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Tenemos el agrado de
informar que se les ha
entregado a los alumnos de
la primera camada de
estudios del Curso del afo
2019 “ Plantas Medicinales
Argentinas y del Mundo”,
los Certificados correspondientes por parte del
Museo de Farmacobotanica de la UBA y de nuestro
Instituto.
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ha campletar’ 'fos estudios tedrico-practicos comesponcientes al curso
. (Plantus Medicinules Argentinas y del Mundo®

dictaco el narze diclembre del 2019 -

También nos alegra informar que hemos realizado un
convenio académico y de investigacidon conjunta con
la Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) firmado
por nuestros directores y la decana de la Facultad. A
través de éste convenio podremos profundizar el
trabajo de investigacién que ya estamos realizando y
dictar cursos en conjunto.

Plantas Medicinales Argentinas y del Mundo en
el laboratorio laboratorio de la citedra de
farmacaboténica de la UBA
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El Prof. Dr. Marcelo Wagner
director de la Citedra de
farmacobotanica (UBA) y

director del Museo de

Farmacobotanica supervisando

la clase de Microscopia vegetal
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Un medicamento para el Parkinson a base de
Mucuna pruriens como alternativa terapéutica

La levodopa (L-Dopa) es la principal terapia utilizada en la
actualidad en personas con esta enfermedad. Sin embargo,
muchos pacientes, debido a su condiciéon econémica, no pueden
acceder al tratamiento diario con L-dopa a largo plazo. En la
carrera de Farmacia de la Universidad de Belgrano se llevan
adelante investigaciones dirigidas a la elaboracion de un
medicamento econdmico, eficaz, seguro y de calidad controlada,
con polvo estandarizado de semillas de mucuna, (Mucuna
pruriens L.) DC (Fabaceae), que crecen en la provincia de
Formosa.En esta entrevista, Silvia Debenedetti y Nadua Nacul
recorren los detalles de la investigacidén que llevan adelante:

2


http://argentinainvestiga.edu.ar/resultado_busqueda.php?palabras_claves=LDopa
http://argentinainvestiga.edu.ar/resultado_busqueda.php?palabras_claves=LDopa

- ¢;Qué las llevd a elegir estas semillas para el desarrollo del nuevo medicamento para tratar la EP?
- El presidente de la Fundacion Vamos Juntos (Corrientes) Dr. Daniel Merino y el presidente de
Parki-Form Asociacion Civil Formosa, el Sr Miguel Salvador Lépez, tomaron contacto con nosotros
a través de la Dra. Andrea Paura, docente de la Carrera de Farmacia de la FCEyN-UB. Fueron ellos
los que nos entusiasmaron con este proyecto. Estaban muy interesados en analizar las semillas de
Mucuna, dado que muchos miembros de sus instituciones con enfermedad
de Parkinson consumian las semillas molidas de una planta denominada “mucuna” o “poroto
terciopelo” como alternativa al tratamiento con L-dopa. Nos hicieron saber que los pacientes
optan por este tratamiento no sdlo por razones econdmicas sino por su mayor eficacia y
especialmente por sus menores efectos adversos.

- ¢Cémo actua la Levadopa?

La Levodopa se desarrollé a fines de 1960 y fue el primer medicamento eficaz en el tratamiento de
una enfermedad neurodegenerativa cronica como la EP. Hasta la actualidad es el Unico agente
mas eficaz en el manejo de los sintomas de Parkinson. Casi siempre es administrado en
combinacién con la droga carbidopa, que no sélo previene las nduseas causadas por la levodopa,
siendo ademas un potenciador del efecto de la levodopa. La levodopa seria, en este caso, lo que
denominamos un pro-farmaco, que en el organismo se transforma en dopamina (sustancia activa)
cuya deficiencia es la causa de la enfermedad de Parkinson.- ;Cémo comenzaron con la
investigacion?

- Como toda investigacion comenzamos haciendo una intensa busqueda bibliografica y les
solicitamos que nos envien muestra de planta y, especialmente, las semillas que usaban en sus
tratamientos. En la bibliografia nos encontramos con cosas muy interesantes. La Mucuna
pruriens es una planta trepadora originaria de India, invasora en el norte argentino. Se utiliza
desde hace mas de mil afios en la medicina Ayurveda, en el tratamiento de una enfermedad
denominada Kampavata (considerada hoy, por sus sintomas, un sinénimo de Parkinson). Se sabe
que las semillas contienen en su endocarpio de 3-6% de L-Dopa. Los estudios piloto en EP
muestran que el polvo de las semillas de mucuna tiene efectos similares a los tratamientos
convencionales, siendo mas eficaz en la reduccién de las discinesias, es decir, de los movimientos
anormales e involuntarios sobre todo de la musculatura orofacial.

Existen trabajos cientificos que indican que la EP podria tratarse con extractos o polvo de las
semillas de Mucuna pruriens, que contiene naturalmente levodopa. De este modo podria
reducirse drasticamente el costo del
tratamiento y la progresién de la
enfermedad. De los estudios realizados
en animales y en humanos, de acuerdo a
la basqueda bibliogréfica realizada, surge
que el endocarpio (es decir, la capa mas
interior del pericarpio, o sea, la parte del
fruto que rodea a las semillas) de Mucuna
pruriens en una dosis apropiada y/o en
combinaciéon con carbidopa (otro
principio activo que aumenta la vida
media en el organismo de la levodopa)
justificaria su empleo como materia
prima para la elaboracién de un
medicamento econdmico y con menores
efectos adversos.

"La toma de una dosis unica de Mucuna Pruriens no es inferior en eficacia al
compararse con el comprimido de Levodopa/Benserazida"
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- ¢ A qué se refiere con menores efectos adversos?

- El tratamiento con levodopa tiene un sinnimero de efectos adversos como nauseas y vomitos,
hipotension postural o estable, taquicardia auricular y extrasistoles ventriculares, alteraciones del
suefo, pesadillas, etc. Los estudios indican claramente que la presencia de otros componentes en
las semillas de mucuna contribuyen a mejorar la eficacia del tratamiento, la biodisponibilidad de la
L-Dopa y reduccion de algunos de los efectos adversos. Entre estos componentes podemos
mencionar al acido fiitico, la nicotina, asi como la presencia de Coenzyme- Q10, acidos grasos
como acido estearico, acido oleico, acido linoleico entre muchos otros componentes.

- ¢ Ya existen preparados de esta naturaleza en el mercado?

- Si, aunque no en nuestro pais. Actualmente se pueden encontrar en el mundo una enorme
cantidad de productos que se comercializan bajo la forma de suplementos dietarios, conteniendo
extracto o semillas en polvo de Mucuna pruriens. Los utilizan algunos pacientes con EP como
alternativa a la medicacidon convencional. El punto es que dichos suplementos no contienen las
cantidades apropiadas del principio activo para el tratamiento de la EP y, por tratarse de un
suplemento alimenticio, no tiene los controles de seguridad, eficacia y calidad, imprescindibles en
todo medicamento.

- ¢En qué etapa de la investigacién se encuentran actualmente?

- Las semillas fueron recogidas en la provincia de Formosa y botanicamente identificadas como
semillas de Mucuna pruriens (L.) DC (Fabaceae). Se puso a punto un método de extraccién del
material vegetal y un método de cuantificacion de L-DOPA por HPLC, conjuntamente con la Dra.
Silvia Bosco a cargo del Laboratorio de Analisis Instrumental de la Universidad las semillas en
polvo. El método fue validado para el extracto de semillas de Mucuna pruriens. De esta manera, se
determind el contenido levodopa en el polvo de las semillas para establecer la dosis a ser
ingerida, teniendo en cuenta estudios clinicos preexistentes y la forma de uso popular de este
polvo entre los que sufren de EPA. Actualmente nos encontramos en la etapa de disefiar una forma
farmacéutica apropiada para la dosis establecida y comenzar la monografia del producto para su
registro como medicamento herbario.

- ,Qué las llevo a buscar este medicamente alternativo para la EP?

- La enfermedad de Parkinson fue descripta por James Parkinson en 1817 con el nombre de
“paralisis agitante”. Es una enfermedad neurodegenerativa progresiva, que se manifiesta
clinicamente por temblor, rigidez, inestabilidad postural y bloqueo de la marcha. En reglas
generales ocurre en la adultez entre los 50 y 80
anos de edad, con una frecuencia mas alta
entre los 65 y 75 afios. Esta enfermedad afecta
a 1% de la poblacién mayor de 65 afios.

La EP es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun en el mundo y
en Argentina la padecen alrededor de 70 mil
individuos.

Gracias Dra. Debenedetti! Entendemos que
para mucha gente, estos resultados pueden
representar mucha esperanza!

Dra. Maria Claudia Degrossi claudia.degrossi@ub.edu.ar
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RESUMEN

Con el fin de dar sustento cientifico al uso tradicional de las especies vegetales se estudié el extracto acuoso de las
hojas secas de Annona muricata L. "guandbana”, especie recolectada en la ceja de selva de Cuzco, la cual fue
clasificada taxonémicamente en el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Mediante analisis fitoquimico se demostré la presencia de flavonoides, entre otros metabolitos. Se clasificé al
extracto acuoso como no téxico segun el método de dosis limite para la determinacién de toxicidad aguda,
resultado que fue avalado con el estudio macroscépico de érganos realizado en la facultad de Medicina Veterinaria
de la UNMSM. Con el empleo del método del edema plantar en ratas inducido por A-carragenina, se demostré el
extracto acuoso a una concentracién de 1,5 mg/kg posee actividad antiinflamatoria significativa comparado con
indometacina. El analisis estadistico se realizé por el método ANOVA a 95 % de confianza.

Palabras clave: Annona muricata L., toxicidad aguda, actividad antiinflamatoria, flavonoides.

SUMMARY

To give scientific support to the traditional use of plants, was studied the aqueous extract of dried leaves of Annona
muricata L. "Soursop", specie collected in the highlands jungle of Cuzco, which was classified taxonomically in the
Natural History Museum of the UNMSM; Annona muricata L. revealed the presence of flavonoids and other
metabolites. The aqueous extract was classified as non-toxic according to the method of dose limits for the
determination of acute toxicity, result supported with the macroscopic study of organs made at the Faculty of
Veterinary Medicine UNMSM. By employing the method of plantar edema induced by A-carrageenan mouse model,
the aqueous extract of Annona muricata L., at concentration of 1,5mg/kg, had significant anti-inflammatory efficacy
compared to indomethacin. The statistical analysis was carried out by ANOVA at 95% confidence.

Keywords: Annona muricata L., acute toxicity, anti-inflammatory activity, flavonoids.

INTRODUCCION

El Peri es conocido por su inmensa riqueza en recursos naturales, la cual es una de las razones por la que se
mantiene en forma muy activa y funcional la llamada “Medicina Tradicional”, que sin embargo, requiere de sustento
cientifico, para de esta manera rescatar y respaldar su uso.

Annona muricata L. es un arbol ampliamente distribuido en tierra firme americana y el Caribe (1,2). En la localidad
de Quillabamba, regién Cuzco, a 1500 m de altitud, sus hojas son usadas tradicionalmente en forma de infusién
para el alivio de la inflamacidn.

Fue objetivo demostrar el efecto antiinflamatorio del extracto acuoso de las hojas secas de Annona muricata L.
MATERIALES Y METODOS
Estudio fitoquimico

Preparacién de la Muestra

La especie vegetal fue recolectada en la localidad de Quillabamba-Cuzco. Este material fue llevado al museo de
Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, donde fue clasificado taxonémicamente.

La desecacién tuvo lugar en un ambiente bajo techo previamente acondicionado, completandose el proceso en
una estufa a 40°C hasta peso constante.

La muestra pulverizada se conservé en frascos color ambar, cerrados herméticamente para el estudio fitoquimico y
farmacoldgico.

Preparacion del extracto




de 300 gramos de hojas en polvo en un litro agua caliente.

Marcha fitoquimica(3)

La marcha fitoquimica se hizo con la finalidad de determinar la composicidon general de metabolitos, entre ellos los
flavonoides.

a) Estudio de Flavonoides

Anadlisis cualitativo de flavonoides (4-6): Se utilizé el sistema BAW (n-BuOH: AcOH: H20, 4:1:5), para el analisis
cromatografico, en papel Whatman N°1 (11 x 29 cm) descendente a escala preparativa. Los cromatogramas fueron
secados y observados a luz UV con y sin vapores de amoniaco, identificAndose bandas fluorescentes de diferente
coloracion, las cuales se intensificaron o cambiaron de color luego de su exposicién a vapores de amoniaco.

Las bandas cromatogréficas fueron eluidas con metanol, para su estudio con la reaccién de Shinoda con el fin de
determinar la presencia de flavonoides y clasificarlos de acuerdo a la literatura.

Andlisis cuantitativo de flavonoides totales por espectrofotometria UV-VIS (4, 7): La cuantificacién de
flavonoides totales fue expresada como quercetina. Se elaboré una curva de calibraciéon a diferentes
concentraciones de quercetina utilizando acetato de potasio y nitrato de aluminio como reactivos de
desplazamiento. La cuantificacién se desarrollé por espectrofotometria UV-VIS.

b) Determinacion de la toxicidad aguda por el método de dosis limite (8-9)

La determinacién de la toxicidad aguda consistié en administrar 2 mL del extracto acuoso en dosis 25 g, 200 Kg ,
2000 mg y 3000 mg, por unica vez durante 24 horas. Se observé el comportamiento de los animales durante 14
dias, se sacrificaréon los animales por dislocacion cervical y se evaluaron los principales érganos.

c) Determinacion de la actividad antiinflamatoria (10-14)

Se realizo por el método del edema plantar inducido por A-carragenina; para el disefio experimental se usaron
ratas albinas machos, adquiridas en el Centro Nacional de Produccién de Biolégicos del Instituto Nacional de Salud
(Chorrillos) con peso de 200+£20 g, las cuales fueron mantenidas en condiciones normales de humedad y
temperatura en el bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, proporciondndoles alimento y agua.

Se realizé un ensayo preliminar, para determinar la dosis adecuada partiendo de la dosis tradicionalmente usada,
en la localidad de Quillabamba. Se agruparon las ratas albinas en 3 grupos: Grupo control: agar-agar; Grupo
patron: indometacina 5mg/Kg en agar-agar y Grupo droga: extracto acuoso de Annona muricata L.

El porcentaje de inhibicion de la reaccidn inflamatoria a la carragenina, se calculé con siguiente férmula (14-16):

% Inflamacién = (Vitx-Vt0) x 100 / Vt0

Donde:

Vix: volumen de la pata inflamada a un tiempo X Vt0: volumen normal de la pata

Andlisis estadistico (16, 17) Inflamacién residual (IR) % IR = (IF-B) x 100 /B

Donde: IR: Inflamacidn residual IF: Inflamacion final

B: Basal (medida del volumen de la pata normal expresada en mL) Eficacia antiinflamatoria (EA)

EA= [(B/B0- V/V0) / B/B0] x 100 Donde: B/BO = Es el incremento del volumen del blanco debido a la inflamacién,
con respecto al volumen inicial (B0) del mismo. V/V0= Es el incremento estandarizado de volumen inflamado, pero

tratado con un agente antiinflamatorio. EA = Es la disminucidn porcentual del volumen causado por la inflamacién,

para cada momento de observacion experimental. Estos datos serviran para el analisis estadistico ANOVA.
RESULTADOS

a) Estudio de flavonoides

Segun el screening fitoquimico, Annona muricata L. contiene carbohidratos, compuestos polifendlicos, flavonoides,
esteroides libres, saponinas y alcaloides.

Los resultados del anélisis cromatografico asi como el comportamiento cromogénico de las bandas de los
cromatogramas frente a la luz ultravioleta se presentan en la tabla 1.

Cuantificacién de flavonoides totales por espectroscopia UV

En promedio, se obtuvo una concentracion de 3,167 pg/mL de flavonoides totales expresados en forma de
quercitina.

b) Estudio farmacolégico

Determinacion de la toxicidad aguda por el método de dosis limite

En el ensayo de toxicidad aguda no se produjeron muertes ni signos de toxicidad posteriores a la administracion. El
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incremento de peso fue estadisticamente similar en los grupos
de ambos sexos respecto al grupo control. La necropsia no
arrojo ninguna alteracion macroscopica en organos vy tejidos
examinados. El peso promedio en las ratas de los cuatro
grupos se mantuvo entre 20 y 25 g sin mayor variacion.

¢) Actividad antiinflamatoria
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Figura 1. Curva comparativa del volumen de la pata inflamada.

Evaluacion estadistica de la inflamacion residual
Se realizo el andlisis estadistico de ANOVA con 95%
de confiabilidad para los tratamientos de cada grupo
-control, patron y grupo droga-. Los resultados
obtenidos fueron estadisticamente diferentes.

Estudio fitoquimico y actividad antiinflamatoria de A. Muricata de Cuzco

DISCUSION

El extracto acuoso de Annona muricata L,
comparado con los extractos acuosos de las especies
Annona cherimolia, Annona reticulata y Annona
squamosa, estableciendo la presencia de carbohidratos,
alcaloides, taninos, compuestos polifendlicos vy
flavonoides (1819,

Martino y Giraldo, en sus estudios, relacionan
la presencia de flavonoides con la actividad
antiinflamatoria por inhibicion de la peroxidacion
del acido araquidonico, determinando asi, que los
flavonoides, son los posibles responsables de la
actividad antiinflamatoria % 2%

La cuantificacion de flavonoides totales se
expreso como quercetina, que es un flavonoide tomado
como referencia para la cuantificacion, procedimiento
descrito Lock ¥, encontrando 2,302 pg de flavonoides
por mL de extracto; este resultado es menor al hallado
en Annona cherimolia que fue de 6,07 mg, en extracto
liofilizado.

El grupo droga presentd disminucion del
edema pedal en comparacion con el grupo control
alcanzando un efecto antiinflamatorio de 56,75%
, valor cercano al 60,52% de la indometacina; en
la tercera hora el efecto se incrementé a 71,56%,
superando al 71,50% de la indometacina para el
mismo periodo de tiempo; y finalmente alcanzo su
valormdaximoalacuartahoracon72,02% comparado
con 71,12% de la indometacina. Los datos obtenidos
fueron analizados estadisticamente con 95% de
confianzay se concluyo que habia
diferencia significativa entre los
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Figura 2. Eficacia antiinflamatoria de la indometacina y el extracto acuoso de hojas secas

de Annona muricata L.|

antiinflamatoria significativa.
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Tabla 5. Costo mfnimo y maximo por ciclo de tratamiento segin esquema terapéutico y diagnostico.

Observacion al Observaciéon

Bandas natural sin NH, con NH, Posibles flavonoides
" Flavonas y flavononas sin 5-OH libre
AM1 Celeste Amarillo limén s i y con 3-OH substituido
AM2 Celeste fluorescente Isoflavonas carentes de 5-OH libre
AM3 Celeste 5-OH flavanona
Piarpura
AM4 Rosado morado
AMS Amarillo Naranja Aurona con 4-OH libre y algunas Chalconas 2- 6 4- OH
Flavonas o flavonoles 3-0 substituidos, con 5-OH pero sin 4°-OH libre
AM6 Pirpura Morado 6- 0 8-OH flavonas y 3-0 substituidos Flavonoles con 5-OH
AM7 Celeste Celeste blanquecino Isoflavonas carentes de 5-OH libre

Las bandas AM3, AM4, AM5 y AM6 dieron positivo a reaccion de Shinoda.

CONCLUSIONES

En el screening fitoquimico del extracto acuoso se
encontraron polifenoles, taninos, esteroides, alcaloides
y saponinas. Se hallaron también flavonoides en un
valor de 2,302 pg expresados como quercetina por mL
de extracto.

La dosis administrada de 1,5 mg/kg de peso del
extracto acuoso de hojas secas de Annona muricata L.
produjo un efecto antiinflamatorio, con eficacia del
53,18% en comparacion con la indometacina.

El extracto acuoso de Anona muricata L. no
present6 toxicidad aguda segun el método de la dosis
limite.
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Temario general

¢Que son los oligoelementos?
* Los oligoelementos en la dieta saludable
Uso de oligoelementos
* Las diatesis del Dr. Menetrier como utilizar los
oligoelementos segun la constitucién individual.

Informes e inscripcion :

www.investigacionesherbarias.com.ar

Curso Online de
tres meses de
duracion. Con

clases en vivo y
tutor personal

La dieta
adecuada
colabora en
mantener el
equilibrio de
oligoelementos
fundamentales
para la vida en
el cuerpo.

Oligoelementos

Conozca que
oligoelementos
ingiere con sus

comidas
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