargo, se han

agrupado estos MQ de la inflamacién aguda en 3 principales grupos (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de las citocinas mediadoras de la inflamacion aguda.

Citocina Accién Tipo de respuesta

Quimiocinas Migracion celular directa, adhesion y Proinflamatoria y Antiinflamatoria
activacion de células inmunoldgicas

(citocinas quimiotacticas) (neutrdfilos y macréfagos)

Factor de necrosis tumoral Regulador de respuestas inmunes e Proinflamatoria
inflamatorias.
Interleucinas Variedad de acciones dependientes Proinflamatoria: IL-1, IL-2, IL-6 e IL-7

sobre la interleucina y el tipo de célula
Antiinflamatorias: I1L-4,IL-10 e IL-13.

Adaptada de (Barros-Oliveira y otros, 2011).

Las citocinas pueden interactuar y reclutar células inmunitarias con diferentes mecanismos de

accion como

Redundante: multiples citocinas tienen el mismo efecto.

Pleiotrépico: diferentes efectos sobre diferentes tipos de células diana.
Sinérgico: efecto cooperativo de multiples citocinas.

Antagonista: inhibicién de los efectos de una citosina por otra.

Induccién: también llamado en cascada mediante una retroalimentacion de diversos
pasos para la amplificacién de una citosina en particular (Abdulkhaleq y otros, 2018).
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De la IL-1, producida mayormente por macroéfagos/monocitos, se conocen dos tipos IL-1a e IL-
1B, siendo la segunda la que produce una inflamacion sistémica por medio de la activacion de la
COX-2, incrementandose la sintesis de PGE; en el hipotalamo anterior causando fiebre. También
produce la sustancia-P (SP), NOe-, generado por la enzima iINOS, asi como moléculas de

adherencia endotelial (Bell y otros, 2019).

Ofra interleucina importante es la IL-4 cuyo efecto bioldgico depende de la célula diana primaria
durante una reaccién inmune, factores como el tiempo de interaccion, y su concentracion,
durante varias fases de las respuestas inmunes, y estos factores determinan en ultima instancia,
si esta IL tiene efectos pro o antiinflamatorios, siendo producida por los mastocitos estimulados
(Gilroy, 2021). Cabe destacar que cuando actua como inhibidora de la inflamacion, actua sobre
los macrofagos activados, minimizando los efectos de otras IL proinflamatorias como IL-1, TNF-
a, IL-6 e IL-8 (quimiocina), e inhibiendo la produccion de EROs. Ademas, aumenta la
susceptibilidad de los macrofagos a los efectos de los glucocorticoides (tipo de medicamentos

antiinflamatorios) (Ledn-Regal y otros, 2015).

Por otro lado, la IL-6 es uno de los MQ mas importantes en la induccion y el control de la sintesis
y la liberacién de proteinas de la fase aguda. Es producida por fagocitos, fibroblastos, células
endoteliales, entre otras, siendo sus principales células diana las células epiteliales, fagocitos y
hepatocitos, activandose durante estimulos dolorosos, como traumatismo por golpe, infecciones,
recuperacion por intervencién quirurgica y quemaduras. Algunos autores la consideran como una
IL pleiotrépica con acciones efectoras del tipo Th1 (estimulacion de células) y Th2 (sintesis de
citocinas), dependiendo su accion del tiempo y concentracion local, estas pueden inhibir la
secrecién de citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-1, siendo que, en este sentido, la

IL-6 tendra por lo tanto efecto antiinflamatorio (Saavedra, 2011).

Otro efecto de las células inflamatorias se da en las células del endotelio vascular, donde los
estimulos externos ocurridos durante la inflamacion promueven la activacion (mediante el
aumento de selectina-E), y sintesis de agentes proinflamatorios del tipo receptores membranales
en el endotelio, como ICAM-1 y VCAM-1provocando la liberacién de otros MQ proinflamatorios
por parte de dichas células, como agentes vasodilatadores (Freire y Van Dyke, 2013); sin
embargo, en algunas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, esta IL-6 juega un
papel regulatorio como citocina con funciones Th1 en las primeras etapas del proceso
autoinmune, siendo que si esta funcién no es regulada en concomitancia con un antiinflamatorio,

el proceso puede pasar de una fase aguda a crénica, entrando en la necesidad de ser controlada
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por terapia bioldgica con farmacos elaborados con anticuerpos monoclonales (mAb), anti-TNF-a
(Buss y otros, 2012).

En este contexto de quimioatrayentes, la IL- 8 (familia de las quimiocinas) induce la migracion de
neutrdéfilos, perteneciente a las células polimorfonucleares (PMNSs), hacia el tejido danado,
favoreciendo e impulsando el inicio de un proceso inflamatorio; esta interleucina también
interviene en el reclutamiento leucocitario mediante el estimulo en la sintesis y expresion de dos
receptores de membrana en células endoteliales, conocidos como receptores de quimiocinas 1
(CXCR1) y 2 (CXCR2). Por ultimo, la secrecién de esta quimiocina esta regulada por dos
interleucinas proinflamatorias IL-1 y TNF-a (Russo y otros, 2014); sin embargo, una prolongada
produccion de IL-8 inhibira la adhesion de leucocitos y de células PMNs al endotelio, evitando

asi una resolucion de la inflamacion (Headland y Norling, 2015).

Las citocinas liberadas en el proceso de inflamacién inducen a las células endoteliales a expresar
en sus membranas celulares proteinas como las selectinas e integrinas, que estimulan la
quimiotaxis y la diapédesis de los leucocitos circulantes en ICAM y VCAM (Pahwa y otros, 2021).
Otros mediadores peptidicos son las interleucinas que son moléculas que regulan la migracién
leucocitaria en el proceso inflamatorio, y se clasifican de acuerdo con la posicion relativa de sus
residuos cisteina N-terminal. Finalmente, cuando los dos residuos de cisteina estan separados
por un aminoacido se designan como quimioquinas-CXC (CXC-quimiocina) y cuando ambas

cisteinas estan unidas se las denomina quimioquinas-CC (CC-quimiocina) (Miller y Mayo, 2017).

Entre las citocinas clasificadas como factores nucleares de transcripcion (TNF), tenemos al TNF-
a, secretada por macrofagos activados, la cual estimula la expresion a nivel de membrana celular
de proteinas de adhesion, asi como la sintesis y liberaciéon de PGEZ2 y eicosanoides; también
influyen en la regulacién de la apoptosis celular (Barros-Oliveira y otros, 2011). El TNF-q, la IL-
1B y la IL-6 son potentes inductores de la COX-2 y, como consecuencia, de la sintesis de PGE-,
tanto en la region de la lesion como en la médula espinal, aumentando la sensibilidad de las
neuronas a los estimulos dolorosos quimicos, térmicos y mecanicos (Abdulkhaleq y otros, 2018),

razon por la cual las PGE2 son moduladores de la sensacion de dolor en el proceso inflamatorio.

Durante la fase aguda de la inflamacion el tipo de leucocitos granulares que migran a la lesion
tisular a través de la sangre (como resultado de la vasodilatacion) de manera inmediata son los
neutrofilos, cuyos granulos contienen una variedad de enzimas como la NOX e iNOS, en donde
la primera producira al radical O+? (Geissmann y otros, 2010) mientras que la segunda se

encarga de la sintesis de NO¢, los cuales al interaccionar entre si generan radicales peroxinitritos
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(ONOQ:e), los cuales ayudaran a destruir y digerir al microorganismo patégeno o material extrafio
durante la fagocitosis inicial, dando una posible resolucion al proceso inflamatorio agudo, siendo
que estas EROs también pueden ser sintetizadas por los macrofagos activados, ademas de otras
especies reactivas aunque no sean radicales libres como el peroxido de hidrégeno (H20:), el cual

posee elevado poder citotéxico (Dupré-Crochet y otros, 2013) (Figura 5).

Sin embargo, la liberacién y sintesis excesiva o desregulada de EROs, puede dafar los tejidos
del huésped en la zona local de la inflamacion, siendo que cuando las especies reactivas superan
a las defensas antioxidantes enddgenas se genera un estrés oxidativo, el cual es un desbalance
fisiologico éxido-reduccion caracteristico de la fase cronica de la inflamacién, aunque no hay que
olvidar que aun en la fase aguda existe la sintesis y presencia de estos radicales libres, pero de

manera autorregulable (Yang y otros, 2013) (Germolec y otros, 2018).

Especies reactivas del oxigeno  (ROS)

Radicales
Superdxida: O~ Radical alcoxilo: RO
Hidroxilo: ‘OH Radical peroxilo: ROO"
No radicales
Perdxido de hidrégeno: H-02 Ozono: O
oxigeno singulete: 10, Perdxido organico: ROOH
Acido hipocloroso: HOC! Acido hipobromoso: HOBr

Especies reactivas del nitrégeno (RNS)

Radicales
Oxido nitrico: ~ NO® Diéxido de nitrégeno: NOs"
No radicales
Peroxinitrito ONOO Catién nitrosilo: NO*
Triéxido de dinitrégeno N20s Anidn nitroxilo: NO™
Tetradxido de dinitrégeno MN=0y Acido peroxinitroso: ONOQH
Acido nitroso HNO2 Peroxinitritos alquilicos: ROOMNO

Figura 5. Principales especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno. La mayoria de ROS son generadas a nivel
mitocondrial, los radicales O+ son producidos en la cadena de transporte electronico, en condiciones basales el Os2
y el H202 constituyen los EROs mas abundantes dentro de las células, en condiciones inflamatorias la produccion de
EROs y ERN pueden comprometer la sobrevivencia celular. Adaptada de (Carvajal, 2019)

Estas EROs y ERNSs, en los fagocitos a diferencia de las células endoteliales, no son de origen
mitocondrial, por lo cual la activacién esta regulada por enzimas NOX presente en el citoplasma
de los fagocitos en forma de granulos, sin embargo, el complejo de proteinas NOX-1 promovera

la sintesis de EROs en células no fagociticas (Dupré-Crochet y otros, 2013) (Yang y otros, 2013).
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Por otro lado, la isoforma NOX-2 se activa cuando las PAMPs son reconocidas por los PPRs
(Blaser y otros, 2016).

La exposicion de un fagocito a IL proinflamatorias como IL-1, IFN-y y TNF-a, induce la activacion
del complejo NOX-2, lo que desencadenara el aumento significativo de los niveles en la
biosintesis de EROs e ERNs dentro del citosol de los macréfagos, lo que dara el aumento del
NO-, en la formacion del fagosoma; este NO«, aunque no contribuye directamente a la eliminacién
de los agentes patodgenos, se ha observado que elevadas concentraciones de éste en el tejido
endotelial induce la expresién de los genes que codifican para citocinas proinflamatorias como el
TNF-a (Turpaev y otros, 2010), siendo ésta una de las quimiocinas que activaran junto con los

altos niveles de EROs intracelulares al NF-kB.

Las proteinas del complejo NF-kB son una familia de factores de transcripcion que son de
importancia central en la inflamacién como una respuesta inflamatoria. También desempena
funciones como desarrollo, crecimiento, supervivencia, proliferacion y apoptosis de células del
sistemainmune (Morgany Liu, 2011). Este se liberara mediante la activacion de varios receptores
de citocinas que estimulan la liberacién del complejo proteinico IkappaB (IkB), lo cual permitira
la translocacion del nuclear del NF-kB desde el citoplasma hacia el nucleo, y esta liberacion sera
regulada tanto por las proteinas IkB, como mediante la fosforilacién ejercida sobre éstas por las
IkB cinasas (IKK) (Shen y Pervaiz, 2006) (Sun, 2017).

El NF-kB también es activado por la estimulacién de receptores proinflamatorios como la familia
de TNF-qa, TLR, receptores de membrana para citocinas como las IL. El NF-kB se encuentra en
el citosol, siendo un receptor intracelular del tipo soluble unido a proteinas IkB que lo mantiene
inactivo, por lo que su activacion se encuentra regulada por la fosforilacion y degradacion de
estas proteinas |kB, siendo reacciones mediadas por el complejo enzimatico IKK (Bagaev y otros,
2019) (Sehnert y otros, 2020) lo que provoca que el NF-kB se libere y transloca al nucleo de las
células (Figura 6), activando los genes que codifican para la mayoria de los MQ proinflamatorios,
como a las moléculas de adhesion ICAM-1, VCAM-1 y enzimas inducibles como iNOS y COX-2
(Sun, 2017). La regulacion de este factor de transcripcion nuclear es fundamental en el proceso
inflamatorio, y su sintesis al ser estimulada por las altas concentraciones intracelulares de EROs,
puede ser disminuida por efecto de compuestos antioxidantes enddgenos y exdégenos, lo cual lo
hace un blanco factible en la evaluacién de nuevos agentes antiinflamatorios (Sehnert y otros,
2020).
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mecanismo de accién que mantenga el equilibrio entre eficacia y toxicidad (Garcia-Colmenero y
otros, 2018). Por lo tanto, surge la necesidad e importancia de buscar nuevos principios activos,
los cuales pueden obtenerse o sintetizarse a partir de MS extraidos de ciertas plantas con

propiedades medicinales (Tasneem. y otros, 2019).

Las ciencias biolégicas y quimicas dan soluciones a nivel molecular, debido a la aplicacién del
principio alépata “efecto contrario”, dado que los farmacos (sustancias y compuestos con
principios activos) que se evaltan en estudios clinicos y preclinicos en estas ciencias, buscan
una respuesta “anti” (opuesto, contrario o preventivo), ejemplo de ello son los farmacos

conocidos como: antiinflamatorios (Meza, 2021).

Las enfermedades que tienen al proceso inflamatorio como consecuencia del desarrollo de la
enfermedad son una de las causas de muerte mas importantes en todo el mundo, ya que 3 de
cada 5 personas mueren debido a enfermedades que dentro del desarrollo de su fisiopatologia
y mantenimiento presentan procesos inflamatorios cronicos, aunque sus etiologias sean
distintas, como la diabetes, enfermedades cardiovasculares, AR, alergias y enfermedad
obstructiva crénica pulmonar (EPOC) (Pahwa y otros, 2021). La respuesta inflamatoria en si
misma puede amplificar la produccion de enfermedades especificas por activacion de los
patrones DAMPs, siendo que esta reaccidén provoca un ciclo que tiene como consecuencia la
retroalimentacion a una enfermedad como dafo colateral, un ejemplo de este efecto, es la
produccion de fosfolipidos oxidados que funcionan como DAMPs en la aterosclerosis (Miller y
Mayo, 2017).

En vista de que el proceso de inflamacion es conformado por una serie de reacciones
moleculares y celulares secuenciales, que involucran varias vias de sefalizacién, mecanismos
de accion, mediados por moléculas pro- y antiinflamatorias, los cuales interactuan con otros
procesos fisiolégicos, por lo que la inhibicién de un componente critico de este proceso puede
desencadenar un efecto antiinflamatorio que implique una respuesta sobre otras vias

inmunitarias, y detener la cascada de reacciones secuenciales (Tabas y Glass, 2013).

Actualmente, la mayor parte del conocimiento sobre las vias de senalizacién en el proceso
inflamatorio se obtiene estudiando a los miembros de las familias de receptores para IL
proinflamatorias y aquellos TLR de tipo Toll, como los que interaccionan con la IL-1 y TNF-q, las
cuales se liberan rapidamente tras una lesion o infeccion tisular estimulando la respuesta inmune,

incluso en fases agudas del proceso (Yang y otros, 2021); por lo tanto, tanto el TNF-a, NF-kB,
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como las IL, son moléculas de interés a inhibir en el estudio de tratamientos de afecciones un

componente inflamatorio en su fisiopatologia.

Por otro lado, también algunas enzimas, con efectos proinflamatorios, son expresadas y
activadas en tejido inflamado, como la iINOS y la COX-2, por lo que se han convertido en un
punto de estudio, o blanco de diversos farmacos y tratamientos, ya que aumentan la sintesis e
incremento del NO-, y PEG2, moléculas involucradas en enfermedades de inflamacion aguda

con la aparicion de cuadros edematosos (Curtis y otros, 2019) (Yang y otros, 2021).

Entre los principales tipos de medicamentos con efecto antiinflamatorio, administrados dentro del
cuadro basico de salud por parte de los servicios de salud de diversos paises, para el tratamiento

de enfermedades tenemos a los siguientes grupos.

Agentes o medicamentos no esteroideos antiinflamatorios (AINEs).
Estos medicamentos tienen como objetivo inhibir la actividad de enzimas proinflamatorias como
los son las COX, aunque alguno o la mayoria de manera inespecifica inhibiendo a sus dos
principales isoformas (COX-1 y COX-2); este tipo de farmacos antiinflamatorios alivian algunas
dolencias y signos de la inflamacion aguda como la hinchazon, enrojecimiento, dolor y fiebre (Tai
y McAlindon., 2018).

Los AINEs tienen una estructura quimica heterogénea diversa por lo cual poseen un amplio
espectro de actividad antifebril, analgésica y antiinflamatoria (Tabla 6), siendo los mas utilizados
el acido acetilsalicilico (AAS), ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno; ademas existen en la
actualidad nuevos tipos de medicamentos derivados de estos AINEs de primera linea, los cuales
son inhibidores selectivos de la isoforma de la COX inducida (COX-2), a los cuales se les
denomina COXIBs (Van Durme y otros, 2014).

Tabla 6. Actividades farmacolégicas de los AINEs.

Actividad Caracteristicas AINEs utilizado
Antifebril o Reduce la temperatura corporal, que se presenta por la liberaciéon de Aspirina,
antipirética pirégenos, IL, TNF-a, que inducen la liberacién de PG al hipotalamo. ibuprofeno,
Bloquean los pirégenos. naproxeno y
paracetamol

La liberacién de PG afecta la transduccion de las terminaciones nerviosas
libres; lo que provoca que estimulos que normalmente no duelen pueden
Analgésica hacerlo. Paracetamol
Bloquean los mecanismos de sensibilizacion del dolor inducido por la
bradicinina, TNF-a e IL.
Participan en la inhibicion de COX-1y 2.

Antiinflamatoria | Evitan la vasodilatacion por la inhibicién de las isoformas de COX, alterando Ibuprofeno,
la sintesis de TxA2 y PG. piroxicam

Adaptada de (Bielsa-Fernandez y otros, 2020).
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Estos farmacos son suministrados como primer esquema terapéutico para tratar el dolor y la
inflamacién, su accion es rapida pero tiene un efecto maximo de corta duracion, el cual hace
referencia a que el aumento de su administracion no esta relacionado con una mejora terapéutica
(Bindu y otros, 2020); por el contrario, si estd relacionado con apariciones de EAG,
principalmente gastrointestinales, renales y cardiovasculares, como lo han anunciado diversas
agencias de control en la administracién y regulacion en la comercializacién y distribucion de
medicamentos como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Direccion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (FDA) (Van Durme y otros, 2014) (Bindu y otros, 2020).

En la actualidad, el uso de AINEs supera los 30 millones de pacientes a nivel mundial, y va en
incremento ano tras ano (Bielsa-Fernandez y otros, 2020), tan sélo en México se tiene
registrados mas de 300 medicamentos que dentro de su formulacién llevan un compuestos
AINEs, estos medicamentos son de libre venta, volviéndose de facil acceso para la poblacién

mexicana (Velasco-Zamora y otros, 2016).

Clasificacion de las AINEs.
Todos los medicamentos AINEs actuan sobre los metabolitos clave de la ruta del AA, bloqueando
la funcionalidad de las dos isoformas de la enzima COX de manera inespecifica, e inhibiendo la
sintesis de eicosanoides como la PGE2 con propiedades vasoconstrictoras, y del tromboxano A2
(TXA2), que genera la induccion de la accion plaquetaria y permeabilidad vascular, favoreciendo

en este ultimo paso la aparicion de un eritema y edema local (Zavodovsky y Sivordova, 2018).

El prototipo original de los AINEs, el AAS sintetizado en Alemania en 1859 por Felix Hoffman
(Vane y Botting, 1998), siendo su mecanismo de accion farmacoldgica la inhibicion de la COX; la
cual se encuentra unida a la membrana fosfolipidica de las células, lo que sugiere que es un
proteina de membrana; tres de sus hélices forman un canal de entrada, el cual estaria insertado
en la membrana de la célula, lo que permite que el AA, al ser sintetizado a partir de los
fosfolipidos libres por la enzima PA2, se una al sitio activo de COX, siendo que COX-1 tiene en
su sitio activo terminaciones de Tyr 385 (tirosina 385) y Ser 530 (serina 530), a las cuales se une
de manera irreversible la estructura quimica del AAS inhibe a la COX-1 mediante la acetilacion
de Ser 530, bloqueando el sitio de accién e impidiendo asi el acoplamiento del AA lo que impedira
la sintesis de PG (Hybiak y otros, 2020). En el caso de COX-2, la aspirina acetila el residuo Ser
516, y con esta acetilacion se inhibe la sintesis de 15(R)-HETE (15(R) hidroxieicosatetraenoico)

(Giménez-Bastida y otros, 2019).
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Esto da como resultado una inhibicién irreversible de ambas isoformas de la COX, mediada por
la unién covalente del AAS al centro activo de la enzima, de forma que la accién catalitica de la
molécula no se recupera, sino que precisa de la sintesis de nuevos elementos enzimaticos de
novo (Razzaghi-Azl y otros, 2018.). Aunque el AAS es uno de los AINEs (Tabla 7) mas utilizados
y estudiado desde hace unos afos, existen otro tipo de medicamentos de esta familia de igual

interés farmacoldgico y terapéutico.

Los medicamentos denominados como AINEs pueden clasificarse por la especificidad de
inhibicion sobre las isoformas de COX, ya que la accién terapéutica antiinflamatoria de los AINEs
se produce mediante la inhibicion de COX-2, mientras que la inhibicion de la COX-1 da paso a
los EAG en los pacientes (Zhargi y Arfaei, 2011) (Tai y McAlindon, 2018).

Tabla 7. Clasificacion de AINEs derivado de su grupo funcional.

Tipo de
compuesto ACIDOS CARBOXILICOS

Ejemplos de farmacos

Tipo de acido Derivados sintetizados
Salicilico Salicilatos lAspirina y diflunisal

lAcido flufénamico, dcido

mefenamico, acido

meclofenamico y acido

Antranilico Fenamatos tolfenamico.

Indolacético Indometacinay sulindac.

Aceético Diclofenaco, ketorolacoy

Fenilacético etodolaco

Ketoprofeno, Ibuprofenoy

Propanocico Propidnico naproxeno

Ejemplos de farmacos

Derivados sintetizados

Oxicams Piroxicam
Carboxamidas Meloxicam
Sulfoanilidas Nimesulida
Paraminofenoles Paracetamol

No acidos

Celecoxib, etoricoxib,

Coxibs
; ivaldecoxib, parecoxib

Adaptada de (Zhargi y Arfaei, 2011) (Tai y McAlindon, 2018).

Salicilatos
Son medicamentos antiinflamatorios, aunque también poseen potentes efectos antifebril y
analgésico, teniendo la capacidad de acetilar proteinas debido a su alto contenido de acido
salicilico (Figura 7), su mecanismo de accidn se basa en su union irreversible a las dos isoformas
de COX, por lo tanto, inhibe la sintesis de PG, pero sobre la via de los LOX no tiene ningun
efecto. (Malakar y otros, 2017). Esta inhibicion poco selectiva sobre la COX-1 por ingesta de
dosis altas de estos farmacos, puede provocar dafos en el sistema nervioso central y en el
sistema digestivo, en este ultimo caso al inhibir la COX-1, encargada de mantener la integridad

de la mucosa gastrica a través de la sintesis de PG citoprotectores contra la erosién acida de los
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jugos gastricos, se genera por lo tanto la aparicion de Ulceras gastricas severas (Korotkova y
Jakobsson, 2014).
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Figura 7. Estructuras quimicas de los salicilatos. Adaptada de (PATHWAY, s.f.)

Fenamatos.

Son componentes derivados del acido antranilico (acido N-arilantranilico), siendo el mayor
representante el acido mefenamico (Figura 8), para el cual su efecto terapéutico se tiene a dosis
elevadas, cercanas al margen de toxicidad, inhibiendo la via de LOX y COX, limitando la sintesis
de LTB4 en neutréfilos PMNs, y de PGE; por macréfagos “activados”; con el bloqueo de estas
dos vias se evitan pasos importantes en la respuesta inflamatoria, como el cambio en la
permeabilidad vascular y el reclutamiento de leucocitos en la zona lesionada, siendo esta manera
una forma de controlar el proceso inflamatorio en sus etapas agudas de manifestacion
(Mansikkamaki y otros, 2019).

Entre sus principales EAG encontramos desde los mas comunes para los AINEs como
hemorragias y ulceras gastrointestinales, pero también alteraciones de la presion arterial,
hipertension arterial pulmonar y ocular, gasto cardiaco alterado, arritmias e irregularidades de las

valvulas cardiacas, entre otros, debido a su interaccién con COX-1 (Jung y otros, 2020).
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Indolacéticos y fenilacéticos.
Estos inhiben la via de la COX, sin ser especificos entre las isoformas de esta enzima, siendo
derivados del acido acético su principal representante es la indometacina para los primeros
indolacéticos, y el diclofenaco para los fenilacéticos (Figura 9). Como la mayoria de los AINEs
esta subclasificacién presenta como EAG problemas gastrointestinales principalmente aquellos

derivados de la inhibicion de la COX-1, provocando Ulceras, gastritis y sangrado (Ji y otros, 2019).
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Figura 9. Estructuras quimicas de los indolacéticos y fenilacéticos. Adaptada de (PATHWAY, s.f.)
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Propidnicos.
Derivados del acido propionico (Figura 10), inhiben la sintesis de PG y TX, ya que bloquean la
via de sintesis de eicosanoides proinflamatorios por accion de la COX, siendo las diferencias
principales entre los miembros de este grupo con el resto de los descritos, en su farmacocinética,
ademas de que presentan EAG gastrointestinales menores a los mostrados por los salicilatos
(Al-Lahham y Rezaee, 2019),

Son considerados antiinflamatorios de eficacia moderada (Al-Lahham y Rezaee, 2019), siendo

usados mayormente en el tratamiento de inflamacioén aguda (Wang y otros, 2018).
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Figura 10. Estructuras quimicas de los AINEs propidnicos. Adaptada de (PATHWAY, s.f.)

Inhibidores selectivos de la COX-2.

A diferencia del resto de los AINEs, los COXIBs carecen de un grupo carboxilico lo que les da la
afinidad de acoplarse a COX-2, mediante una orientacion diferente dentro de la enzima, sin
formacion de un puente salino en el canal hidrofébico de la enzima. El sitio activo de la COX 1y
2 es generado por un largo canal hidrofébico en donde se unen irreversiblemente los
medicamentos AINEs inespecificos, siendo que este sitio activo se extiende desde el dominio de
unién membranal, hasta el dominio catalitico, mientras que el sitio de unién del AA se encuentra
en la parte superior de este canal, y en la mitad del mismo es el lugar donde se liga
irreversiblemente por acetilacion los salicilatos como el AAS (Figura 11), (Tortorella y otros, 2016)
(Ferre y otros, 2019).
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Agentes esteroideos.
Los glucocorticoides (GC) son, en la actualidad, los farmacos de gran disponibilidad y con notoria
actividad antiinflamatoria, siendo la mayoria de origen sintético, con estructuras quimicas
basadas en los corticoides naturales, como la aldosterona, las cuales son sometidas a cambios
quimico-estructurales dirigidos a optimizar su potencia antiinflamatoria local, a menudo a través
de incrementos en su liposolubilidad, lo que favorece su penetraciéon en los tejidos, y, por otro
lado, a reducir la biodisponibilidad sistémica y, por lo tanto, a minimizar los EAG, manteniéndolos

en dosis terapéuticas de uso (Xie y otros, 2019).

Son farmacos potentes y efectivos en la prevencion y supresion de la inflamacién causada por
estimulos mecanicos, quimicos, infecciosos e inmunoldgicos. Algunos analogos sintéticos del
cortisol humano, desarrollados por la industria farmacéutica, son dexametasona, betametasona,

triamcinolona, prednisona, prednisolona y metilprednisolona (Desgeorges y otros, 2019).

El principal mecanismo de accién de los GC se basa en la inhibicion de genes que codifican y
expresan la traduccion de MQ proinflamatorios, uniéndose a un receptor intracitoplasmatico
especifico para glucocorticoides (RiG), que en estado inactivo se encuentra en el citoplasma de
manera soluble, a través de la interaccion del extremo C-terminal con la proteina de shock
térmico 90 (Hsp90), conserva la configuracion del ligando para la correcta recepcion de su
sustrato activador (Vandewalle y otros, 2018.) Debido a esto son sustancias que se unen al RiG,
miembro de la familia de proteinas receptoras de hormonas esteroides como el cortisol,

localizado en la membrana nuclear y citoplasma de las células (Bianchi y otros, 2018.).

Cuando el RiG se une a su ligando, esto provoca su liberacion de la Hsp90, provocando que se
modifique su C-terminal, y su posterior translocacion al nucleo celular, donde este complejo
glucocorticoide-receptor intracelular para glucocorticoides (GC-RiG) se unira de manera
irreversible al acido desoxirribonucleico (ADN), en una secuencia palindrémica de 15 pares de
bases que se denominan “elementos de respuesta a los GC” (ERG) [GGTACAnNnnTGTTCT],
estando situados en la regién 5 promotora de los genes diana (Ishikawa y otros, 2021). Esta
cadena antes mencionada de bases nitrogenadas es ampliamente estudiada desde hace 10 afios
de manera in vitro, en donde se esta probado tanto su sobre expresion por agentes inductores
génicos, lo cual permite un mayor efecto farmacolégico de los GC, pero a menores dosis
(Muzikar y otros, 2009).

El nimero de genes regulados por la secuencia de interaccion con GCs, se estima que son entre

10 y 100, existiendo evidencias de que el complejo GC-RiG es capaz de actuar también
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regulando genes indirectamente a través de la sintesis de proteinas con efectos antiinflamatorios,
por ejemplo, inhibiendo directamente a factores como el NF-kB (Ramammoorthy y Cidlowski,
2016.) (Vitellius y otros, 2018.).

En este contexto, el efecto inhibitorio de los GC puede deberse, por lo tanto, a que su receptor
RiG puede competir con los sitios de unién de otros TNF, como los de la proteina de fijacién
CREB (CBP), las cuales tienen actividad intrinseca de histona acetiltransferasa (HAT), la cual
origina la acetilacion de los residuos de histonas (Muzikar y otros, 2009) asiendo que la cromatina
se despliegue, lo cual permite a los FNT unirse a la cromatina, y que se produzca la transcripcion

de genes que codifiquen para MQ proinflamatorios (Vitellius y otros, 2018.)

Tras su activacion por los GC, el RiG también se une a la CBP, inhibiendo la actividad HAT, y
provocando el reclutamiento de histona de-acetilasas (HDAC), que aumentan el repliegue del
ADN en torno a las histonas, de modo que resulta inaccesible a los TNF (Figura 13), provocando
una inhibicion en la transcripciéon del NF-kB, siendo sus locus de unién, la secuencia especifica
del ADN bloqueada por el complejo GC-RiG (Morgan y Liu, 2011).

“"HAT

Glucocorticoide /
Acetilacion de
histonas
R(‘

Deacetilacion
de histonas

Cromatina inactiva Cromatina activa
Menor transcripcion Mayor transcripcion
de genes inflamatorios de genes inflamatorios

Figura 13. Efecto de los GC sobre la cromatina. Los factores de transcripcion STAT (por sus siglas en inglés de:
signal transducer and activator of transcription), la AP-1 (factor proteina activadora), el factor nuclear potenciador de
las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB), se unen a moléculas coactivadores (CBP (proteina de
fijacion CREB) y p300, las cuales tienen actividad en la histona acetiltransferasa (HAT), lo cual dara lugar a la
acetilacion de residuos de histonas, lo que producira que la cromatina se despliegue, esto facilita a los factores de
transcripciéon unirse a la cromatina para producir la transcripcién de genes inflamatorios. Los GC inhiben la
transcripcion de los factores de transcripcion. Adaptada de (Cosio y otros, 2005)

En la célula en reposo, el ADN esta firmemente enrollado alrededor de los residuos de histona

del nucleo, siendo que la cromatina esta compuesta de nucleosomas, que estan formados por
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un octdmero de 4 histonas y, durante la activacion celular, este compacto e inaccesible ADN se

hace accesible a los TNF, iniciando la transcripcion genética (Muzikar y otros, 2009).

EL RiG cuando se une a la proteina de fijacion CBP, inhibe la actividad de la enzima HAT, lo que
tiene como consecuencia la trans-represién, por lo que los GC ejerceran su accién
antiinflamatoria por dos mecanismos de accién: inhibiendo la acetilacién de las histonas mediada
por los TNF, disminuyendo la actividad intrinseca de HAT, y a través del reclutamiento de enzimas

HDAC a los sitios de transcripcion (Ishikawa y otros, 2021).

Este receptor intracelular también inhibe la sintesis de proteinas reduciendo la vida media del
ARN mensajero (ARNm), mediante una mayor transcripcion de ribonucleasas especificas que
tienen como diana las regiones ricas en adenina-uracilo de algunos genes, como los que regulan
la COX-2 (Bell y otros, 2019); ); por otro lado, los GC incrementan las sintesis de proteinas
antiinflamatorias como el IL-10 o los antagonistas de los receptores IL-1, incrementando la
inhibicion del NF-kB (Figura 14). Por lo que, siendo que el IkBa inhibe el NF-kB en los linfocitos,
también se inhibe la sintesis y ensamblaje de enzimas proinflamatorias como la iNOS, y la COX-
2 (Cuiy Jia, 2021).

Genomic .
signaling o
e -

Figura 14. Mecanismos de accién de los GC en rceptores del proceso inflamatorio. Inhibicion del NF-kB y otros
mediadores proinflamatorios a través de la interaccion del receptor cortisol- RG. El RG inhibe el proceso inflamatorio

41



mediante un mecanismo de sefializacion de GC a través de receptores asociados a la membrana celular. Los tres
mecanismos de los GC son la activacién no gendmica, la regulacién dependiente del ADN y los mecanismos de
interferencia sobre mediadores proinflamatorios. Las flechas negras denotan activacion, la linea roja inhibicién, la
flecha roja discontinua represion, y la roja falta de producto (sin ARNm). Adaptada de (Cosio y otros, 2005).

En resumen, el éxito de los GC como agentes antiinflamatorios, se debe a su capacidad de inhibir
genes que codifican para mediadores proinflamatorios, mediante la activacion del receptor RiG,
y la inhibiciéon de la actividad de TNF como el NF-kB, a través del mecanismo denominado trans-
represion. Sin embargo, al tener un efecto pleiotropico la terapia antiinflamatoria con GC ha
mostrado EAG especialmente a dosis altas y en tiempos prolongados de administracion, siendo
algunos: diabetes mellitus, obesidad, osteoporosis, inmunosupresién, provocando fallas y
alteraciones fisioldgicas sobre sistemas como el gastrointestinal (pancreatitis), cardiovascular

(hipertensidn), y principalmente puede provocar falla renal (Kawaguchi y otros, 2021).

Terapia bioldgica.

En los ultimos 10 anos, se le ha sumado a la terapia antiinflamatoria de primera y segunda linea
(AINEs y GC, respectivamente), el uso de mAb, anti-interleucinas (anti-IL) proinflamatorias, en
paises de Latinoamérica (Yamamoto-Furusho y otros, 2009.) (Bernstein y otros, 2018). La
mayoria de los farmacos desarrollados mediante mAb, se han dirigido a modular el efecto de los
mediadores proinflamatorios (TNF e IL), y TNF de macréfagos granulados, siendo esta inhibicion
con mAb mediante anticuerpos (Ac) denominados: anti-TNF, anti-IL-1 y anti-IL-6 (Kotsovilis y
Andreakos, 2014).

Debido a que los mAb se obtienen mediante procesos biotecnoldgicos, la rentabilidad del uso de
esta nueva terapia es un tema de estudio aun para las empresas farmacéuticas, para
considerarlo como una opcion viable para su uso como terapia ante enfermedades inflamatorias,
asi como aun se encuentran en investigacion estudios clinicos que confirmen la eficacia y
seguridad del uso de esta terapia con mAb a largo plazo en enfermedades inflamatorias crénicas,
por lo que sigue siendo una terapia aunque efectiva, poco accesible y perfil de seguridad no

completo aun (Johansen y otros, 2018.).

En retrospectiva, todos los enfoques actuales para el tratamiento de la inflamacién, tienen como
objetivo principal la inhibicién de la produccion de moléculas proinflamatorias y de los
mecanismos que dan inicio, asi como manutencion, de la respuesta inflamatoria; sin embargo,
una nueva manera de tratar el proceso inflamatorio podria ser el estudio de los mecanismos por
los cuales se da la resolucion de la inflamacion, en donde se induzca la sintesis y efecto de
mediadores antiinflamatorios endégenos como incrementar la sintesis de la IL-10 (Yamamoto-
Furusho y otros, 2009.) (Sfikakis, 2010.).
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Es bien sabido que el tejido local inflamado genera estimulos proinflamatorios para iniciar y
establecer la inflamacién aguda, pero también existe una produccion sistémica y local de
moléculas enddgenas que contrarrestan estos eventos proinflamatorios, recordando que en

etapas agudas es un proceso benéfico y por lo tanto autorregulable (Julier y otros, 2017.).

Algunos de estos componentes enddgenos son: adrenalina, noradrenalina, 5-hidroxitriptamina, y
el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular, estos componentes pueden contrarrestar
efectos vasodilatadores, inhibir la diapédesis de los leucocitos hacia el tejido dafiado, suprimir la
sintesis de radicales libres e inhibir la via del AA, favoreciendo la resolucién de la inflamacién en
etapas agudas del proceso inmune (Chandrasekharan y Sharma-Walia, 2015.) (Leigh y otros,
2020.).

Los GC también inducen la expresion de proteinas reguladoras que tienen acciones
antiinflamatorias, de las cuales el péptido la anexina 1 (anteriormente conocida como lipocortina
1), ha sido bien descrito in vitro e in vivo, donde ha demostrado que inhibe la produccién de

prostaglandinas, asi como como migracién de neutréfilos y monocitos (Sugimoto y otros, 2016.).

Sin embargo, las moléculas con efectos inmunosupresores durante la cascada de reacciones
inmunitarias en fase aguda son la IL-10 y el TGF-B, ya que éstos son importantes citocinas
inmunorreguladoras, las cuales suprimen tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa.
La IL-10 fue identificada hace 20 afos, y es a la fecha de los mediadores supresores sobre el
sistema inmune mas estudiada, ya que previene del desarrollo y potenciacion de patologias de
indole autoinmune contrarrestando los efectos de la IL-1 y el TNF-a (Lobo-Silva y otros, 2017.),
ademas de ser producida por multiples tipos celulares como LT, natural killer (NK), LB, y

monocitos/macréfagos.

Por otro lado, solo las células NK y los monocitos/macréfagos generan TGF-B, la cual juega un
rol muy importante en la inmunomodulacion, la inflamacién aguda y su autorregulacion, asi como
en la reparacion celular/tisular, ya que ademas de estimular la mitosis, puede también inhibir la
proliferacion y maduracién de los LT, e impedir procesos de citotoxicidad por apoptosis (Jiang y
otros, 2018).

Es por esto que la inhibicién o estimulacion que puedan ejercer medicamentos o metabolitos
aislados de plantas medicinales, sobre la sintesis y efectos provocados por estos los mediadores
antiinflamatorios, pueden ser puntos de interés farmacolégico para futuras terapias
antiinflamatorias, por ejemplo, el bloqueo del TGF-B por las células T reguladoras, puede

favorecer la respuesta antitumoral inmunolégica contra ciertos tipos de cancer, como el
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melanoma maligno desregulando la mitosis celular, asi como suprimir la metastasis de tumores
pancreaticos (Zhao y otros, 2017), esto debido a que, tanto la IL-10, como el TGF- poseen
efectos pleiotrépicos, y pueden suprimir, pero también inducir la respuesta inmunolégica humoral,
dependiendo de las condiciones y de la aplicacion terapéutica que se les de acuerdo al
padecimiento inflamatorio a tratar, por lo que su aplicacién en enfermedades autoinmunes es
limitada, y no recomendada aun, sin embargo, se ha observado en estudios pre-clinicos en
roedores que una combinacion de ambas es requerida para suprimir la activacion de los LB, y
por lo tanto disminuir la sintesis de Ac, y moléculas del proceso inmune de naturaleza

proinflamatoria (Komai y otros, 2018.).

Existen en la actualidad diversos estudios tanto in vitro (Jin y otros, 2014.), como in vivo
(Gutieérrez-Rebolledo y otros, 2019.) en donde se ha demostrado como, con la exposicion en el
primer caso de antigenos obtenidos de parasitos sobre células inmunocompetentes, y en el
segundo caso a la administracion de extractos de plantas medicinales en roedores con artritis
experimental, se favorece e incrementa la sintesis y concentracion tisular de la IL-10, ejerciendo

efectos antiinflamatorios notorios.

En cuestion de los medicamentos sintéticos actuales, debido al gran numero de EAG, la poca
accesibilidad econdmica para costear el tratamiento, asi como los esquemas piramidales de
politerapia (1 o mas farmacos al mismo tiempo) con medicamentos iniciando con AINEs, seguido
por esteroides, y farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) (Cardiel y otros, 2014) ), y
muy raras veces completando con mAb, hacen imperativa la busqueda y extraccion de

compuestos provenientes de plantas medicinales.

Plantas medicinales antiinflamatorias.

La OMS define a la medicina tradicional (MT) como: la suma total de los conocimientos,
capacidades y practicas basadas en la teorias, creencias y experiencias propias de diferentes
culturas, bien sean explicables o no, utilizadas para mantener la salud y prevenir, diagnosticar,
mejorar o tratar enfermedades fisicas y mentales. Para muchos millones de personas en todo el
mundo los remedios a base de hierbas usados en la MT representan la principal fuente de
atencion sanitaria, y en algunas ocasiones la unica modalidad de servicio de salud (Organizacion
Mundial de la Salud., 2013).

La MT se ha utilizado para manejar y asistir a personas que padecen algun proceso inflamatorio
ya sea como sintoma de alguna enfermedad o detonado por alguna lesién o golpe (Jacobo-

Herrera y otros, 2016). Los farmacos antiinflamatorios de origen natural son compuestos
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extraidos de plantas medicinales (Tabla 8), estos compuestos con actividades bioldgicas son
conocidos como metabolitos secundarios (MS) (Rahimi y otros, 2009.) (Recio y otros, 2012)

(Jacobo-Herrera y otros, 2016).

Tabla 8. Plantas medicinales con actividad antiinflamatoria confirmada in vivo y en vitro.

Abrus precatorius

Bauhinia racemosa Fabaceae
Bauhinia variegata

Foeniculum vulgare Apiaceae
Agave americana Asparagaceae

Arnica montana L.
Ageratum conyzoides L.
Arctium lappa L Asteraceae
Eupatorium perfoliatum.
Taraxacum officinale
Heteroteca inuloides Cass.
Vernonia cinérea

Ajuga bracteosa Benth. Lamiaceae
Allium sativum Liliaceae
Thespesia populnea. Malvaceae
Azadirachta indica Meliaceae
Aloe vera. Xanthorrhoeaceae
Zingiber officinale Zingiberaceae

Adaptado de (Rahimiy otros, 2009.), (Rodriguez-Chavez y otros, 2017), (Kriplani y otros, 2017).

Estos MS son producidos por ciertos grupos taxondémicos restringidos, poseen estructuras
quimicas inusuales, a menudo se forman como mezcla de miembros estrechamente
relacionados, asociables a partir de su quimiotaxonomia (Lin y otros, 2019), por lo cual pueden
ser utilizados como marcadores filogenéticos para relacionar o emparentar especies entre si. La
diversidad quimica de los MS, resulta como parte del fendmeno de la evolucién estimulado por
la necesidad de adquirir una defensa mejorada contra el ataque de agentes externos como los
microorganismos, insectos o depredacién por animales (Pérez-Gonzalez & Jiménez-Arellanes,
2021.).

Los MS tienen multiples funciones a lo largo del ciclo de la vida de las plantas, su principal funcion
es la de mediar la interaccion de la planta con su entorno (por ejemplo: planta - insecto, planta —
microorganismo, incluso planta - planta) (Isah, 2019.) y se caracterizan por tener una gran
diversidad quimica, cada planta tiene su conjunto caracteristico de MS, los cuales, pero no
siempre, se encuentran en cantidades bajas en ciertos tejidos especializados, su produccion
puede estar generalizada o restringida a determinadas familias, géneros o especies de plantas
(Rungsung y otros, 2015). Varios MS provenientes de plantas son utilizados para la fabricacion
de medicamentos (Pohl y otros, 2018.), cualidad que les otorga un valor enorme desde el punto

de vista econdmico, médico e industrial.
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De todos los medicamentos utilizados en la medicina occidental, aproximadamente el 25% se
deriva de PM, ya sea el MS puro, o una parte constituyente del MS (Niazian, 2019.) (Beeby y
otros, 2020), esto conlleva a un potencial para el desarrollo de nuevos farmacos derivados de

una fuente natural.

Aunque el uso de PM se tiene registrado desde tiempos antiguos, actualmente se ha
aprovechado solo una fraccion de estas, ya que, debido a que las plantas tienen una gran
cantidad de MS, la evaluacién de la funcionalidad de estos para tratar ciertas afecciones se
vuelve un tanto compleja, de esto resulta que hoy en dia muchas plantas ain no han sido
completamente evaluadas para ciertas actividades como lo es para la actividad inflamatoria,
ademas de establecer su perfil de seguridad (Bernstein y otros, 2018). En los ultimos afios el
interés en el estudio de estos compuestos ha crecido por sus actividades biolégicas como la
antiinflamatoria ya demostrada en estudios in vitro e in vivo, y, sin embargo, en estos escasos en
los estudios no se han reportado efectos téxicos, ya que el alcance de estos estudios no es el
estudio de los EAG (Isah, 2019.) (Wen y otros, 2021).

Dado que se utilizan PM y sus MS, en todo el mundo en la MT para tratar afecciones
inflamatorias, y el potencial terapéutico de las plantas utilizadas tradicionalmente y sus
constituyentes es actualmente un objetivo de investigacion en la busqueda de nuevos farmacos

antiinflamatorios (Bernstein y otros, 2018).

Metabolitos secundarios antiinflamatorios.

Flavonoides.
Los flavonoides forman parte de la familia de los polifenoles, se derivan de la estructura quimica
benzo-y-pirona, tienen una estructura basica de difenilpropano (C6-C3-C6), que consiste en dos
anillos de benceno (anillos Ay B) unidos por un anillo heterociclico de pirano (anillo C) (Figura
15) (Ribeiro y otros, 2015.) (Panche y otros, 2016).

Figura 15: Esqueleto basico de los flavonoides. Adaptado de (Panche y otros, 2016).
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Los flavonoides se pueden clasificar por su oxidacion y la sustitucion del anillo C (Tabla 9).

Tabla 9. Clasificacion, estructura y ejemplos de flavonoides extraidos de plantas.

Clasificacion Estructura Ejemplo
Flavonas Cristinina, apigenina, rutina 'y
luteolina

Flavonoles Quercetina, kaempferol,
miricetina, fisetina.
Flavononas Naringenina, naringina,
hesperetina y eriodictiol.
Isoflavonas Genistina y daizeina

Antiocianinas Apigenidina, cianidina, malvidina,

delfinidina

Adaptado de (Ribeiro y otros, 2015.) (Panche y otros, 2016).

El efecto antiinflamatorio de estos MS, probablemente se basa en su capacidad de actuar como
antioxidantes eliminando moléculas de naturaleza EROs y ERNs con la donacion de atomos de
H, inhibicion de enzimas oxidasas (ejemplo: NOX) responsables de la produccion de O° 2,
mitigacion del estrés oxidativo provocado por ‘NOe< (Ribeiro y otros, 2015.), entre otros
mecanismos benéficos y compensatorios. Para casi todas las actividades in vitro reportadas, los
flavonoides que han mostrado tener efecto significativo antiinflamatorio ha sido en

concentraciones de 1-50 yM (Gonzalez y otros, 2011).

En 2008 Gomez y otros realizaron una recopilacién de cuales son las caracteristicas quimico-
estructurales (Figura 16) que poseen los flavonoides, y que les permite actuar como antioxidantes
estabilizando las estructuras de los EROs y ERNSs, siendo las caracteristicas mas importantes

las siguientes:

1. El grupo catecol en el anillo B: confiere una alta estabilidad al radical formado.

2. Conjugacion del anillo B con el grupo 4-oxo, a través del doble enlace 2,3:
proporciona la deslocalizacion de electrones del anillo B.
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3. Combinacion de grupos 3 y 5-OH con el grupo 4-oxo: permite la deslocalizacion
de electrones del grupo 4-oxo a ambos sustituyentes.

OH

Figura 16. Caracteristicas estructurales esenciales para la eliminacion de especies reactivas. Tomada de
(Gomes y otros, 2008.)

La configuracion del anillo B 3,4 -OH, determina una excelente captacion de EROs y ERNSs, ya
qgue dona H y un electrén a estos radicales libres como el radical hidroxilo (*OH), ROOs, y ONOOs¢,
estabilizando y produciendo a su vez radicales de flavonoide estables por su resonancia

estructural por presentar dienos conjugados (Ribeiro y otros, 2015.).

Algunos flavonoides pueden inhibir directamente el efecto oxidativo de las EROs secretadas por
macrofagos “activados”; disminuyendo su concentracion intracelular e impidiendo asi la
sefalizacién para la fosforilacion de la molécula IkB, lo cual no permitira la liberacién y posterior
translocacion del NF-kB al nucleo celular (Comalada y otros, 2006) (Recio y otros, 2012),
reduciéndose la sintesis de IL proinflamatorias TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-1B. (Gonzélez y otros, 2011).
Para estos casos las isoflavonas y las flavononas han demostrado tener este efecto inhibitorio
sobre la secrecion y activacion mostrada por macréfagos (Comalada y otros, 2006). Por otro
lado, en el caso de las ERNSs, los flavonoides han demostrado poder inhibir la expresion de iNOS

en macrofagos “activados”, lo que reduce la produccion de NO+ y ONOO- (Lago y otros, 2014.).

En algunos otros casos, los flavonoides, como los flavonoles, también inhiben el metabolismo
del AA, inhibiendo a la PA2, con esta inhibicion se reduce o se suprime la activacion de la COX-
2 (Li y otros, 2020), y por lo tanto se reduce también la sintesis de PG, TX, y 5-LO, moléculas

proinflamatorias, formadoras de edema (Silva y otros, 2021).
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La estructura orto-dihidroxifenil en el anillo B de los flavonoides, suprime la expresién de COX-2,
asi como el numero de -OH libres y no impedidos en el anillo B, parece estar relacionado con
inhibicion de las enzimas que participan en la transcripcion génica de COX-2; también se tiene
reportado, que el enlace C2=C3 del anillo B, el grupo catecol en el anillo B (Figura 17), interactuan
con la parte hidrofébica de COX-2, por la cual se establecen puentes de hidrogeno, enlaces

esenciales para la interaccion reversible enzima-flavonoide (Ribeiro y otros, 2015.).

0
Flavona
I~ OH _~_J.OH (/ < O
//i\\\'/o \// :;\// \OH //»\\\\\r/,o.\v// \// \OH HO\\|//1\\\T//O\ ‘v/'“ti// “\‘L O
( C ‘ 1 \O T ‘ \(
N Y o «\‘Y /‘\ N L\ \7’1;;\\ o7
| [T [
(0] OH O 0
3’,4’-hidroxiflavona 5,3",4’-trihidroxiflavona 7,3, 4’ -trihidroxiflavona

Figura 17. Flavonoides con grupo catecol en el anillo B inhibidores de PGE2 y COX-2. Imagen modificada de
(Ribeiro y otros, 2015.).

Por lo tanto, los flavonoides son una opcion terapéutica antiinflamatoria con efecto en las dos
vias de la inflamacién aguda: la via enzimatica inhibiendo la fosforilacion del AA, y la via oxidativa

asociada a la sintesis de EROs (Figura 18) (Kumar & Pandey, 2013).

En plantas como Arnica montana L. y Heteroteca inuloides también conocida como “arnica
mexicana”, sus flavonoides han demostrado tener capacidad antioxidante in vitro (Craciunescu y
otros, 2012).
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Tabla 10. Clasificacion y estructura de los terpenos.

Terpenoide / N° de Estructura quimica.
unidades de

isoprenos.

Monoterpeno | "
Dos unidades (C+1oH1e)

Mongterpencg
o

L
Sesquiterpenos rj\-,x ~
Tres unidades. o A
(C15H24) /ﬂ\\ L\

Sesquiterpenes
(n=3)

Diterpenos .
Cuatro unidades Diterpenes
N (n=4)
(C20H32) 0
inco unidade WWA S”‘“‘}:‘:’;,
Cinco unidades N

(c25H40) "

Triterpenos

Seis unidades )\/\/lv\/k/\/k/\)\/\)\/{mem{eﬁ%
(C30H48)

R

Tetraterpenos /k/\/k/\/k/
Ocho unidades - S e e N N N Y \/\\\r\/\\\r\/\\\r
(CaoHao)

Politerpenos
Mas de 8 unidades HiC

HaC g

Adaptado de (Ribeiro y otros, 2015.)

Algunos estudios han proporcionado informacién, sobre el efecto antiinflamatorio ejercido por
numerosos compuestos terpénicos (Ocafa-Fuentes y otros, 2010.), los cuales intervienen en la
disminucion de la sintesis de IL como IL-1, IL-6, TNF-a y el NF-kB, asi como el aumento en la
produccion de IL-10 y TGF- (Wang y otros, 2021).

Un tipo de terpenos de los cuales se han realizado varios estudios para comprender su efecto
antiinflamatorio, son las LSs helenalina (HEL) (Figura 19), y la 11-0,13 -dihidrohelenalina, las

cuales son producidas por A. montana (Lass y otros, 2008.) (Wang y otros, 2021).
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Figura 19. Helenalina. Adaptado de (Sulsen y Martino, 2018)
Las LSs comprenden mas de 8 000 compuestos, presentes mayormente en la familia Asteraceae,
y se encuentran en mayor concentracion en las hojas y cabezas florales, descritas en algunos
estudios en los tricomas de la planta (Padilla-Gonzalez y otros, 2016). Hay muchos tipos
estructurales de estos MS, con base en su esqueleto central, sin embargo, los mas
representativos son los germacrandlidos, eudesmandlidos y guaianolides; los subtipos menores

incluyen helenandlidos y pseudoguaianolides (Sllsen y Martino, 2018).

La actividad citotoxica inespecifica y antimicrobiana de las LSs es primariamente atribuida al
grupo a-metileno-y-lactona presente en su estructura quimica, ya que, a través de la reaccién de
Michael, pueden generar una reaccion de alquilacién irreversible en estructuras proteinicas
nucledfilas, en aquellas tengan ademas grupos sulfhidrilos (-SH) en algunas enzimas, asi como
afectar estructuralmente a FNT y proteinas de membrana, provocando asi el cese de las
funciones normales tanto de células del huésped como de microorganismos patégenos (Padilla-
Gonzalez y otros, 2016) (Silsen y Martino, 2018).

En A. montana, y otras especies de Asteraceas, se ha identificado a la LS HEL con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes (Lin y otros, 2014.) ), ya que se ha demostrado con técnicas in
vitro en cultivos celulares de fibroblastos y macréfagos, que tanto la HEL, como su derivado la
11 a, 13-dihidrohelenalina, lograron reducir las moléculas inflamatorias TGF-31, TNF-q, IL-6 e
IL-18, mediante la inactivacién del NF-kB (Lin y otros, 2014.) (Leoni y otros, 2021), la cual se
comprobd que ocurre a concentraciones muy bajas (2- 5 ug/ml), actuando en dos puntos
importantes en el proceso de traslocacion al nucleo celular, uno de ellos es inactivando la
subunidad Ik, y el segundo es en el sitio de accién de la subunidad p65, lo cual impide la union
del NF-kB en el ADN (en el aminoacido cisteina, sitio 38, con la adicion de grupos -SH) (Garcia-
Piferes y otros, 2004.) (Gaona-Fernandez, 2011), por lo tanto la inhibicién de la transcripcion de
este factor lleva a una represion en la produccién de moléculas proinflamatorias como IL-1,
TNF-a y enzimas como la COX-2 y la iINOS (Zhang y otros, 2014.), siendo estos resultados lo

que impulse la propuesta de estas LSs como alternativa a los corticoides (Leoni y otros, 2021).
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Aunque existe una gran diversidad de MS con actividades bioldgicas comprobadas por técnicas
in vitro, actualmente varios de estos no se utilizan aun de manera comercial para el tratamiento
de enfermedades, esto por falta de estudios preclinicos in vivo y con evaluaciones en fase clinica,
que avalen su eficacia, asi como la biodisponibilidad del MS dentro de un organismo vivo a ciertas
dosis mas elevadas, ya que en la mayoria de los casos este MS se encuentra en pequefas

cantidades o solo en algun 6rgano de la planta medicinal (Isah, 2019.) (Wen y otros, 2021).

Familia Asteraceae.
Es una de las mas grandes de plantas con flores, abarca alrededor de 1 600 géneros y mas de
25 000 especies. Una de sus caracteristicas es la variacion en la que puede ser encontrada en
su habitat, ya que abarca desde hierbas anuales y perennes hasta arbustos, enredaderas o
arboles (Darqui y otros, 2021.) (Rolnik y Olas, 2021).

Su morfologia de la inflorescencia las hace inconfundibles, se presentan en cabezuelas, estas
aparentan ser solo una flor de manera superficial, ya que si se miran a detalle estas cabezuelas
resultan estar compuestas de decenas de flores pequenas insertadas en el receptaculo (Rolnik
y Olas, 2021). (Figura 20) (Tapia Mufioz, 2010.).

Flores diminutas

Planta pilosé_' :
generalmente’”
con pelos
glandulosos

C

Figura 20. Especies de Asteraceas A Lasianthaea fruticosa L. K. M. Becker var. fruticosa, B Viguieria dentata Cav.
Spreng. var. dentata. C. Wedelia acapulcensis Kunth var. ramosissima Greenm. Strother. Adaptada de (Tapia Mufioz,
2010.)

Asteraceae es una familia que se encuentra distribuida con mayor densidad en el continente
americano, y con una distribucion menor en el continente europeo, remarcando que su mayor
concentracion poblacional se situa en las regiones montafiosas de estos continentes, y en

algunas partes de Oceania y Africa (Rolnik y Olas, 2021).
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En 2018, Villasefor documentoé que la familia Asteraceae (también conocida como Compositae),
en nuestro pais cuenta con 3 113 especies, 417 géneros y 26 tribus taxondmicas, de las cuales
3 050 son especies nativas, y 1 988 son endémicas. Los estados con mayor niumero de especies
son Oaxaca (1,040), Jalisco (956), Durango (909), Guerrero (855) y Michoacan (837). En México
sobresalen por su numero de especies las tribus Heliantheae (77), Eupatorieae (46) y Astereae
(52).

La familia de Asteraceae contiene varias especies que estan catalogadas como PM (Tabla 8), y
que se han reportado con efectos antiinflamatorio, antiséptico y antioxidante (Rahimi y otros,
2009.) (Rodriguez-Chavez y otros, 2017) (Kriplani y otros, 2017) (Bernstein y otros, 2018). En
general la familia Asteraceae ha demostrado tener varias actividades farmacolégicas por la
diversidad de componentes fitoquimicos que tienen sus especies vegetales, entre los que se
incluyen aceites esenciales, lignanos, saponinas, compuestos polifendlicos, acidos fendlicos,
terpenos, esteroles y polisacaridos. Entre los compuestos fendlicos se ha encontrado los
derivados del acido chicorico, derivados del kaempferol, luteolina, quercetina y apigenina, asi

como acidos fendlicos, tales como el acido clorogénico (Petropoulos y otros, 2019.).

Las plantas de la familia Asteraceae son una fuente potencial del acido clorogénico, el cual es un
derivado del acido hidroxicinamico, siendo que el primero ha demostrado tener propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes (Jaiswal y otros, 2011.). Otro grupo de MS estudiado en esta

familia es el de aquellos de naturaleza terpénica, en especial las LSs (Rolnik y Olas, 2021).

En 2011 Jaiswal y colaboradores, analizaron 12 especies Achillea millefolium, Arnica montana,
A. dracunculus, C. intybus, Cnicus benedictus, C. scolymus, Echinops humilis, Inula helenium,
Lactuca sativa, P. hybridus, S. virgaurea, y T. parthenium, de la familia Asteraceae, en donde
encontraron la presencia de hidroxicinamatos. En cuanto a los flavonoides en la familia
Asteraceae, estos han demostrado tener una actividad antioxidante por su capacidad de
captacion de EROs, y quelante sobre los iones metalicos del espacio extra e intracelular, evitando

la formacion de radicales libres (Michel y otros, 2020.).

MS con actividad bioldgica han sido descritos por diferentes autores en la familia Asteraceae,
principalmente aquellos que se encuentran en las tribus Astereae, Cynereae, Anthemideae y
Heliantheae. Cada tribu tiene su propio conjunto original de MS vy, por lo tanto, como comparten
la misma estructura quimica, pueden ser tomados como base para un analisis y clasificacion

quimio taxondmica (Konovalov, 2014.).
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La familia Asteraceae es la familia de plantas con flores mas variadas, y de la cual muchas de
sus tribus taxonémicas son usadas en la MT desde la antigliedad (Darqui y otros, 2021.), aunque
se requieren mas estudios sobre las especies de esta familia, para tener una visibn mas amplia
de sus potenciales aplicaciones farmacoldgicas y terapéuticas, ya que varios estudios han
demostrado que sus extractos tienen un efecto positivo en la salud humana gracias a sus
propiedades antiinflamatoria y antioxidante (Matos y otros, 2021.) derivadas de la actividad de
sus MS, sumando a esto el reciente interés, y necesidad, en la busqueda de nuevas fuentes
naturales de estos compuestos bioactivos que puedan servir como fitomedicamentos en el

tratamiento de varias enfermedades (Petrova y otros, 2012).

Esta familia taxondmica en México, presenta una gran diversidad de especies (Villasefior, 2018)
lo cual sugiere que este territorio puede tener una amplia gama de estas PM con los beneficios
farmacoldgicos antes mencionados para las Asteraceae, siendo “arnica” uno de sus géneros
cientificos mas representativos, el cual comprende entre 28 a 32 especies identificadas, de las
cuales algunas difieren en sus caracteristicas botanicas, pero en algunos casos comparten
aplicaciones similares en diferentes sectores industriales (Waizel-Bucay y Cruz-Juarez, 2014)
(Leoni y otros, 2021). La especie mas conocida y estudiada de este género es A. montana, la
cual es catalogada como una PM por sus aplicaciones dentro de la MT en el tratamiento de
enfermedades relacionados con proceso inflamatorios, como el reumatismo, edemas en la piel,
dolores musculares, cdlicos y otras enfermedades cronico-degenerativas (Rodriguez-Chavez y
otros, 2017).

Debido a su efectividad empirica y su amplio acervo etnomedicinal, en las ultimas décadas la
colecta desmedida para su uso como remedio herbolario en Europa, ha puesto a esta especie,
A. montana, en un estado de conservacién amenazado, siendo ésta anexada en la lista roja de
PM de la Unidn Internacional para la Conservacion de la Naturaleza (IUCN por sus siglas en
inglés), encontrandose catalogada con el estatus “LC-least concern” (preocupacion menor)
(IUCN, 2010).

En este contexto del marco de conservacion, en México la NOM-059-SEMARNAT-2010, solo
integra un taxon denominado Arnicastrum guerrerense bajo la categoria de riesgo denominada
sujeta a proteccion especial (Pr), la cual es una de las tres categorias de riesgo que maneja esta

norma nacional, pero no asi a ninguna de las especies pertenecientes al género cientifico “arnica”

y que son reconocidas como “arnicas” dentro del territorio nacional.
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En 2017 Rodriguez-Chavez y otros, registraron que 58 especies de plantas de 40 géneros
cientificos diferentes pertenecientes a 8 familias botanicas (Tabla 11), las cuales son usadas bajo
el nombre comun de “arnica”, contando éstas con registro de distribucién en los estados del
centro y occidente del pais, asi como en el oeste de la sierra madre occidental, este de la sierra
madre oriental y el sur del eje Neovolcanico (Vibrans, 2009) aproximadamente de las 58 especies
registradas en territorio nacional como arnica, 48 de éstas a la familia Asteraceae, y de las cuales
solo 10 pertenece a la tribu botanica Heliantheae (Tabla 11), entre las que encontramos a: A.
montana, Jefea pringlei, Montanoa sp., Salmea scadens, Tithonia diversifolia, Tithonia koelzii,
Tithonia rotundifolia, Verbesina cinerascens, Verbesina fastigiata y Verbesina crocata

(Rodriguez-Chavez y otros, 2017).

La mayoria de estas plantas a pesar de ser usadas por las actividades biolégicas que se le
atribuyen a arnica, no se encuentran protegidas en México, lo que pueda llevarlas un peligro de
conservacion de su especie como se observa en la NOM-059-SEMARNAT-2010, tampoco
existen reportes que integren informacion sobre el potencial etnobotanico, etnofarmacolégico y
fitoquimico de dichas especies, las cuales podrian representar una alternativa al uso de A.

montana.

Tabla 11. Especies mexicanas conocidas como arnicas usadas en la medicina tradicional.

Familia Tribu Especie Usos tradicionales
Acanthaceae Justicieae Carlowrightia cordifolia A. Gray Inflamacion, antiséptico.
Asteraceae Anthemideae Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. Contusiones, esguinces,

heridas
Astereae Aphanostephus ramosissimus DC. Hernias, inflamacion

muscular, hinchazén,
dolor de estémago,
regulacion del flujo

vaginal.
Aster gymnocephalus (DC.) A. Gray Dolores, heridas y Ulceras
gastrointestinales.
Aster moranensis Kunth Dolor de estémago.
Aster subulatus (Michx.) hort. ex Michx Golpes.
Aster tanacetifolius Kunth (syn. Machaeranthera Cdlicos, hipertension
anacetifolia (Kunth) Nees) arterial, gastritis, colitis,

laceraciones, heridas,
hematomas y dolor de

espalda.
Astranthium orthopodum (B.L.Rob. & Fernald) Hemorragias posparto,
Larsen sangrado del parto,

célicos, tos, ulceras y
problemas de la piel.
Dieteria canescens (Pursh) Nutt (syn Espinillas en la piel.

Machaeranthera spinulosa Greene.)
Ericameria nauseosa var. ammophila L.C. Anderson. | Problemas de la piel.
(syn Machaeranthera scabrella (Greene) Shinners).

Erigeron delphinifolius Willd Ulceras estomacales.
Erigeron divergens Torr. & A.Gray Ulceras y golpes internos.
Grindelia inuloides Willd. Golpes, hematomas,

inflamacion de estémago,
cicatrices causadas por
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Ulceras, gastritis, diabetes
y gripe.

Grindelia oxylepis Greene

Presion arterial alta,
moretones, heridas, dolor
de garganta, problemas
renales, abortos,
problemas menstruales y
diabetes.

Grindelia squarrosa Dunal

Ulceras y cancer.

Gutierrezia conoidea (Hemsl) M.A.Lane (syn.
Xanthocephalum conoideum Hemsl)

Diarrea.

Isocoma veneta (Kunth) Greene (syn Haplopappus
venetus (Kunth) S.F.Blake)

Golpes y granos.

Heterotheca inuloides Cass.

Contusiones, reumatismo,
inflamacion, ulceras
gastricas, enfermedades
de las vias biliares y
enfermedades del pulmén.

Heterotheca latifolia Buckley

Sarpullido y quemaduras
por exposicion al sol y
célicos menstruales.

Heterotheca subaxilaris (Lam.) Britton & Rusby

Desinfeccion de heridas,
Ulceras y dolor de
estdbmago.

Machaeranthera pinnatifida (Hook.) Shinners

Acné, astringente,
cicatrizante, asma,
gastritis y colitis.

Psilactis brevilingulata Sch. Bip. ex Hemsl. (syn
Machaeranthera breviligulata Turner & Horne)

Ulceras gastricas,
piquetes de insectos, lavar
heridas, dolores
musculares, infecciones
en la piel y verrugas.

Xanthisma spinulosum (Pursh) D.R.Morgan &
R.L.Hartm. (syn Haplopappus spinulosus Pursh DC.)

Cancer.

Bahieae Bahia absinthifolia Benth Diarrea, golpes y granos
en la piel.
Cichorieae Taraxacum officinale F.H. Wigg. Alferecia (enfermedad

neurolégica), hepatitis,
cirrosis, inflamacion de
ovarios, promueve la
menstruacion, controla la
pérdida de cabello,
infeccion renal,
hematomas, espinillas en
la piel, esguinces y
antiparasitario.

Coreopsideae

Coreopsis mutica DC.

Infecciones, golpes y
dolores menstruales.

Heliantheae

Arnica montana

Golpes, inflamacion y
artritis (uso externo).

Jefea pringlei (Greenm.) Strother (syn Zexmenia
pringlei Greenm.)

Espasmos y dolencias
estomacales.

Montanoa sp

Induce contracciones para
el parto.

Salmea scandens (L.) DC.

Distension abdominal,
cicatrizacion, golpes y
contusiones.

Tithonia diversifolia (Helms.) A. Gray

Paludismo, enfermedades
infecciosas, calambres,
estremecimientos, golpes,
hematomas, reumatismo,
tos e infeccion en la piel

Tithonia koelzii McVaugh

Sin datos.

Tithonia rotundifolia (Mill.) S.F.Blake

Fiebre y una enfermedad
popular llamada “aire”.

Verbesina cinerascens B.L.Rob. & Greenm

Sin datos

Verbesina fastigiata B.L. Rob. & Greenm. (syn.
Verbesina greenmanii Urb.)

Gastritis, trastornos
postparto y reumatismo.

Verbesina crocata (Cav.) Less

Labor de parto.
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Helenieae

Gaillardia pinnatifida Torr.

Sin datos.

Helenium mexicanum Kunth

Antiséptico, prevencion de
acaros.

Lactuceae Hieracium abscissum Less. Golpes.
Millerieae Jaegeria macrocephala Less. Inflamacion y cancer.
Mutisieae Trixis angustifolia DC. Infecciones pulmonares y

golpes.

Trixis californica Kellogg

Golpes internos y
externos, gastritis, dolores
estomacales, ulceras,
cancer de préstata, dolor
reumatico, promueve la
circulacion de la sangre.

Trixis silvatica B.L. Rob. & Greenm

Dolor de musculos y
enfermedades del
estomago.

Neurolaeneae

Neurolaena lobata (L.) R.Br. ex Cass

Diabetes y cancer.

Senecioneae

Emilia sonchifolia (L.) DC. ex DC.

Parasitos intestinales.

Pseudogynoxys chenopodioides (Kunth) Cabrera

Problemas
musculoesqueléticos.

Senecio confusus Britten

Dolor de muelas.

Senecio stoechadiformis DC.

Enfermedades urinarias y
colicos.

Tageteae

Adenophyllum aurantium (L.) Strother

Desérdenes
gastrointestinales.

Adenophyllum porophyllum (Cav.) Hemsl|

Hemorroides, Ulceras,
tumores, dolores
estomacales e inflamacién
en el rinodn.

Fabaceae

Desmodieae

Desmodium sp.

Desinflamatorio,
hematuria y Ulceras
gastricas.

Loasaceae

Mentzelia conzatti Greenm.

Desérdenes de la piel y
sarna.

Malpiguiaceae

Galphimieae

Galphimieae

Sedativo, golpes,
cicatrices, heridas,
granos, dolores causados
por la reumatitis, dolores
postparto, Ulcera gastrica,
inflamacién en el rifién.

Onagraceae

Onagreae

Oenothera rosea L'Hér. ex Aiton

Cicatrizante, inflamacion,
moretones, hinchazén y
problemas estomacales

Rhamnaceae

Incertae sedis

Colubrina macrocarpa (Cav.) G.Don

Ulceras, golpes y cancer.

Colubrina greggii S. Watson

Las raices se utilizan para
el tratamiento de Ulceras y
golpes.

Rhamneae

Karwinskia umbellata (Cav.) Schitdl.

Inflamacion causada por
golpes.

Ranunculaceae

Ranunculeae

Ranunculus petiolaris Humb., Bonpl. & Kunth ex DC

Dolores e inflamacioén en
el vientre.

Adaptada de (Rodriguez-Chavez y otros, 2017).

Descripcion botanica y usos etnomedicinales de Arnica montana.

Arnica montana L. es una PM perenne, especie mas estudiada cientificamente perteneciente a

la familia Asteraceae, siendo endémica del continente europeo, y crece principalmente en las

partes montafiosas (Leoni y otros, 2021); sin embargo, se ha encontrado la distribucién de

algunos de sus taxones en el continente americano, en paises como Estados Unidos, México

(Waizel-Bucay y Cruz-Juarez, 2014) y Brasil (Calderira y otros, 2019.).
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La planta llega a tener una altura entre 30 a 60 cm, su tallo y hojas son de color verde oscuro
con vellosidades con forma ovada o eliptica, sus inflorescencias son de un amarillo brillante,
presentandose la floracién de éstas entre los meses de junio - agosto, mientras que su
germinacion de semillas se da entre los meses de diciembre — enero, las cuales tienen una
coloracién blanca con una punta de apariencia plumosa; sin embargo, el porcentaje de
germinacion de las semillas se encuentra por debajo del 80% teniendo un periodo de germinacion

que va desde un mes hasta 24 meses (Kriplani y otros, 2017).

La planta puede desarrollarse en habitats muy diversos como pastizales, herbazales y terrenos
montafosos, requiriendo para su crecimiento y desarrollo, un suelo que cuente con niveles bajos
de nitrogeno, ya que en lugares que han tenido una sobre fertilizacién con enriquecimientos de
N la poblacién de la planta ha ido en decremento o incluso a desaparecido (Sugier y otros,
2019).(Sugier y otros, 2020) (Stanik y otros, 2020).

Esta planta es la materia prima de diversos productos farmacéuticos y cosméticos por sus
amplias propiedades dermatoldgicas y medicinales (Petrova y otros, 2012) (lannitti y otros, 2016)
(Kriplani y otros, 2017) (Sugier y otros, 2020) (Nieto Ramirez y otros, 2018.) motivos por los
cuales en Europa Oriental, se ha despertado el interés en su investigacion para tener mayor
conocimiento en las caracteristicas de su habitat, su reproduccién y su composicion fitoquimica
(Sugier y otros, 2019). El tener mayor conocimiento de esta especie llevara a crear alternativas
de cultivo sostenible, ya que, al ser una planta con un incremento en el interés y valor econémico
de su material vegetal, ésta se encuentra vulnerable por su comercio, sobre recoleccion y pérdida

de su habitat natural (Petrova y otros, 2012).

Ya que varios taxones conocidos como “arnica” se han reportado en varios paises (Rodriguez-
Chavez y otros, 2015) se puede realizar una revisién para conocer las especies que poseen las
mismas propiedades farmacolégicas de interés que A. montana. En México a los taxones que se
les identifica como “arnica”, también se les ha nombrado cominmente como: “arnica del pais”,
“arnica de peluche”, “arnica de untar”, “falsa arnica”, aunque en México la especie nativa mas

usada como “arnica” es Heterotheca inuloides, conocida también como “arnica mexicana”

(Rodriguez-Chavez y otros, 2017).

Las propiedades medicinales descritas anteriormente para estas PM similares al arnica son
dadas por los diferentes MS que se encuentren presentes en la fitoquimica de A. montana,
metabolitos que comparte con otros taxones provenientes de la familia Asteraceae. (Petrova y
otros, 2012).
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Usos etnomedicinales y etnofarmacolégicos de A. montana.
Las diferentes actividades biolégicas de A. montana se deben a su amplia gama fitoquimica de
MS, de los cuéles se han identificado alrededor de 150 compuestos bioactivos en esta especie
(Petrova y otros, 2012) sin embargo, algunos MS han despertado un cierto interés farmacéutico

y terapéutico, por sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes (Nieto-Truijillo y otros, 2021).

Los MS presentes en A. montana reportados con efectos farmacolégicos han sido: LSs
helenalina y 11a,13 dihidrohelenalina (Leoni y otros, 2021) flavonoides como apigenina,
hispidulina, kaempferol y quercetina, y acidos fendlicos como lo son el clorogénico, cafeico,
galico y ferulico (Petrova y otros, 2013) (Nieto-Trujillo y otros, 2021) los cuales tienen
mecanismos de accién en los que interactian con moléculas que desencadenan procesos que
dafan la salud, interviniendo de una manera asertiva para la disminucion o desaparicion del
proceso y recuperar la homeostasis perdida. El uso de los MS presentes en A. montana, han sido
solo demostrado de manera empirica a través de remedios herbolarios de la MT, como se

muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Preparaciones de Arnica montana relacionadas con la etnomedicina.

Modo de uso
Ungiientos de tintura, flores y raices,
aplicadas directamente o en
compresas.

Uso ethomedicinal.
Moretones, heridas, dolores reumaticos y
posquirargicos, inflamacién y esguinces.

Referencias.
(Del Puerto Horta y otros, 2013)
(Kriplani y otros, 2017) (Garcia-
Oliveira y otros, 2021)

Infusion* de flores frescas aplicada
directamente o bebida

Analgésico, contusiones, dolor de
estémago, infecciones, resfriado comun,
hematomas, dolor de cabeza, dolores
reumaticos y golpes.

(Obén y otros, 2012) (Cornara y otros,
2014)

Ingesta oral de flores frescas.

Dolores de artritis e insuficiencia venosa.

(Obon y otros, 2012) (Kriplani y otros,
2017)

Cataplasmas** fresco de tintura de
flores, aplicadas directamente.

Dolores postquirargicos y
musculoesqueléticos

(Del Puerto Horta y otros, 2013)

Infusién de las hojas y partes aéreas
frescas, bebida o en compresas.

Analgésico, contusiones, dolor de
estémago, infecciones, resfriado comun,
hematomas, dolor de cabeza, dolores
reumaticos y golpes.

(Obon y otros, 2012)

* Infusion: Disolucion obtenida de hojas o flores de una hierba, la preparacion se realiza vertiendo la parte herbal en agua y dejando
el liquido a punto de ebulliciéon. (ECURED., s.f.)

**Cataplasma es una aplicacion topica de consistencia pastosa, blanda y humedad realizada con preparaciones de moliendas de PM
con agua, leche, vino o decocciones astringentes. (ECURED, s.f.).

La preparacioén de la tintura de A. montana ha sido tan usada como remedio en la MT europea
en el tratamiento de lesiones y golpes (European Medicines Agency., 2014) (Leoni y otros, 2021)
que la Farmacopea Europea (Ph. Eur., por sus siglas en inglés), desde el afio 1809 estandariz6
un procedimiento para su obtencion, el cual se basa en la maceracion de las flores secas en
etanol, el liquido resultante se coloca en pafios o de forma directa sobre la zona afectada, esta
preparacion para ser efectiva como remedio natural deber de tener una concentracion minima
de 0.04% de LSs, principalmente la dihidrohelenalina (Del Puerto Horta y otros, 2013) (European
Medicines Agency., 2014) (Bottoni y otros, 2020).
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Cuando se realiza la busqueda de la etnofarmacologia de esta especie, se puede visualizar que
no se cuentan con estudios cientificos recientes que avalen las propiedades medicinales de la
planta, la gran mayoria de estudios que son menores a 10 afios de antigiedad son verificaciones

de articulos con una antigiiedad mayor a 10 afos (Figura 21).
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Figura 21. Graficas de lineas del tiempo de estudios cientificos relacionados con Arnica montana. A) Busqueda
en PubMed de etnofarmacologia de A. montana. B) Busqueda en PubMed de A. montana en la medicina tradicional.

De los usos etnomedicinales mencionados en la Tabla 12, algunos han sido probados por la
etnofarmacologia como se puede observar en la Tabla 13, y las revisiones realizadas van desde
estudios clinicos, hasta mediciones experimentales de analitos implicitos en diversos procesos
fisiopatolégicos como el inflamatorio y el oxidante, y el efecto que los remedios de A. montana

tienen sobre ellos.

Tabla 13. Revisiones etnofarmacologica de A. montana.

Dosis en la que se observa el efecto Efecto biol6gico Referencia
biolagico.
Gel de tintura de A. montana 1:20 frente a Ambas preparaciones presentaron el mismo (Ross, 2008)
gel de ibuprofeno al 5% efecto en mejora de dolor y movilidad de la
mano.
Extracto metandlico* de fluorescencia de Inflamatorio y antioxidante. (Sharma y otros, 2016)
A. montana dosis 75 mg kg™ (por peso
corporal) frente a dexametasona dosis 1 Reduccién de moléculas proinflamatorias
mg kg—1(peso corporal) como: iNOS, TNF-a, IL-18, IL-6, IL-12.

El extracto metandlico de A. montana mostro
una supresion significativa con una P<0.0001
frente a la dexametasona P<0.001.

A. montana 200 CH** frente a Ambos tratamientos redujeron el dolor de (Tsintzas & Vithoulkas, 2017)
corticoesteroides garganta posoperatorio relacionado con
cirugias de vias aéreas superiores.

250 mg/g de tintura de A. montana frente Reducciéon de TNF-a, IL-1B, IL-6 e iINF-y, (Prade y otros, 2020)
dexametasona 1 mg/g actividad similar de los dos tratamientos
P<0.01.

Reduccion de ROS A. montana P<0.01 frentes
a dexametasona P<0.05.

Aceites esenciales de rizomas y raiz de Accidn anticancerigena contra astrocitoma (Sugier y otros, 2020)
A.montana 50 yL/ml. anaplasico y glioblastoma multiforme
Tabletas de A. montana (marca comercial | Reduccion de secuelas postquirtrgicas del 3er (Mawardi y otros, 2020)
Hyland’s Inc. frente a paracetamol 500 molar (hemorragia, edema, hematomas y
mg dolor).
Ambos tratamientos presentaron actividades
similares.

61


https://www.bing.com/search?q=Microgramos%20wikipedia&form=WIKIRE

8ug/disco de extracto metandlico de A. Inhibicién de crecimiento de las bacterias (Nieto-Truijillo y otros, 2021)
montana Escherichia coli'y Staphylococcus aureus.
Tintura de A. montana conteniendo 1.12 Citotoxicidad para parasitos del género (Llurba Montesino y otros, 2015)
ug de LSs /ml frente a podofilotoxina. Leishmania (Robledo y otros, 2018.)

*Un extracto metandlico es una preparacién para la recuperacion de un residuo solido o semisélido mediante el uso
de un disolvente en este caso metanol. **200CH hace referencia a que el concentrado madre fue diluido 200 veces en
agua o alcohol.

Arnica montana ha demostrado con estudios in vitro, modelos de animales y clinicos ser una
fuente terapéutica para tratar varias enfermedades que implican un proceso inflamatorio, lo que
sugiere que puede ser una alternativa para evitar el uso de medicamentos AINEs y esteroides
(lannitti y otros, 2016) (Smith y otros, 2021).

Fitoquimica y su actividad antiinflamatoria de A. montana.
Los MS de A. montana poseen propiedades bioldgicas de interés farmacolégico e industrial,
siendo que éstos se encuentran en diversos tejidos y partes de la planta, como en sus
inflorescencias, semillas, rizomas y raices (Petrova y otros, 2013) Entre sus principales MS se
encuentran: flavonoides como luteolina, kaempferol, quercetina, y apigenina (0.6-1.7% del peso
seco de las flores); acidos fendlicos como el acido clorogénico y cafeico (1.0-2.2% en las flores,
y 0.1-0.5% en las hojas), lactonas sesquiterpénicas como la 11a,13 dihidrohelenalina y HEL (0.3-
1% en las flores, y 0.1-0.5% en las hojas), y aceites esenciales extraidos principalmente de sus
raices (2,5-dimetoxi-p-cimeno [46.47-60.31%], 2,6-diisopropilanisol [14.48-23.10%], éter metilico
de timol [5.31-17.19%], p-metoxiheptanofenona [5.07-9.65%], y a-isocomeno [0.68-2.87%)]); la
concentracién de estas moléculas varia entre las partes morfoldgicas de la planta, del estado de
desarrollo en el que se encuentre (Sugier y otros, 2020) (Nieto-Trujillo y otros, 2021) asi como la
altitud a la cual se encuentre la planta, ya que arnicas de elevadas latitudes tendran mayor
presencia de los ésteres de HEL (0.59-1.10% en las flores), mientras que especies localizadas a

nivel de mar tendran mayor contenido del derivado dihidrohelenalina (Kriplani y otros, 2017).

Algunos de los MS que componen a A. montana han demostrado tener efectos antiinflamatorios
y antioxidantes, actividades farmacoldgicas derivadas de su capacidad de bloquear o reducir
moléculas que propician el desarrollo de procesos inflamatorios y oxidativos. En los siguientes
esquemas se describen algunos de los MS con las actividades biolégicas antes descritas, asi

como el mecanismo de accion.
Flavonoides.
Apigenina | (4',5,7-trihidroxiflavona)

Actividades: Antiinflamatoria, antioxidantes y citotoxica
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Apigenina Kaempferol Quercetina

Figura 25. Estructuras quimicas de flavonoides con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Apigenina
(tomada y modificada de (Zhang y otros, 2014.), kaempferol (tomada y modificada de (Devi y otros, 2015.) Devi et al.
(2015)) y quercetina (tomada y modificada de (Carullo y otros, 2017). En azul se encuentran los OH- pertenecientes
al grupo catecol, en amarillo se encuentra sefialado la deslocalizacion de electrones del anillo B y en verde el enlace
4-oxo.

La actividad antiinflamatoria de los flavonoides se basa principalmente en la regulacién sobre la
inactivacién del NF-kB, mediante el bloqueo de la hiperfosforilacion del residuo del aminoacido
Ser536 de las proteinas IKK, junto con la inactivacién del complejo enzimatico de fosforilasas
IKK, inhabilitando también la expresidn de los receptores para LPS de los macrofagos, leucocitos
y monocitos, lo cual impide la estimulacion de los monocitos, macréfagos y leucocitos. Sin
embargo, la apigenina no actua directamente sobre las IKK, si no con las moléculas que regulan
la activacion de este complejo (Nicholas y otros, 2007) (Zhang y otros, 2014.) (Salehi y otros,
2019).

Acidos fendlicos.
Acido clorogénico (CGA) | C16H1809.
Actividades: Antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas y antivirales.

Mecanismo de accion: Por sus grupos hidroxilo y carboxilo, reacciona y estabiliza rapidamente
con EROs como O--2, ‘OH y H202, por lo que cuando su concentracion es alta, el efecto
antioxidante es estable, sin embargo, cuando la concentracion es baja, el efecto antioxidante se
deteriora, inclusive llegando a ser un promotor de la oxidacion (Bagdas y otros, 2015.) (Miao y
Xiang, 2020.).

Al disminuir las EROs se inhibe la liberacion del NF-kB, y por lo tanto la secrecion de moléculas
proinflamatorias como: ICAM-1, VCAM-1, IL-6 y TNF-a (Figura 26), siendo que la inhibicion de
éstas restringira también la sintesis de enzimas proinflamatorias como COX-2 e iNOS, llevando
al tejido a una resolucion de la inflamacion autorregulable (Mansour y otros, 2021.) (Miao y

Xiang, 2020.). Induce la expresion y maduracion de LT Th1 y (Mansour y otros, 2021.) Th2, los
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Como se puede ver en la descripcion de los MS antes mencionados, las PM son una fuente rica

de compuestos con diversas propiedades farmacolégicas como la antiinflamatoria y la

antioxidante, este reconocimiento es sostenido por la FDA, ya que aproximadamente el 25% de

sus productos antiinflamatorios aprobados son derivados de origen natural (Newman y Cragg,

2020.).

Importancia econémica de la especie

Como se ha descrito en los puntos anteriores Arnica se ha usado en la medicina tradicional como

se describe en la Tabla 11, algunos de los cuales ya han sido probados en estudios preclinicos

in vitro e in vivo, ademas de estudios de fase clinica doble ciego comprobados controladamente

(Tabla 13), razon por la cual en el mercado ya existen productos y medicamentos de venta libre,

que ofrecen ser tratamiento contra inflamacion, golpes, hematomas entre otros, que contienen

A. montana o alguna especie como principio activo (Tabla 14).

Tabla 14. Productos comerciales con principio activo de A. montana.

Producto Composicion Tratamiento Comercializadora Referencia **Precio
comercial
ARNICAMED | 500 mg de extracto liquido Dolor y rigidez Bioforce Espafa * ARNICAMED Gel de 13.82€
Gel de etanodlico de flores frescas muscular e hinchazoén AVogel, S.A arnica - FICHA (302 M.N.)
arnica de Arnica montana L., que como consecuencia TECNICA ¥
equivalen a 120- 200 mg de un golpe (vademecum.es)
de flores frescas y a 25 mg
de flores secas
ARNIGEL Extracto hidroalcohdlico de Efecto refrescante y Laboratorios Boiron. * ARNIGEL Gel - 4.95€
planta fresca de Arnica calmante después de FICHA TECNICA ¥ (108.17
montana un golpe. (vademecum.es) M.N.)
STODAL Arnica montana 3CH Supresor de tos y Laboratorios Boiron. * STODAL INFANTIL 11.30€
INFANTIL efecto expectorante. Jarabe - FICHA (246.93
Jarabe TECNICA M.N.)
(vademecum.es)
Traumeel S Pomada con 100 g con Antiinflamatorio y Heel Espafia * TRAUMEEL S Pomada:
Arnica montana D3 1,5 g. antirreumatico Comp. - FICHA 14.67 €
Excipiente(s): Agua TECNICA ¥ (320.57
purificada, etanol, parafina (vademecum.es) M.N.)
liquida, parafina solida,
alcohol cetoestearilico Gotas
emulsificante. Contiene orales:
13,8% de etanol V/V. 315.00
M.N.
Gotas orales: Arnica
montana D2 5 g. Solucién
Excipiente(s): Etanol 35% inyectable:
VIV. 379.28
M.N
Solucién inyectable; 1
ampolleta contiene Arnica
D2. Excipiente(s): Agua
para inyectables, cloruro de
sodio.
Arnica 30X Arnica montana. Dolores musculares y Hyland’s Arnica Tablets 30X — 181.00
tabletas articulares, NATURALSSS™ Hyland's Natural SSs M.N
hematomas, (hylands.com)

hinchazon, rigidez y
dolor de espalda.
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Arnica Pomada Arnica montana Inflamacion, Nartex Labs. 100.00
Montana 7.5 ml en 100g. moretones, esguinces M.N
Nartex® y luxaciones.

ARN
NOW Foods Aceite de flores de Arnica Antioxidante y now® solutions 1,160.00

Arnica montana relajante. M.N
Warming

Relief
Massage

Qil, 8 ounce
Arnica Arnica 6C Auxiliar en algunos Nartex Labs. 98.00
Nartex® casos de M.N.
traumatismos leves,
golpes y dolores
musculares.

**Los precios pueden variar, dependiendo de la fuente de la que se tome la informacion (paginas de venta de farmacias,
y péaginas de venta on-line (mercado libre y Amazon), etc., sin embargo, se realizé un promedio de los precios

obtenidos en las busquedas.

Como se puede observar en la Tabla 14 hay varios productos que son de uso comercial y de libre
venta, ya que pueden ser adquiridos en paginas on-line de farmacias o tiendas virtuales. Aquellos
que son vendidos como auxiliares para algun tratamiento médico pueden ser adquiridos sin
prescripcion médica (Articulo 226 de la Ley General de Salud Capitulo V y VI), sin embargo, el
articulo 310, 311 y 312 de la Ley General de Salud marcan que estos medicamentos deben de
incorporar la leyenda precautoria "Consulte a su médico”. (SECRETARIA DE SALUD., 2022).

Sin embargo, para la obtencién de estos productos se utilizan ejemplares de PM silvestres, de
los cuales se extraen los MS bioactivos, en la mayoria de estos casos se requiere de una gran
cantidad del material vegetal fresco o deshidratado, para obtener la cantidad adecuada de estos
MS hasta poder evaluar o alcanzar la dosis efectiva farmacoldgica (Jacobo-Herrera y otros, 2016)

(Garcia-Oliveira y otros, 2021).

La concentraciéon del MS en la biomasa vegetal dependera de diversos factores como lo son
ambientales, etapa de crecimiento en la que se encuentra la planta, parte anatdmica donde se
encuentra el MS y zona geografica donde se cultivo la planta (Petrova y otros, 2012), razén por
la cual es necesario tener técnicas de estandarizacion que permitan tener una produccién de
biomasa que contenga la cantidad de MS necesarios para desencadenar la actividad bioldgica

que los caracteriza (Ramakrishna y Ravishankar, 2011.).

El tener técnicas que nos permitan un aprovechamiento sustentable de la especie vegetal nos
apoyara a la conservacion de Arnica montana L., como de todas las especies que son usadas
en la MT como “arnica”, asi como un impacto positivo en la generacion de productos para
diferentes industrias y aplicaciones (cosméticos, farmacos, productos alimenticios, etc.) donde

se hace uso de los MS como molécula activa (Ramakrishna y Ravishankar, 2011.).
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Biotecnologia.
La gran demanda de plantas medicinales en las industrias farmacéuticas, cosméticas y de
alimentos ha llevado a una sobre explotacion masiva, en consecuencia, varias de estas especies
medicinales han pasado a ser catalogadas como en peligro y riesgo de extincién dentro de sus

habitats naturales (Khojasteh y otros, 2020).

Un reto vigente es encontrar metodologias que permitan un aprovechamiento sustentable de las
fuentes naturales vegetales productoras de MS (Vidal-Limén y otros, 2018.). Dentro de las
disciplinas que desarrollan técnicas para los aprovechamientos sostenibles de los recursos
naturales tenemos a la Biotecnologia (Petrova y otros, 2012) (Petrova y otros,2013) (Khojasteh
y otros, 2020).

La biotecnologia cuenta con una rama dedicada al desarrollo de alternativas para la produccion
de MS provenientes de fuentes vegetales, esta rama es la biotecnologia vegetal (Vidal-Limén y
otros, 2018.). La biotecnologia vegetal utilizara técnicas para el mejoramiento de especies
vegetales, aumento en la productividad de MS y resistencia a condiciones adversas para el
desarrollo de plantas (CIATEJ, 2023).

El cultivo de tejidos vegetales es por lo tanto una técnica biotecnoldgica que abarca el desarrollo
y mantenimiento de plantas o componentes anatomicos de estos en condiciones controladas

(ambientales, nutrimentales y asépticas) (Suarez-Padrén, 2020).
Algunas de estas alternativas desarrolladas por la biotecnologia vegetal son:

1. Micropropagacion de especies vegetales: también denominada propagacion in vitro,
permite la produccion masiva de la especie vegetal de interés, esta alternativa es
realizada en condiciones de laboratorio controladas (condiciones de agua, luz, humedad

y temperatura).

Esta practica permite producir grandes cantidades de plantulas provenientes de alguna parte
anatdmica de la planta, por ejemplo: explantes de meristemos (Suarez-Padrén, 2020), el
desarrollo se lleva a cabo en contenedores pequefios de vidrio o plastico, en los cuales se les

suministran elementos nutritivos y hormonales (Figura 32) (CIATEJ, 2023).
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Figura 32. Micropropagacion de especies vegetales. A) Micropropagacion vegetal realizada en campana de flujo
laminar (CIATEJ, 2023) B) Propagacion in vitro de Cymbidium aloifolium a través de semillas. (Pant B. , 2014.). C)
Especies micropropagadas in vitro (CIATEJ, 2023).

Hoy en dia es una técnica que se usa para la creacién de clones (copias genéticamente idénticas
a la planta madre) para la produccién a gran escala de plantas superiores. Muchas plantas
medicinales se han propagado con éxito in vitro mediante esta técnica (Pant B. , 2014.), como

Arnica montana L. segun lo reportado por (Petrova y otros, 2012).

En esta metodologia, las plantulas obtenidas se consideran clones ya que se desarrollan

mediante los procesos de organogénesis y embriogénesis (Pant B. , 2014.).

Organogénesis: mecanismo de desarrollo de un brote vegetativo a partir de una yema o de un
primordio unipolar, existiendo siempre una conexion entre los nuevos brotes y el tejido de origen
(Sang y otros, 2018).

Embriogénesis somatica: conjunto de mecanismos biologicos que llevaran el proceso de
transformar una célula somatica a células diferenciadas que posteriormente formaran nuevos
embriones y con los cuidados pertinentes se puede desarrollar una nueva planta (Wojcik y otros,
2020.).

Estos dos procesos se consideran las bases de la micropropagacion masiva en la biotecnologia
vegetal, ya que con protocolos estandarizados donde se incluyen el medio de propagacion,
reguladores de crecimiento y condiciones ambientales, se pueden generar grandes cantidades

de clones de la planta de interés (Pant B. , 2014.) (Wdjcik y otros, 2020.).
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Lineas celulares: los cultivos de tejido vegetal son un complemento a los medios de propagacion
vegetal para la produccion industrial de sus MS, estos tienen su base en que las células vegetales
al ser totipotentes; es decir, las células en cultivo vegetal pueden producir los mismos MS que

toda la planta (Pant., 2014), algunas lineas celulares provienen de:

Cultivo de callos: también llamada callogénesis es un sistema de produccion de biomasa de
células vegetales a gran escala para extraer MS, este sistema de cultivo se basa en el
crecimiento de células indiferenciadas y diferenciadas (en menor porcentaje) como una masa
celular, haciendo del callo una mezcla heterogénea de células que contiene una alta cantidad de
MS (Karkdénen y otros, 2020).

La induccion de callos se realiza sometiendo a la parte vegetal de interés (hojas, nodos, tallos,
etc.) a un cultivo in vitro en donde sus reguladores de crecimiento lo estimularan a formar masas
de células que posteriormente pueden ser llevadas a un sistema de cultivo en suspensién (Figura
33) (Pant y otros, 2021).

Figura 33. Pasos del cultivo de callo para Satureja khuzistanica. A) Explante in vitro con desarrollo de callo, B)
Cultivo de callo. C) Células de callo en suspensién. Imagenes tomadas de (Khojasteh y otros, 2020).

Cultivos en suspension: son una suspension de células en proliferacién que crecen en un medio
liquido en constante movimiento orbital por la accién de un agitador con rotacion centrifuga, los
cultivos son iniciados mediante la inoculacién de porciones de callo friable o explantes cultivados

(Moscatiello y otros, 2013.).

El medio de cultivo utilizado debe de ser formulado para promover la multiplicacién celular
evitando los procesos de organogénesis y embriogénesis; en este tipo de cultivo el mantenerlo
en constante movimiento es necesario para permitir la introduccion permanente de aire al medio
de cultivo proporcionando contacto uniforme de todas las células con el medio de cultivo (Suarez-
Padron, 2020).
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El cultivo de células en suspension ha permitido alcanzar tasas de proliferaciéon altas,
convirtiéndose en una de las opciones mas viables de industrializacién para la produccion de MS
(Chiocchio y otros, 2021) ya que las células en cultivo crecen a un ritmo mas rapido y permiten

el mantenimiento a largo plazo de las lineas de células vegetales (Moscatiello y otros, 2013.).

Cultivo de raices: mediante le tecnologia de transformaciéon mediante un vector natural que
contiene la bacteria Agrobacterium rhizogenes, esta bacteria causa naturalmente la enfermedad

conocida como HR (hairy root: tumores de raiz peluda) en las plantas.

La transformacién por A. rhizogenes tiene como base la capacidad de la bacteria por reconocer
moléculas exudadas por células vegetales susceptibles como consecuencia de una herida, la

union de la bacteria a la célula vegetal es una respuesta quimiotactica (Matvieieva y otros, 2020).

Las cepas de A. rhizogenes tienen la capacidad de transferir a las células vegetales genes
involucrados en la sintesis de tumores (T-DNA), lo que provoca que las células ahora infectadas

produzcan masas de tumores con raices (Amani y otros, 2020.).

Los HR se caracterizan por ser de rapido crecimiento, tener una estabilidad genética (los niveles
de MS producidos en la raiz son comparables con los producidos en toda la planta),el rapido
crecimiento es la principal ventaja que ofrece esta técnica ya que se convierte en una fuente
continua de producciéon de MS con capacidades biosintéticas estables y si reguladores de

crecimiento exégenos (Mishra y Ranjan, 2008).

Amani y otros en el 2020 mencionan que este sistema de cultivo ya se ha llevado a escala
industrial mediante el uso de biorreactores y técnicas de control de elicitores, un ejemplo de ello
es la produccion en masa del MS ginsenésido con actividad antinflamatoria proveniente de la

planta Panax quinquefolium (Kochan y otros, 2012) Figura 34.

Figura 34. Cultivo de raices de Panax quinquefolium en un reactor de 10 L. Adaptado de (Kochan y otros, 2012).
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Los sistemas de cultivo vegetal se basan en protocolos que fijen el medio de cultivo a usar, asi
como los reguladores de crecimiento que se afadiran al cultivo para el correcto crecimiento de

las células o tejidos.

Un medio de crecimiento es una formulacién que con la agregacién de vitaminas, macro y
micronutrientes ideales para el crecimiento de los cultivos in vitro, los medios de cultivo usados
con mayor frecuencia son Murashige y Skoog y GB5 o Gamborg b5, la eleccion del medio del
cultivo dependera de la sensibilidad de la especie vegetal a factores que el medio contenga y
que no pueden ser controlados por adiciones manuales, por ejemplo el medio MS no es apto
para aquellas especies sensibles a la altas concentraciones de salinidad (Moscatiello y otros,
2013.) y de la caracteristica del tejido a desarrollar (callo, organogénesis, embriogénesis, etc.)
(Suarez-Padrén, 2020).

Los reguladores de crecimiento también fundamentales para la obtencion del tejido que se esta
buscando desarrollar, ya que estos son los encargados del promover ciertas caracteristicas
anatémicas vegetales (Tabla 15), estos reguladores de crecimiento son mezclados con el medio
de cultivo en el cual se desarrollara el crecimiento de células vegetales, asi como la produccion
de MS.

Tabla 15. Reguladores de crecimiento vegetal usados en técnicas de cultivos vegetales.

Regulador de Funcion Ejemplos. Bibliografia.
crecimiento
Auxinas. Estimulan la dominancia
apical, el crecimiento y la
division celular, desarrollo Acido indolacetico (AIA). (Blakeslee y
meristematico. Acido indolbutirico (AIB) Murphy, 2016)
Inducen la produccién de Acido naftalenacético (ANA). (Suarez-Padron,
raices adventicias y la Acido 2-4 diclorofenoxiacético (2,4- 2020)
formacion de embrion D)
somaticos. Picloram (PIC).
De manera natural son
sintetizados en los apices
foliares
Citocinas. Actuan en la interrupcion de Zeatina (2) (Bouré y otros,
la dominancia apical, division 2-isopentenil adenina (2iP) 2019) (Suarez-
celular, desarrollo de yemas Benzilaminopurina (BAP o BA). Padrén, 2020)
axilares y retardo de la Kinetina (KIN)
senescencia de hojas. Tidiazuron (TDZ)
De forma natural son
sintetizadas en los apices
radicales.
Giberelinas. Promueven el alargamiento Acido giberélico (GA3) (Camara y otros,
de los entrenudos de la 2018)
planta, estimulando la
division y elongacion celular.
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De forma natural se sintetiza
en las hojas jévenes.

Acido abscisico Controla la apertura y cierre (Chen 'y oftros,

de estomas, inhibe la 2020.)
elongacion y division celular e
induce la dormancia en
semillas.

In vitro inhibe la formacién de
callo.

De manera natural se
sintetiza en raices y hojas
adultas.

Las ventajas de tener un sistema de cultivos vegetal biotecnoldgico se resumen en las siguientes

como lo marca Vidal- Limoén y otros en 2018.

2.

3.

Produccién de compuestos bioactivos utilizando un bajo numero de plantas.

Evitar problematicas relacionadas con los cambios climaticos y las leyes que protegen la

recoleccién de las especies vegetales en sus habitats naturales.

Conservacion de las especies de plantas, para asegurar su disponibilidad en futuras

generaciones y rescatar a aquellas que se encuentren en peligro o riesgo de extincion.

Una garantia de material vegetal no contaminado, ya que los cultivos in vitro estan libres

de microorganismos y contaminantes quimicos.
Los sistemas agricolas no son necesarios por lo que se liberan tierras de plantacion.

Reduccién drastica del uso de agua y solventes organicos debido a procesos de

extraccion simplificados de los MS.

En el caso de los organismos genéticamente modificados, no hay riesgo de diseminacién

de genes.

Por lo tanto, el desarrollo de cultivos vegetales mediante técnicas biolégicas puede

considerarse biosostenibles.

Avances biotecnoloégicos.

Al ser A. montana una planta medicinal usada en diversas industrias, la busqueda de fuentes

sostenibles para la obtencién de materia vegetal que contenga los MS que le dan a esta especie

las propiedades farmacoldgicas mencionadas en las tablas 12y 13.
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Algunos procesos sostenibles se han desarrollado mediante la implementacion de metodologias

provenientes de la biotecnologia vegetal, algunos de estos se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 16. Avances en el cultivo vegetal de A. montana.

Tipo de cultivo

Objetivo del

Condiciones de cultivo

Referencias

Micropropagacion de
explantes nodales

cultivo
Establecer un
protocolo de
micropropagacion

MS + ANA (5.3 uM/L) + 2 IP (5.0
MM/L), inducen raices de segmentos
nodales

(Buthuc-Keul y Deliu,
2001)

Semillas germinadas y
transformadas con A.
rhizogenes para la
obtencion de raices

Obtencion de
derivados del
Timol

MS + KIN (0.2 mg/l) + GA3 (2 mg/L)
incrementa el % de la germinacion
de semilla y la formacioén de raices

GBs + A. rhizogenes + 500 mg/L
(transformacion de la raiz)

GBslibre de reguladores
(mantenimiento del cultivo de raices
transformadas)

(Weremczuk-Jezyna y
otros, 2006.)

Regeneracion vegetal a
partir de cultivos de
callos.

MS + 2,4-D (0.1 mg/L) + AIA (0.1
mg/L) (induccidn de callo)

MS + 2,4-D (0.1 mg/L) + AIA (0.1
mg/L) + 0.5 — 1.0 mg/L BA
(induccioén de organogénesis a partir
de callo)

MS + BA (1 mg/L), KIN (1 mg/L), Z
(1 mg/L) + AIA (0.1 mg/L).
(regeneracion de raices)

MS + AIB (0.5 — 1 mg/L) (induccién
de raices).

La aclimatizacion se realizé en un
concentrado de turba, perlita y coco
2:1:1 (viviv).

(Petrova y otros, 2011)

Germinacion de semillas

para la obtencién de
explantes.

Establecimiento
de
metodologia

MS + GA3 (2 mg/L) + Kl (0.01 mg/L)
(germinacion de semilla).

MS + ANA (0.1 mg/L) + BAP (0.5
mg/l) (desarrollo de brotes)

MS + KI (1.5 — 2 mg/L) (longitud de
brotes)

MS + ANA (0.05 -2 mg/L)
(induccién de raices)

iSurmacz-Magdziak y
Sugier, 2012)

Induccién de raices de
segmentos nodales
mediante A. rhizogenes.

Establecimiento
de metodologia.

MS + BA (1 mg/L) + AIA (0.1 mg/L)
(micropropagacion de segmentos
nodales).

MS+ AIB (0.5 mg/L) (enraizamiento)

(Petrova y otros, 2013)
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Agar solidificado + inoculacion de A.
rhizogenes (transformacion del
cultivo)

MS sin reguladores de crecimiento
(mantenimiento del cultivo
transformado)

Induccién de raices
mediante A. rhizogenes
partir de cultivo de callo

de explantes de hoja

Establecimiento
de metodologia.

MS + 2,4-D (0.1 mg/L) (induccién
del callo)

MS +2,4-D (0.1 mg/L) + BA (0.5
mg/L) (mantenimiento de callos)

MS+ AIB (0.5 mg/L) (enraizamento)

Agar solidificado + inoculacion de A.
rhizogenes (transformacion del
cultivo)

MS sin reguladores de crecimiento
(mantenimiento del cultivo
transformado)

(Petrova y otros, 2013)

Micropropagacion de
brotes y adaptacion ex
vitro

Produccion de
LSs

MS + BA (1 mg/L) + AIA (0.1 mg/L)
(germinacion de semillas y formacion
de brotes)

MS (semisdlido) + AIB (0.5 mg/L)
(formacion de raices)

Sustrato de turba, perlita y fibra de
coco (2:1:1 viviv)

(Petrova y otros, 2014.)

Induccion de callo y
raices de explantes
foliares y suspension
celular de callo

Establecimiento
del cultivo de
callo en
suspension para
evaluar la
produccién de MS
(terpenos y
flavonoides)

MS + PIC (0.5-5 mg/L) (induccién de
callo)

MS + ANA (1-5 mg/L) (induccion de
callo)

MS + AIB (1-5 mg/L) (formacién de
raices)

MS+ PIC, 2,4-D, ANA, AIB, AlA, BAP
y KIN (<2.5 mg/L de cada regulador)
(induccion de callo con mejores
caracteristicas fenotipicas).

MS + AIB, BAP, PIC (1 mg/L de cada
regulador) + KIN (0.5 mg/L)
(proliferacion del callo)

(Nieto-Trujillo y otros,
2021)

Como se puede observar en la tabla 16 y en el articulo publicado por Petrova y colaboradores

en 2012 titulado “Biotechnological approaches for cultivation and enhancement of secondary

metabolites in Arnica montana L” (Enfoques biotecnoldgicos para el cultivo y mejora de

metabolitos secundarios en Arnica montana L.) el desarrollo de cultivos vegetales como parte de

los avances biotecnoldgicos no ha sido muy explorado en los ultimos 20 afos.
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Aunque en la mayoria de estas investigaciones se remarca la importancia del desarrollo de
metodologias que ayuden a la conservacion de la especie y el aprovechamiento sustentable de

sus MS la exploracion en el campo de la biotecnologia vegetal no ha sido tan explorado.

Arnica montana sigue siendo un tema de investigacion debido a su alto valor comercial por el
aprovechamiento de sus moléculas bioactivas, debido a esto el desarrollo de metodologias que
permitan una conservacion, propagacion y aprovechamiento industrial de sus MS se convierte
en un area de oportunidad y desafio para la investigacion no solo de la especie A. montana sino
también de todas aquellas que son conocidas como “arnica”, con la finalidad de encontrar nuevas

fuentes de recursos de aprovechamiento biotecnoldgico.
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Conclusiones y sugerencias.

De todos los articulos anteriormente buscados, consultados, filtrados y categorizados, la menor

parte mencionan especificamente a la tribu taxonémica Helianthae, perteneciente a la familia

Asteraceae, la cual en México cuenta con 10 especies que, aunque distintas entre si, son

conocidas y usadas en la medicina tradicional mexicana bajo el nombre de “arnica” (Tabla 17),

siendo la Unica especie no mencionada A. montana, esto denota la gran confusion cientifica que

existe alrededor de la misma, debido a la mala o nula identificacion botanica y taxonémica de las

especies estudiadas por parte de los autores, lo cual limita el sustento de sus usos

etnomedicinales, la comprobacién, asi como adjudicacion, de sus actividades bioldgicas y el

establecimiento del verdadero valor econdmico, medicinal e industrial de la especie.

Tabla 17. Distribucion geografica y nombre comun de especies mexicanas conocidas como “arnica”
pertenecientes a la familia Astereceae de la tribu Heliantheae.

Especie

Distribucion dentro
de la Republica
mexicana

Otros nombres
dentro de la MT

Referencias

Jefea pringlei (Greenm.) Strother.
syn Zexmenia pringlei (Greenm.))

Puebla y Oaxaca

Arnica

(Orozco y otros,
2020)

Chiapas, Oaxaca, San
Luis Potosi, Veracruz,
Guerrero, Tamaulipas,
Querétaro, Jalisco,
Michoacan, Tabasco y
Yucatan

sakil ch'a ak',
tankas ak', tzotzil
momol, yashal
zichil zak y yax ak'
wamal en el estado
de Chiapas. Palo de
chile en Oaxaca.
Bejuco de chile, hierba
de San Antonio y
hierba de la muela.

(Salas-Marina y
otros, 2021)

Jalisco, Querétaro,

Ciudad de México,

Sonora, Guerrero,

Michoacan, Oaxaca,
Puebla y Yucatan

Acahuitle, candela,
cerbatana,
gobernadora,
gordolobo de terreno,
hierba de la parida,
malacate, malacate
blanco, malacatillo,
margarita, matayaqui,
ocotillo, tasiste, vara
amargosa, vara prieta,
zoapotle y zopacle
cimarrdn prieto

(Kato-Noguchi,
2020.)

Tithonia diversifolia (Helms.) A. Gray

Chiapas, Oaxaca,
Veracruz, Guerrero,

Campana en el estado
de Campeche y

(Chagas-Paula
y otros, 2012)
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Michoacan, Tabasco,
Campeche, Colima,
Nayarit, Quintana Roo,
Yucatan, Durango,
Jalisco, Morelos y
Puebla.

chaczuum en el
estado de Yucatany
en algunos otros
estados de México es
denominada también
como arnica de la
montafa, acahual,
amargoso, arnica,
boton de oro,
campana, Cuernavaca
amarilla, girasol,
mirasol, tajonal y tora.

Tithonia koelzii McVaugh
Sin imagenes en acervos digitales.

Jalisco

Sin datos.

(Chagas-Paula
y otros, 2012)

Tithonia rotundifolia (Mill.) S.F.Blake

Oaxaca, Chiapas,
Guerrero, Michoacan,
Yucatan, Jalisco,
Campeche, Nayarit,
Veracruz, Morelos,
Colima, Zacatecas,
Durango, México,
Puebla y Ciudad de
México.

Arnica, zuum y tzum
en Yucatany en
algunos otros estados
como rayo de sol.

(Chagas-Paula
y otros, 2012)

Verbesina cinerascens B.L.Rob. &
Greenm.

Michoacan, Oaxaca,
Jalisco, Chiapas,
Durango, Guanajuato y
Tamaulipas

Sin datos.

(Chagas-Paula
y otros, 2012)

Verbesina fastigiata B.L. Rob. &
Greenm.(syn. Verbesina greenmanii

Michoacan, Guerrero,
Jalisco, México,
Nayarit, Morelos,

Oaxaca, Chiapas,

Hidalgo, Puebla,

Sinaloa, Colima 'y
Zacatecas.

Arnica de la costa en
algunos estados
costeros.

(IBUNAM,
2019)

Verbesina crocata (Cav.) Less.

Chiapas, Morelos,
Veracruz, Guerrero,
Puebla, Michoacan,

Oaxaca, México,
Jalisco, Zacatecas,

Arnica o arnica
capitaneja.

(Garcia-Bores y
otros, 2020.)
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Nayarit, Durango e
Hidalgo

Los nombres y estados de distribucion fueron cotejados en Tropicos, 2023.
Las imagenes de todas las especies fueron tomadas de enciclovida, 2023.

Como se puede ver en la Figura 35, de los 32 estados que conforman la Republica Mexicana,
las especies mencionadas en la Tabla 16 tienen presencia solo en 25 estados, con mayor nimero
de especies en Oaxaca y Jalisco (88.8%, respectivamente), siendo la especie con mayor

presencia Tithonia rotundifolia (Mill.), en 16 de los 25 estados.

Distribucion geografica

No. de especies
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Figura 35. Distribucion geografica en la Republica Mexicana de especies conocidas como “arnica’. Gréfica elaborada con
datos de la Direccion General de Repositorios Universitarios., 2022.

Como se puede observar en las tablas anteriores (11 y 17) varios taxones de la tribu Heliantheae
que son nombrados y usados en México bajo el nombre de “arnica”, teniendo algunas similitudes
con Arnica montana, como las especies Jefea pringlei (Greenm.), Tithonia diversifolia (Helms.)
A. Gray, Verbesina cinerascens B.L.Rob. & Greenm y Verbesina fastigiata B.L. Rob. & Greenm

cuyas inflorescencias son amarillas (caracteristica distintiva de A. montana L.).

Otras especies como Salmea scandens (L.) DC., Tithonia rotundifolia (Mill.) S.F.Blake, Montanoa
sp. y Verbesina crocata (Cav.) Less son nombradas y utilizadas en la medicina tradicional como
“arnica”, aunque sus flores son de otros colores como el blanco y naranja; sin embargo, sin
importar que sus flores son de diferente color, el uso en la medicina tradicional se puede deber

a que estas especies tienen actividades bioldgicas antiinflamatorias y antioxidantes como A.
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montana, actividades que ayudan a la resolucion de problemas de salud como las mencionados
en la tabla 12. La resolucidon de ciertas enfermedades que tienen procesos inflamatorios y
oxidativos se puede relacionar con los grupos de MS que poseen estas especies dentro de su

composicion fitoquimica (Tabla 17), similares a los presentes en A. montana.

Como se observa en la tabla 18 hay varios grupos de MS presenten en las plantas conocidas
como “arnica” de la familia Asteraceae de la tribu Heliantheae que se comparten con A. montana
como los terpenos (grupo mayoritario), flavonoides y acidos fendlicos, lo cual nos dan un
indicativo de las posibles actividades antiinflamatorias y antioxidantes presentes de estas
especies, recordando que estos grupos de MS son importantes en la inhibicién se sintesis de

moléculas proinflamatorias como: TNF-a, IL-8, IL-6, IFN- y y el NF-kB.

No todas las especies pertenecientes a la tribu Heliantheae que pertenecen a la familia
Asteraceae tiene reportes fitoquimicos de su composicion como es el caso de Jefea pringlei
(Greenm.) Strother (syn Zexmenia pringlei (Greenm.)), y Verbesina fastigiata B.L. Rob. &

Greenm. (syn. Verbesina greenmanii Urb.).

En la tabla 18, se pueden observar algunos estudios referentes a las actividades biologicas
antiinflamatorias y antioxidantes estudiadas en plantas mencionadas en la tabla 17 asi como los
MS presentes en los estudios realizados en las especies Tithonia diversifolia (Helms.) A. Gray,
Tithonia rotundifolia (Mill.) S.F.Blake y Verbesina crocata (Cav.) Less, nos dan un indicativo de
que los grupos de MS presentes en estas especies y que comparten con A. montana tienen
acciones antiinflamatorias y antioxidantes, por lo cual pueden ser una fuente de compuestos

antinflamatorios y una alternativo de uso para no emplear A. montana.

Tabla 18. Tipos de compuestos y contenido total de metabolitos secundarios presentes en especies conocidas
como “arnica” de la familia Astereceae, tribu Heliantheae.

Especie Nombre del metabolitos secundarios y contenidos Referencias
Flavonoides Acidos

fendlicos

Terpenos

Jefea pringlei Sin datos Sin datos Sin datos (Strother, 1991)
(Greenm.) (Villasefior & Téllez-
Strother. Valdés., 2004)
syn Zexmenia (Orozco y otros,
pringlei- 2020)
(Greenm.))
Salmea e Sesquiterpeno Sin datos (Villa-Ruano y oftros,
scandens (L.) Germacreno D 2015)
DC. Elemol (Maciel y otros, 2021)
(Salas-Marina y
otros, 2021)
Montanoa sp. e Sesquiterpeno Sin datos Sin datos
B-cariofileno (Trejo Basurto, 1998)
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B-cubenene

e Diterpeno
Acido grandiflorenico
Acido kaurenoico
Acido monoginéico

(Sabnero y otros,
1995)
(Kato-Noguchi,
2020.)
(USDA, 1992)

Monoginol
Zoapatanol
Tomentanol
Tomentol
Tithonia e Sesquiterpeno e Flavonas Acido (Kuroda y oftros,
diversifolia Diversifolina Luteolina clorogeénico. 2007)
(Helms.) A. Diversifolina metil éter Nepentin. Acido galico (Zhao y otros, 2012)
Gray Tangitina A Hispidulina (Sampaio y otros,
Tangitina C Apigenina 2016.)
Tangitina F (Broering y oftros,
Tirotudin e Flavonoles 2019.)
Tirotundin 3-O-metil éter Kampferol
Deacetilviguiesteina Quercetina
1B-metoxidiversifolina
1B8-metoxidiversifolina 3-0-
metil éster
48,10a-dihydroxy-3-oxo0-8[3-
isobutiroiloxiguaia-11(13)-
em-6,12-olida
o Diterpeno
Acido kaurenoico
(Diterpeno)
Tithonia koelzii e LSs** e Flavonas. Sin datos (La Duke, 1982)
McVaugh Germacranolidos Hispidulina (Chagas-Paula y
**Sin datos especificos. otros, 2012)
(Tropicos, 2023)
Tithonia e Sesquiterpeno e Flavonoles (La Duke, 1982)
rotundifolia Tangitina A Kampferol (Chagas-Paula y
(Mill.) S.F.Blake Rotundina Quercetina otros, 2012)
(Tropicos, 2023)
e LSs
8B-(Angeloyloxi)tithifolina
8B -[(2,3-Epoxi-2-
methilbutiril)oxi]tithifolina
2a-Hidroxieupatonolide 8-O-
angelato
3-Acetil-15-
hidroxileptocarpina
2’,3’-Dihidro-15-
hidroxileptocarpina
Leptocarpina 3-O-
isobutirato 8-0-2',3’-
epoxiangelato
2’,3’-Dihidro-14-
hidroxileptocarpina
Verbesina e Monoterpeno Sin datos Acido (Tropicos, 2023)
cinerascens Carvacrol rosmarinico. (USDA, 1992)
B.L.Rob. & Timol
Greenm.
Verbesina **Se reporta solo de manera **Sin datos (Garcia-Bores y
crocata (Cav.) cualitativa sin descripcion especificos. otros, 2020.)
Less (Tropicos, 2023)

88




Todas las especies fueron buscadas en la plataforma Dr.Duke’s de donde se tomaron

compuestos los compuestos quimicos registrados.

Tabla 19. Actividades biolégicas comprobadas de especies mexicanas conocidas como Arnica montana de la

familia Asteraceae de la tribu Heliantheae.

Actividad Especie Tipo de Dosis de accion Mecanism Referencia
modelo compuesto o de s
) accion
Acido
clorogénico, Infusion de Disminuye (Chagas-
. . lactonas . la
Antiinflamatori : . hojas en . i Paula 'y
sesquiterpenica Migracion
a ; agua 0.05y 0.5 mg otros,
s & flavonoides . de
oo destilada e 2012)
(tangitina C neutrofilos.
yluteolina)
(Tagney
otros,
Inhibicién 2018) (Ajao
de la y Moteetee,
Diversifolina, Infusion de transcripcio 2017)
Antiinflamatori diversifolina hojas con n de NF- (Chagas-
S 50 uM
a metil éter y agua kB, Paulay
tirotudina. destilada impidiendo otros,
la unién a 2015).
kB (Riingeler y
otros,
1998)
Tithonia L
diversifoli REAUEHER
a . L L
(Helms.) migracion
A. Gray de_
1-3 mg/kg leucocitos.
Antiinflamatori Ext’rgcto Reduccion | (Broering y
. etandlico de
a Sesquiterpenos macerado de de TNF, IL- otros,
y antioxidante ) . 1 mg/kg 18y IL-6 2019.).
vias aéreas.
0.1-10 ug/ml Reduccion
de NO2"
e inhibicién
de LPS de
neutrofilos
) (Tamfu y
I Acido galico, otros,
Antioxidante Apigenina, Extracto I1C50492.(15012%34/y Reduccion 2022)
Kaempferol y etandlico ) ;nL. K9 de EROs (Chandray
Quercetina. otros,
2014.)
. . 0.94-30 pg/mL Inhibicion | (Owoyele y
Antunfl:matorl Sin especificar mi)t(;rr?gltizo ICs0 = 11.63 de sintesis | otros,
Tithonia pug/mL de NO 2004)
. . | diversifoli Reduccion .
Antiinflamatori a . 3 Extracto de edema, (Sijuade y
ay Sin especificar metanalico 100 mg/kg sugieren otros,
antioxidante 9 2016)
que causa
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una
inhibicion
en COX-2
Disminucio
Extracto ICs0 11.63 pg/ml n de LPS
. . de . .
Antiinflamatori . o acuoso con e (Hiransai y
Sin especificar neutrdfilos,
ay agua iNOS e ON otros,
antioxidante destilada de 2016.)
hojas. T
200 pg/ml Disminucid
n H202
ICs0 en metanol
Extracto de 50%=14.580 Disminucié
. . Tithonia metanol y pg/mi nde (Omokhua
Antum;lamatorl rotundifoli Sin especificar DCM radicales y otros.,
antioxi¥1ante a (Mill.) P (diclorometan ICs0 en extracto libres y 2019)
S.F.Blake 0 con DCM= LOX-5.
acetona) 53.929+1.152
ug/ml
Antiinflamatori Extracto Reduccion (Rodriguez
ay Sin especificar. ACUOSO 50 mg/kg de sintesis 20 194) ’
antioxidante Verbesina de PG
crocata Extracto Reduccion (Garcia-
Antiinflamatori (Cav.) - de sintesis
. e metandlico Bores y
ay Less Sin especificar 80 pg/ml de
L de tallos y . otros,
antioxidante : radicales
hojas libres 2020.)

ICso0: concentracion de inhibicion al 50%.

Las actividades antiinflamatorias de algunas especies como Tithonia diversifolia (Helms.) A. Gray

se debe a que sus sesquiterpenoides contiene en su estructura el carbonilo a-B-insaturado con

un metileno exociclico en el anillo de y-lactona, la cual es una saturacién esencial que concede

la actividad alquilante lo que se traduce a la actividad bioldgica antiinflamatoria, esta misma

caracteristica se encuentra en las LSs HEL y dihidrohelenalina (Figura 36).

A\

cegte

Helenalina

m |/

11a, 13-dihidrohelenalina

19

Diversifolina

Diversifolina
metil eter

Tirotudina

Figura 36. Lactonas sesquiterpenicas con propiedad biolégica antiinflamatoria. A) LSs de A. montana. B) LSs
de Tithonia diversifolia (Helms.) A. Gray, pertenecientes al grupo de eudesmanolidos.
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La planta Tithonia diversifolia (Helms.) A. Gray no solo es usada para el alivio de la inflamacién
y antioxidante, sino también con fines analgésicos, antiparasitarios, antibacterianos y antivirales

por mencionar algunas de sus actividades bioldgicas (Sijuade y otros, 2016).

Arnica montana en Europa se encuentra ya regulada bajo politicas y lineamientos en cuanto a
colecta, distribucién, venta y uso, ya que la sobre colecta y sobreexplotacion es el principal factor
de amenaza de las PM silvestres, aunado a la deforestacién creciente por lo cual se sugiere
realizar algun plan de preservacion con herramientas biotecnoldgicas vegetales que permitan la
preservacion de la especies asi como de aquellas plantas identificadas en este trabajo que

pueden ser usadas como alternativa de uso en la MT.
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