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RESUMEN

Introduccion: en los ultimos afios se ha incentivado la busqueda de nuevos
tratamientos basados en los productos naturales con bastante aceptacion a nivel
mundial; sin embargo, para muchos de estas plantas medicinales se desconoce la
toxicidad, dosis y mecanismo de accién. A. unedo, conocido como el arbol de la
fresa, es ampliamente utilizado en la medicina tradicional alrededor del mundo,
popularmente se le reconoce por sus propiedades diuréticas, antisépticas y su uso
en enfermedades cardiovasculares e hipertension.

Objetivo: conocer la composicion quimica y las aplicaciones bioldgicas de Arbutus
unedo para establecer su potencial en el tratamiento de enfermedades infecciosas y
cronicas.

Métodos: se realizé una revision exhaustiva y actualizada entre 1999 a 2014 en
diferentes bases de datos como Science Direct, Scopus, Ebsco, PubMed y SciELO,
que permitié identificar los principales compuestos quimicos y la actividad bioldgica
de extractos de diferentes érganos de A. unedo.

Resultados: la revisidon permitié determinar la riqueza quimica en cuanto a
compuestos fendlicos y la variedad de actividades bioldgicas que presenta esta
especie y amplia la posibilidad de su uso como fuente de compuestos antioxidantes,
antibacteriales, antihipertensivos, antiaterogénicos y antiagregante plaquetario,
entre otros.
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Conclusién: la riqueza quimica, los reportes sobre el bajo reporte de efectos
adversos en seres humanos, la presencia de vitaminas, flavonoides, carotenoides y
taninos convierte a la planta en una fuente potencial para la obtencion de
fitofdrmacos Utiles en la prevencidn y el tratamiento de muchas enfermedades. Se
debe continuar con investigaciones biodirigidas que identifiquen principios activos
para el desarrollo de antibidticos, antioxidantes, antihipertensivos y
antiinflamatorios de origen natural.

Palabras Clave: extractos vegetales, Arbutus unedo, compuestos fendlicos,
antioxidantes, anti-inflamatorios.

ABSTRACT

Introduction: in recent years, there has been encouragement for the search of
new treatments based on natural products with rather good acceptance worldwide;
however, toxicity, dose and mechanism of action of many of these plants are
unknown. Arbutus unedo, known as the strawberry tree, is widely used in
traditional medicine around the world, popularly known for its diuretic, antiseptic
properties and its use in cardiovascular diseases and hypertension

Objective: to determine the chemical composition and biological applications of
Arbutus unedo to establish its potential for treatment of chronic infectious diseases.
Methods: comprehensive and updated review was conducted from 1999 to 2014 in
different databases such as Science Direct, Scopus, Ebsco, PubMed and SciELO; it
served to identify the main chemical compounds and the biological activity of
extracts from different A. unedo parts.

Results: ihe review allowed us to determine the chemical wealth in terms of
phenolic compounds and the variety of biological activities presented by this species
which expands the possibilities of using it as a source of antioxidants, antibacterial,
antihypertensive, anti-atherogenic and antiplatelet compounds, among others.
Conclusion: chemical richness, reports on few adverse effects in human beings,
existence of vitamins, flavonoids, carotenoids and tannins turn this plant into a
potential source of useful phytodrugs for the prevention and treatment of many
diseases. It is necessary to continue performing bio-directed research to identify
active principles for the development of antibiotics, antioxidants, anti-hypertensive
and anti-inflammatory drugs of natural origin.

Keywords: plant extracts, Arbutus unedo, phenolic compounds, antioxidants, anti-
Inflammatory drugs.

INTRODUCCION

El madrofio o Arbol de la fresa (Arbutus unedo L.) (Ericaceae) es un arbusto verde
de hoja perenne inferior a 4 m, con flores en racimos y de color crema; sus frutos
son bayas de 2-3 cm de didmetro, de forma globosa y de color rojo oscuro cuando
estan maduros.!-? Este frutal es endémico de la zona del Mediterraneo - Atlantico y
se encuentra principalmente en Europa y Africa* también se encuentra en regiones
con veranos calurosos e inviernos templados y lluviosos.! Se caracteriza por crecer
en suelos arcillosos y secos, ademas de mostrar una fuerte resistencia a duras
condiciones ambientales.?
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Los frutos rara vez se consumen frescos por su sabor amargo, por lo que se
transforman en mermelada, jalea de frutas, dulces y licores. El arbol de la fresa
como es comunmente conocido, se utiliza ampliamente en medicina tradicional. Por
ejemplo, los frutos y las hojas se utilizan como astringentes, antisépticos,
diuréticos, depurativos y laxantes.!®¢ Recientemente este fruto se ha utilizado para
tratar problemas cardiovasculares. Ademas en el tratamiento de trastornos
gastrointestinales, dermatoldgicos y uroldgicos.'*78 Las hojas de esta especie han
sido Utiles para el tratamiento de la diabetes y enfermedades inflamatorias.'

El propdsito de esta revision fue indagar sobre la composicion quimica, la actividad
bioldgica y el posible potencial medicinal de A. unedo, con el fin de incentivar el
desarrollo de investigaciones para la utilizacién de los principios activos en el
control de enfermedades que impactan la salud humana. La busqueda de
informacién se realizé en espanol e inglés; utilizando como palabras de busqueda:
A unedo, extractos de plantas, compuestos fendlicos, antioxidantes,
antiinflamatorios. La informacidn se seleccioné con una ventana temporal de
busqueda de 15 afios (1999-2013), teniendo en cuenta que los articulos utilizados
van desde Ayaz y col. (2000) a Abreu y col., (2014); para la revision se utilizaron
las siguientes bases de datos, Ebsco, Science Direct, Scopus, PubMed y SciELO, lo
cual permitioé identificar los principales compuestos quimicos y la actividad bioldgica
de A. unedo.

ESTUDIOS FITOQUIMICOS

Entre los metabolitos identificados mayoritariamente en los extractos hidroalcohdlicos
de la parte aérea de A. unedo se encuentra las vitaminas (tocoferoles, acido ascérbico
y carotenoides) y los compuestos fendlicos (derivados de acido galico, antocianinas y
flavonoides). En las hojas se han encontrado taninos (36-37 %), glucdsidos fendlicos,
antocianinas, esteroides, carotenoides, glucésidos de iridoides y triterpenoides.3->° En
las raices quinonas, antraquinonas, antocianinas, flavonoides y taninos.> Estos
compuestos son apreciados por sus efectos benéficos para la salud, como
antioxidantes, antimicrobianos y anticancerigenos.!7:810 Otros metabolitos de la planta
son los acidos aromaticos, iridoides, monoterpenoides y fenilpropanoides.>

La composicién cualitativa de frutos y hojas de A. unedo, ha mostrado un mayor
nimero de compuestos en el extracto de hojas en comparacién con los frutos.
Entre los que se encuentran una variedad de polifenoles: flavanoles (catequinas,
dimeros procianidinas), ésteres de galato, flavonoides (glucdsidos de quercetina,
miricetina, kaempferol) y taninos (galotaninos y elagitaninos).! Asi mismo, se ha
encontrado que las frutas se caracterizan por contener compuestos de alta
polaridad, de acuerdo con los porcentajes de extracciéon con agua, etanol y éter
(35,6; 19,2 y 3 %, respectivamente).?

Esta especie se conoce por su actividad antioxidante, la cual se relaciona con un
alto contenido de compuestos fendlicos que varian de acuerdo al solvente de
extraccidon y la parte de la planta utilizada. La mayor concentracion de compuestos
fendlicos esta en los extractos de las hojas obtenidos con acetona y etanol, 328,
58 mg y 254,50 mg equivalentes de acido galico (EAG)/g extracto,
respectivamente.® Para 19 genotipos la concentracion de fenoles totales estuvo
entre 150 mg a 200 mg EAG/g extracto; valores similares se han reportado en
otros estudios. 148 Igualmente se ha determinado que las hojas presentan un
mayor contenido de compuestos fendlicos con relacion a los frutos para los cuales
se han reportado valores de 16,7 EAG /g.1/® Esto indica que a pesar de que las
frutas son las consumibles, son las hojas las que presentan un mayor contenido de
compuestos fendlicos y que su concentracidon es mayor en la extraccién con
acetona, seguido por el etanol y por ultimo por el agua.
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El contenido de compuestos fendlicos varia de acuerdo al estado de maduracién de
los frutos, encontrandose que a pesar de que los porcentajes de extraccidén son
mayores para los frutos maduros (45,0 %), seguidos por el estado intermedio
(43,0 %) y por ultimo el verde (24,8 %); el patron es diferente en cuanto al
contenido de compuestos fendlicos, debido a que tanto las frutas maduras, como
inmaduras muestran valores similares (25,4 y 26,8 mg EAG/g de extracto,
respectivamente), pero inferiores a los de la etapa intermedia, donde la
composicién se duplica (48,3 mg GAE/g de extracto). Los frutos de A. unedo
presentan el doble del contenido fendlico en relacidn con otras bayas, como las
fresas y frambuesas, representando un mayor potencial antioxidante.!

En la tabla 1 se presentan los compuestos reportados para A. unedo que
contribuyen al contenido fendlico. Esta especie se caracteriza por contener una gran
cantidad de flavonoides y derivados en forma de glucésidos, los cuales han sido
cuantificados en diferentes partes de la planta. En las raices se han determinado
compuestos tipo antocianina (3,65 mg/g), flavonoides (0,56 mg/g) y flavonas /
flavonoles (0,17 mg/g);° en los frutos 1,01 mg/g son antocianinas®, 0,27 mg/g son
proantocianidinas y 0,12 mg/g son flavanoles.! El contenido de flavonoides
reportado en las hojas fue de 20,70 y 30,30 mg quercetina / g de extracto en
acetona y etanol respectivamente.® El contenido de quercetina encontrado es
similar al de las uvas, tomates y té verde; y la composicion antocianica es similar a
las nueces, manzanas, peras, pistachos y ciruelas rojas.®

Tabla 1. Principales metabolitos fendlicos aislados de A. unedo

Flavonoleg™t?

Antocianinas®

Flavanoleg'&

Proantocianidina®

acidos
fendlicos®!!

Hojas

Frutos

Frutos

Hojas

Frutos

Frutos

Hojas
Frutos

kaempferol, afzelina, juglanina, quercetina,
isoquercetina, hiperdsido, rutina, avicularina,
quercitrina, miricetina, miricetina 3-ramnosido,
miricetina 3-arabindsido y quercetina 3-arabinosido

juglanina, quercetina, quercitrina, quercetina 3-
xilosido, miricetina, miricetina 3-xilosido y , quercetina
3-rutinosido

cianidina, delfonidina, cianidina-3-glucésido, cianidina-
3-arabindsido, cianidina-3-galactésidoy delfinidina-3-
galactdsido

galocatequina y catequina

galocatequina, catequina y epicatequina

galocatequina-4, 8-catequina, catequina-4,8-
catequina (B3), epicatequina-4,8-catequina (B1),
epicatequina-4,5-catequina (B7), epicatequina-4,8-
epicatequina (B2), epicatequina-4,8-epicatequina-
4,8-catequina y epicatequina-4,8-epicatequina-4,8-
epicatequina.

galato de etilo, arbutina,

p-hidroxibenzoico, protocatéquico, galico, el3gico,
vanilico, m-anisico, gentisico, galico 4-0-B-D-
glucopirandsido, B-D-glucogalline, arbutina, 3-0-
galoilshikimico, 3-0-galoilshikimico, 3-0-galoilquinico
5-0-galoilquinico, elagico glucosido, elagico
arabinosido, elagico xilosido y metilelagico
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Los acidos fendlicos también contribuyen al potencial antioxidante de esta planta,
los que se han cuantificados en los frutos, encontrandose valores de 10,7; 1,9; 0,6;
0,3; 0,12 y 0,05 mg/g de peso seco, para los acidos galico, cafeico, protocatéquico,
gentisico, p-hidroxibenzoico, vanilico y m-anisico, respectivamente.3 > 611 E| acido
gentisico es el compuesto mas abundante en la miel de las flores, con una
concentracion promedio de 414,1 + 69,8 mg/kg.!?

Los frutos son fuente de minerales como Ca, K, Mg, Na y P; en ellos se ha
reportado un alto contenido de agua (74,5 %), bajo porcentaje de celulosa (6,4 %)
y proteina en un 3,4 %.2 En esta planta los frutos frescos contienen 15,7 g /100 g
de azlcar, entre 150 y 280 mg/100 g de vitamina C y 0,8 g/100 g de acidos
organicos. Los azlcares reportados para esta fruta son fructosa (27,8 %), glucosa
(21,5 %), sacarosa (1,8 %) y maltosa (1,1 %)3, los cuales aumentan en estado
seco.%7 La acidez caracteristica se debe a la presencia de los acidos fumarico,
malico, lactico, y subérico, en concentraciones de 1,94; 0,84; 0,49 y 0,23 mg/g,
respectivamente.3:®

Los acidos grasos han sido cuantificados en las tres etapas de maduracion
encontrando una alta proporciéon de w3/w6 dentro de los poliinsaturados (PUFA) la
fraccion principal con un 52 % de acidos grasos totales; seguido por los
monoinsaturados (MUFA) con porcentajes que varian de 27-34 % segun el estado
de maduracién y en menor proporcion estan los saturados (SFA) que no varian.
Entre los acidos mayoritarios se encontraron el acido linolénico (37-43 %), el acido
linoléico (19-20 %) y el acido oleico (26-29 %) cuyos porcentajes dependen de la
maduracién de los frutos.!!

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Los estudios sobre efectos toxicos de A unedo son limitados; sin embargo, los
reportes al respecto muestran que esta planta no presenta un potencial toxico para
células humana o animales; es asi como los resultados de un estudio realizado en
Portugal demuestran que el consumo de bayas de madrofio no constituye un riesgo
para la salud humana, sus frutos se recomiendan para la produccion de brandy y
esta especie es reconocida como pionera y no toxica.!? Este efecto no toxico para A
unedo también fue demostrado en un estudio que evalué el potencial antioxidante y
el efecto de Rubus idaeus (Frambuesa) y A. unedo sobre la viabilidad celular de un
neuroblastoma, donde se observd degeneracidén en un 36,6 % por R, idaeus
mientras que A. unedo no causé ningun efecto sobre la viabilidad celular del
neuroblastoma.# Igualmente un estudio que busco evaluar el efecto
antihiperglicemiante de tres especies de plantas incluida A. unedo, mostré en los
test de toxicidad un alto valor de LDso que sugiere ningun efecto adverso al utilizar
la planta.ts

In vitro, se ha reportado que los extractos crudos (etanol o acetona) de A. unedo,
disminuyen la viabilidad de fibroblastos humanos que se determina por la
disminucidn de la actividad de la deshidrogenasa mitocondrial, lo cual se interpreta
como cierta actividad citotdxica de los extractos de la planta frente a estas células
humanas.® Sin embargo, otros investigadores, con el mismo ensayo, encontraron
que el extracto acuoso de A. unedo a diferentes concentraciones (0.9 a 29.6 mg
GAE/mL) no ocasiona reduccion en la viabilidad de las lineas celulares humanas,
epiteliales alveolares (A549/8) y leucemia monocitica (THP-1).16

Algunas enfermedades cardiovasculares, endocrinas, oncoldgicas y neuroldgicas, estan
relacionadas con la produccion de radicales libres. En las células las especies reactivas
del oxigeno (ERO) actuan sobre las proteinas generando modificacion oxidativa de los

aminoacidos y clivaje peptidico. En el DNA y RNA alteran las bases, se presentan
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cross-links con proteinas, cambios en el marco de lectura y reordenamiento
cromosomico. En los lipidos causan peroxidacion y en los carbohidratos,
fragmentacion durante la fase no enzimatica, autooxidacion y produccién de
mutagenos.t’

Las células controlan el nivel de radicales libres y especialmente las ERO, mediante
mecanismos enzimaticos (superdxido dismutasa (SOD), glutatidn peroxidasa (GPx)
o catalasa) y no-enzimaticos (vitamina C, A y E, glutatidn, carotenoides, acidos
fenolicos y flavonoides).'® Cuando estos mecanismos no son efectivos se utilizan
antioxidantes artificiales, cuyo uso ha sido restringido gradualmente por estar
asociados con efectos cancerigenos. Actualmente se incrementa la demanda de
antioxidantes naturales obtenidos de plantas medicinales con alto contenido de
compuestos fenodlicos. Una de las especies prometedoras para la obtencion de
sustancias antioxidantes y de interés para la industria alimentaria, farmacéutica y
quimica, es A. unedo, cuyas funciones bioldgicas son atribuidas a su rica
composicién en antioxidantes como vitaminas, carotenoides y compuestos
fendlicos.!!

Para el estudio del potencial antioxidante de A. unedo se han utilizado los métodos
in vitro e in vivo,®17:19.20 |os cuales son clasificados como directos e indirectos. Los
métodos indirectos han permitido estudiar la capacidad antioxidante al estabilizar
radicales libres cromdgenos como el ABTS &acido 2,2"-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-
sulfénico, DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazilo) y FRAP poder antioxidante reductor
de hierro).?! 22 Por su parte, los métodos directos han estudiado el efecto de los
extractos de A. unedo sobre la degradacién oxidativa de un sistema, empleando
proteinas, plasma sanguineo, lipoproteinas y membranas bioldgicas.?!

Con el DPPH se ha demostrado que tanto los extractos acuosos de hojas y frutas
presentan considerable eficiencia atrapadora de radicales DPPH con valores de ECso
0,087 y 0,790 mg/mL, respectivamente, lo cual puede relacionarse con el contenido
fendlico ya que es diez veces mayor en las hojas frente a los frutos.! La actividad
antioxidante de las frutas varia a lo largo de la maduracion, donde el estado
maduro presenta la mayor capacidad, seguido por el intermedio y el inmaduro
(ECs00,25; 0,37 y 0,58 mg/mL respectivamente), estas diferencias pueden
relacionarse con el aumento de antocianinas y azucares a medida que ocurre la
maduracién.!! El potencial antioxidante varia de acuerdo al solvente de extraccién y
la parte de la planta utilizada, por ejemplo para los extractos en etanol y acetona
de las hojas se observaron valores de EC 50 0,021 y 0,026 mg/mL respectivamente,
que fueron bajos al comparar con el patrén de referencia utilizado trolox, (ECso
0,0017 mg/mL).8 Con el método ABTS se encontro, para los extratos en metanol y
etanol de las hojas, un valor de TEAC de 1,71 mM y 2,25 mM, respectivamente,
gue se asocia con la composicion fitoquimica previamente reportada, al poseer
compuestos antioxidantes lipofilicos e hidrofilicos como lipidos, taninos, vitamina E
y glucésidos de flavonoides y fenoles.?? Estos resultados permiten deducir que esta
especie contiene metabolitos que estabilizan los radicales mediante un mecanismo
principal de transferencia electrénica, con un aporte secundario de transferencia de
atomos de hidrégeno. En el método FRAP se evidencié un mayor potencial de
reduccion para las hojas frente a los frutos (ECso 0,318 mg/mL y 2,894 mg/mL)*.
Igualmente se determind que el estado de maduracién intermedio es el que
presenta el valor mas bajo de ECso (1,09 mg/mL) y el de mayor contenido fendlico,
mientras que los frutos verdes presentaron el menor contenido de fenoles totales y
el mayor valor de ECso (2,00 mg/mL).” Esta relacidon entre el contenido de
compuestos fendlicos y el poder reductor también fue observada en las hojas donde
los valores de ECso <0,4 mg/mL fueron para los extractos con mayor contenido
fenolico,* indicando que los compuestos fendlicos presentan un poder reductor y
reflejan su capacidad para regular el estado redox del plasma o tejidos mediante un
mecanismo de transferencia de electrones.
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El potencial antioxidante en esta especie también ha sido medido en un modelo con
eritrocitos humanos, que permitié estudiar la interaccion oxidante/antioxidante. Los
extractos de las hojas y frutos de A. unedo presentaron valores de Clso de 0,062
mg/mL y 0,430 mg/mL, respectivamente, frente a CIso 0,031 mg/mL obtenida para
el control (acido ascorbico), mostrando un efecto protector contra la hemdlisis de
eritrocitos provocada por el dafio oxidativo y la descomposicion térmica del 2,2 -
azobis (2-amidinopropano) dihidrocloruro (AAPH). Asi mismo, el efecto inhibidor de
los extractos sobre la peroxidacién lipidica, fue significativo, Clso 0,075 y 0,732 mg
de extracto/mL para hojas y frutas, respectivamente.!

Con estos datos se concluye que A. unedo tiene potencial contra el estrés oxidativo
por su capacidad estabilizadora de radicales libres o secuestradora de radicales,
quelar iones metalicos, retardar la degradacion oxidativa, inhibir las oxidasas y
reducir el estrés por especies reactivas de nitrogeno (RNS).1*7 Por lo que ningln
método refleja por si solo la "capacidad antioxidante total" de una muestra, puesto
gue este parametro debera expresar la capacidad de antioxidantes lipofilicos e
hidrofilicos, reflejar y diferenciar los diversos mecanismos antioxidantes y evaluar la
reactividad del antioxidante frente a diversas especies reactivas.?!

La actividad antioxidante de los extractos de A. unedo también se ha investigado in
vivo, con el fin de conocer su viabilidad y biodisponibilidad, por ejemplo, los
compuestos que conservan la secuencia catecol (3,4-o-dihidroxilo) son los
responsables de la actividad antiradicalaria, permiten establecer que el potencial
antioxidante de los flavonoides y se relaciona con el nimero y posicién de los
grupos hidroxilo.?? En este sentido, las hojas y frutos de A. unedo pueden ser
aprovechadas en medicina como una fuente potencial de antioxidantes,
suplementos dietéticos o alimentos funcionales naturales, con lo que se reduciria el
uso de productos sintéticos y aditivos que pueden tener efectos tdxicos y
carcinogénicos.#

En un modelo animal de ratas con hipertensidn inducida por L-NAME (metil éster
NG-nitro-L-arginina) se coadministro el extracto acuoso de las hojas y de la raiz de
A. unedo demostrando que se revierte el desarrollo de la hipertension y se mejora
la funcion renal y cardiovascular.?* La accion de los extractos posiblemente esta
relacionada con la presencia de los compuestos fendlicos como la cianidina
3-glucésido y proantocianidinas, que actlan sobre la éxido nitrico sintasa endotelial
(eONS) promoviendo la sintesis de 6xido nitrico (ON), involucrado en la
vasorrelajacién de la aorta lo que mejora la disfuncidon endotelial y la estabilizacion
de la presién sanguinea. Estos efectos, sumados al potencial antioxidante se
muestran como una opcién prometedora en la prevencién y tratamiento de la
arteriosclerosis.?®

Los extractos de las hojas de A. unedo también presentan efecto antiagregante
plaquetario debido a que reducen la agregacién inducida por la trombina de manera
dosis dependiente, a concentraciones inferiores a 0,015mg/mL de extracto. La
actividad antiagregante se atribuye a la reduccién en la movilizaciéon de Ca** extra
e intracelular, a la inhibicidn de la fosforilacién de la proteina tirosinquinasa y a la
disminucién en la produccion de ERO.?®

El extracto acuoso de hojas de A. unedo también muestra actividad antimicrobiana
frente a las bacterias Gram positivas: B. cereus, B. subtilis, S. aureus y S.
epidermis; y Gram negativas: E. coli y P. aeruginosa. Las bacterias Gram positivas
fueron mas susceptibles al tener una MIC de 1,0 mg/mL para B. cereus, B. subtilis,
y S. epidermis mientras que para P. aeruginosa fue de 2,5 mg/mL y para E. coli fue
de 5 mg/mL.* Estos resultados son superiores a los reportados para los extractos
metandlicos frente al crecimiento de E. coli, S. aureus y P. aeruginosa (600 ug/mL),
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lo cual se atribuye a los componentes fendlicos, en los que se evidencia actividad
antimicrobiana contra un amplio espectro de microorganismos.®

ACTIVIDAD SOBRE EL SISTEMA INMUNE

La reaccion inflamatoria se inicia después de la agresion, con la liberacién de
mediadores inflamatorios preformados (aminas vasoactivas: histamina y
serotonina) y sintetizados de novo (eicosanoides, factor activador de plaquetas,
ON, ERO, citoquinas: IL-1alfa, IL-6, TNF-alfa y factores derivados del plasma). Los
principales blancos en la terapia antiinflamatoria y mediadores de la inflamacién
son los eicosanoides (figura 1), ya que las enzimas que sintetizan estos compuestos
son inhibidas por los polifenoles como la quercitina, proantocinidinas y
kaempferol.?®

La actividad antiinflamatoria de A. unedo ha sido demostrada in vivo, en murinos
con pleuritis inducida con carragenina, donde se ha encontrado que al tratar
ratones con el extracto acuoso de las hojas se disminuye la expresién de iONS,
PGE;, IL-alfa TNF-alfa-beta IL-6 en los exudados pleurales de los ratones. En los
pulmones hubo una reduccion de las moléculas de adhesién intercelular (ICAM-1),
la iINOS y la COX-2 lo cual se correlacioné con una disminucion significativa en la
actividad de la mieloperoxidasa (MPO) en el tejido. El mecanismo molecular
responsable del efecto antiinflamatorio se debié a la inactivacién del factor
transcripcional STAT3 (Traductora de sefiales y Activadora de la Transcripcion) en
los animales con pleuritis tratados con A. unedo, lo cual se asocié con una
reduccion en el infiltrado de neutroéfilos y en el dafio celular. Los autores
corroboraron, que en una linea epitelial alveolar humana, el extracto fendlico de la
planta inhibe de manera dosis dependiente la activacion de STAT inducida por
Interferon gamma vy la IL-6.16

En el sistema inmune los antioxidantes actlan sobre las EROs producidas durante
la respuesta inflamatoria, especialmente en el proceso fagocitico (figura 1). Los
flavonoides (quercetina, kaempferol y isorhamnetina) inhiben la generacién de
perdxido de hidrégeno durante el estallido respiratorio de los neutroéfilos in vitro,
por la inhibicion de la enzima NADPH oxidasa. La actividad antioxidante de los
flavonoides depende de los enlaces dobles (C2-3), los cuales actian como
inhibidores de la produccién de las EROs por los fagocitos, y de los grupos hidroxilo
que les otorga la propiedad de quelar iones metalicos y la actividad
antiradicalaria.?’
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Fig. 1. Blanco de accién de los compuestos quimices de A. unedo sobre |la respuesta
inflamatoria. En el esquema se representa un tejido agredido. La generacidn de
mediadores inflamatorios: eicosaonides (flechas negras), citoquinas proinflamatorias y
los cambios vasculares inducidos: vasodilatacién y aumento en la permeabilidad vascular
(PV). Se representa la salida de neutrdfilos y la generacion de ROS mediante la reaccion
de Haber-Weiss (flechas rojas) y produccién de ON (flechas azules), durante el proceso
fagocitico, y la peroxidacion de lipidos (flechas verdes) a nivel del endotelio vascular. Los
compuestos quimicos de A. unedo (letras en verde) se ubican sobre el blanco de accién
v sus productos (figuras y letras en rojo). AA: Scido araguiddnico, ICAM: moléculas de
adhesion intercelular, IL: interleuguina, TNF: Factor de necrosis tumoral, PG:
prostaglandinas, LT: leucotrineos. ROS: especies reactivas del oxigeno. Enzimas: FLP-AZ2:
fosfolipasa A2, COX: cilcoxigenasa, LOX: lipoxigenasa, e0ONS dxido nitrico sintasa
endotelial, IONS: oxido nitrico sintasa inducibfe, OD: oxidasa, SOD: superoxido
dismutasa, MPO, mieloperoxidasa. (Disefio de los autores).

Los estudios en modelos animales evidencian que los polifenoles tienen varios
efectos en la piel: bloquean los rayos UV, son antioxidantes, antiinflamatorios y
reparadores del DNA. La aplicacidon tépica de polifenoles en la piel de animales y
humanos previo a la exposiciéon a UV reduce significativamente iONS, la produccién
de perdxido de hidrogeno, la peroxidacidn lipidica, el infiltrado leucocitario y el
eritema, estimula la produccién de IL-12, e inhibe significativamente el edema y la
expresion de citoquinas proinflamatorias. Estos resultados, sugieren la utilidad A.
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unedo en el tratamiento y prevencién de los efectos adversos de la radiaciéon UV en
la piel, incluyendo el riesgo de cancer.?®

CONCLUSION

La rigueza quimica que presenta esta especie, unido a los estudios reportados hasta
el momento sobre el potencial téxico de la planta que muestran que no existen
efectos adversos en seres humanos, la presencia de vitaminas, flavonoides,
carotenoides y taninos la convierte en una fuente potencial para la obtencion de
fitofarmacos Utiles en la prevencion y el tratamiento de muchas enfermedades. Se
debe continuar con investigaciones biodirigidas que identifiquen principios activos
para el desarrollo de antibidticos, antioxidantes, antihipertensivos y
antiinflamatorios de origen natural.
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