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Actividad antinociceptiva del extracto acuoso de Salvia microphylla Kunth
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Introduccién

Salvia microphylla, Kunth (Lamiaceae), cominmente llamada
“mirto”, es una especie ampliamente utilizada en la medicina
tradicional mexicana para tratar el dolor?, por lo que el presente
trabajo se enfoca en establecer el efecto antinociceptivo del
preparado tradicional y su estudio fitoquimico para contribuir en
el desarrollo de pardmetros de identificacion de la especie.

Metodologia

Material vegetal y extracto: S. microphylla fue recolectada en
Ixtlan de Juarez, Oaxaca, el 6 de junio de 2021. Con las partes
aéreas secas (160 g) se prepar6 una infusién, la cual se seco in
vacuo para obtener 20.4 g del extracto acuoso seco (EA).

Evaluacién de efecto antinociceptivo: EA a diferentes
concentraciones se evalud utilizando las pruebas de estiramiento
abdominal®. Se analiz6 la participacion de receptores opioides
administrando su antagonista, naloxona.

Fraccionamiento e identificacion: EA (5.52 g) se someti6 a
sucesivos fraccionamientos por cromatografia de exclusion
(sephadex LH-20) y cromatografia de liquidos. La caracterizacién
estructural de los metabolitos aislados se realiz6 mediante la
aplicacion de métodos espectroscopicos y espectrométricos
convencionales.

Resultados y discusién

Como se puede observar en la Figura 1, EA produjo efectos
antinociceptivos significativos en la prueba de estiramiento
abdominal, lo que establece su eficacia y confirma el uso
tradicional de la especie como tratamiento para el dolor.
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Figura 1. Curso temporal del efecto antinociceptivo de EA (30 mg/kg,
ip; y 30, 100 y 300 mg/kg sc.) en la prueba de estiramiento abdominal.
Comparacion con el vehiculo (Solucién salina) y tramadol (TR).
Naloxona (NX, 1 mg//kg, i.p.) fue ensayada sola y en combinacién con
EA (100 mg/kg, s.c.). ANOVA de dos vias, seguido de una prueba de
Dunnett. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. n=6

El estudio fitoquimico de EA permitid el aislamiento de ocho
compuestos; el acido rosmarinico (1) fue el mayoritario (Figuras,
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Figura 2. Perfil cromatografico CLAE-MS de EA.
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Figura 3. Estructura de compuestos aislados.

Los metabolitos mayoritarios, acidos cafeicos, han probado tener
actividad antinociceptiva previamente 34 asi como los flavonoides
aislados minoritariamente 56, lo que puede contribuir al efecto del
preparado tradicional.

Conclusiones

El EA mostrd un efecto antinociceptivo importante en la prueba
de estiramiento abdominal, actividad que puede estar relacionada
a metabolitos secundarios aislados con efecto comprobado.
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Introduccion

El cancer de higado es uno de los principales tipos de cancer
que afecta a la poblacion global, ocasionando en el afio 2020 un
total de 830,000 defunciones'. Los agentes quimioterapéuticos son
utilizados para el tratamiento del cancer; sin embargo, se conoce
que estos producen también efectos citotoxicos en células
normales, como las células mononucleares®. Parthenium
hysterophorus es una planta que es nativa de México usada en la
medicina tradicional y de la cual hoy en dia es minima la
informacion que existe sobre su actividad antitumoral. Por lo
tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del extracto
acuoso de P. hysterophorus sobre la viabilidad de un modelo in
vitro de células de hepatocarcinoma humano (linea HepG2) asi
como en células mononucleares de sangre periférica humana
(CMSP).

Metodologia

Se prepard un extracto acuoso de las flores de P. hysterophorus
a partir del método de extraccion por decoccion (100 °C, 15 min).
A continuacion, las células tumorales HepG2 (5,000 células/pozo)
y las CMSP (250,000 células/pozo) fueron distribuidas en
microplacas de 96 pocillos y tratadas con diferentes
concentraciones del extracto acuoso (25 — 400 pg/mL) seguido de
una incubacién de 4 h. Se empled un control negativo de células
no tratadas con extracto (0 pg/mL). Posteriormente, se determiné
el efecto del extracto sobre la viabilidad celular a partir del ensayo
MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difeniltetrazolio).
Se midieron las absorbancias en un lector de microplacas a una
longitud de 540 nm. Finalmente, los porcentajes de viabilidad se
calcularon con la siguiente formula:

Absorbancia del tratamiento

% Viabilidad =
% Viabilida Absorbancia del control negativo X

Resultados y discusion

Las concentraciones del extracto acuoso de P. hysterophorus
disminuyeron significativamente la viabilidad de la linea tumoral
HepG2, mostrando porcentajes de viabilidad de 16.84 + 4.6%
hasta 75.79 + 6.5 % en comparacioén con el control negativo. Por
el contrario, las CMSP no presentaron una reduccion significativa
en el porcentaje de viabilidad, a excepcion de la concentracion
mas alta (88.43 + 4.30 %). Esta actividad antitumoral mostrada

por el extracto de P. hysterophorus podria estar asociada con la
presencia de compuestos fendlicos, flavonoides y taninos los
cuales sido previamente detectados en el extracto y que han
demostrado ejercer propiedades benéficas para la salud®.
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Fig.1 Evaluacion del efecto del extracto acuoso de P. hysterophorus
sobre la viabilidad en la linea tumoral HepG2 y en CMSP (*p < 0.05).

Conclusiones

En el presente estudio, el extracto acuoso de P. hysterophorus
mostr6 tener un efecto antitumoral sobre la linea celular HepG2
en todas las concentraciones evaluadas, mientras que en las CMSP
el extracto no causé una afectacion importante.
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Introduccién

Durante los Ultimos afios se han estudiado sistemas de
administracion de farmacos, en especial dispersiones coloidales
como lo son sistemas micelares, asi como su importancia para la
encapsulacion de principios activos liposolubles, permitiendo asi
mejorar su biodisponibilidad, potencial terapéutico, estabilidad,
etc.t. Las micelas se forman a base de moléculas anfifilicas; la
parte hidrofébica cumple la funcion de encapsular principios
activos de su misma naturaleza (reservorio), y otra parte
hidrofilica la cual ayuda a las micelas a permanecer estables en
soluciones acuosas?.

Este proyecto busca estudiar la eficacia con la cual un principio
activo de caracter liposoluble (fenofibrato) puede incorporarse a
poloxameros que cuentan con variables como metodologia y
concentracion.

Metodologia
*Este proyecto esta vinculado con una empresa por lo cual se
reservan algunos detalles de las formulaciones y metodologia*

e Ruta No. 1 Eliminacién del solvente.
Disolver el fenofibrato y el Poloxamero a utilizar por separado en
sus solventes de conveniencia, para después mezclarlos y agitarlos
durante 15 minutos. Terminada la agitacién someter a eliminacién
de solventes por roto-evaporacion Y a filtracion para eliminacién
de impurezas.

e Ruta No. 2 Hidratacion de pelicula delgada.
Disolver el surfactante y el principio activo juntos en un solvente
optimo (no-tdxico), para después provocar la eliminacion del
solvente por roto-evaporacion. Este proceso dard la formacion de
una pelicula, la cual serd llevada a secado por vacio por minimo
12hrs.
Transcurrido el tiempo necesario hidratar con agua purificada la
pelicula para la formacién de micelas, por dltimo, filtrar para la
eliminacion de impurezas.

Resultados y discusién
llustracién 1. Curva de calibracién

4 Curva de calibracién del fenofibrato

y = 0.0498x — 0.0078
R? =0.9991

de fenofibrato.

Funge como referencia de confianza

Para la obtencion de los resultados graficos se tomaron en cuenta
factores que pudieran afectar directamente a estos, esto con el fin
de minimizarlos en medida de lo posible, es por ello que se trabajé
sobre equipo y material que cuenta con certificacion de
calibracion, ademas, se estudié previamente sobre distintas
fuentes bibliograficas las caracteristicas de importancia para todos
los reactivos y analitos utilizados, esto con el fin de establecer una
formulacion y una metodologia ideal para la obtencion de
resultados eficaces y confiables como se muestra en las
llustraciones 1y 2.

Conclusiones

El estudio realizado mostr6 que se lograron incorporaciones
deseables y eficaces del principio activo (fenofibrato) con las
variables de concentraciones y de poloxadmero, obteniendo
mejores resultados para el poloxamero 1 (P1) con la ruta No.2
Hidratacion de la pelicula delgada, esto con su concentracion del
15% (96.14% incorporado).

Estos resultados permiten continuar con analisis posteriores
programados para la continuidad del desarrollo del proyecto.
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Introduccién

El uso de las vacunas es una estrategia muy (til para la
prevencion de enfermedades y evitar sufrir las secuelas
de las mismas que pueden ser incapacitantes de por vida®.
La aceptacion del uso de vacunas es generalmente
positiva por la mayoria de la poblacién %3,

En la aparicion de la pandemia ocasionada por el virus
SARS-CoV-2 en el afio 2020, las primeras medidas para
prevenir la diseminacién de la infeccion fueron lavado de
manos, uso de gel y equipo de proteccidn en el personal
de salud. # La infeccién por virus del SARS-CoV-2
origind muertes y enfermedad a nivel mundial, de tal
modo que la industria farmacéutica inici6 un proceso de
fabricacion y aprobacion en forma muy rapida de la
vacuna contra SARS-CoV-2. La aparicion de la vacuna
contra este virus permitié tener una esperanza para
combatir la pandemia y disminuir las muertes
ocasionadas por la misma®.

El objetivo del presente trabajo es determinar el grado de
aceptacion del uso de la vacuna contra SARS-CoV-2, asi
como detectar posibles reacciones adversas con el uso de
la misma en una poblacidon del &rea metropolitana de la
ciudad de Monterrey.

Metodologia

Se realizd la aplicacion de una encuesta que constaba de
14 preguntas relativas al uso de la vacuna contra SARS-
CoV-2 asi como las posibles reacciones adversas
derivadas de su aplicacion, la cual fue realizada en Forms
y enviada por correo electrdnico para ser contestada. Se
recopild la informacion relativa a las respuestas de la
encuesta y se obtuvieron los resultados en porcentajes.

Resultados y Discusion

La encuesta fue contestada por 100 personas de las cuales
el 62 % fueron mujeres y el 38 % hombres. El 81.6% de
la poblacion encuestada fue vacunada. Las vacunas
comunmente administradas fueron con las marcas de
Pfizer, 40 % y Moderna, 28.3 %, los que no aceptaron
vacunarse, consideraban que la vacuna podia presentar
reacciones adversas. El efecto adverso mas cominmente
reportado fue dolor en sitio de inyeccién en un 35 %, en
segundo lugar, malestar general con un 33.3 %.

Del total de las personas encuestadas un 81.6% considerd
que era apropiado utilizar la vacuna en nifios. Un 86.6 %
de los encuestados consider6 que el proceso de
vacunacion contribuyd a disminuir el contagio por el
virus y la muerte por la enfermedad.

Conclusion

El uso y aplicacion de vacunas ha sido realizada durante
muchos afios, la aparicién de un nuevo virus que
ocasion6 una pandemia llevé a la elaboracion vy
aprobacion en un corto tiempo de una nueva vacuna. La
mayoria de los encuestados manifestd que el uso de la
vacuna, es una estrategia Util para controlar la pandemia
en 86.6 % y aceptaron el uso de la vacuna en un 81.6 %.
Algunos encuestados rechazaron su uso por la aparicion
de efectos adversos®. Debido a la naturaleza misma del
virus, la industria farmacéutica debera realizar
investigacion para lograr una vacuna con alta eficacia
contra sus variantes. La inequidad sobre el uso de la
vacuna ha sido un tema de interés en los diversos paises’.
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Introduccién

Las actividades de los farmacéuticos tanto en el area
comunitaria como hospitalaria son variadas, incluyendo
aquellas que requieren atencién personalizada con los
pacientes. La aparicion de una pandemia a nivel mundial
ocasiond un cambio en dichas actividades'2.

Para realizarlas no era posible un contacto personal
debido al riesgo del contagio de la enfermedad viral,
sobre todo en la poblacion de adultos mayores que son
los que requieren una atencion farmacéutica
especializada debido a la polifarmacia y enfermedades
cronicas concomitantes que necesitan atencion continua
de parte del equipo de salud. Elaborar nuevas estrategias
para ofrecer asesoria farmacéutica a pacientes externos
surge entonces como una necesidad en los tiempos
presentes y futuros®*,

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision
bibliogréfica de articulos cientificos para determinar las
actividades realizadas por los farmacéuticos en la
pandemia de SARS-CoV-2 y las estrategias utilizadas
para proporcionar atencién farmacéutica tanto en el
ambito comunitario como hospitalario.

Metodologia

Se realizé una busqueda de articulos en bases de datos
especializadas referentes a las actividades realizadas en
la pandemia por los farmacéuticos en diferentes paises,
se obtuvieron 30 articulos los cuales fueron revisados
con el fin de obtener la informacidn pertinente.

Resultados y discusién

El 50 % de los articulos revisados correspondia a Espafia,
Chinay Estados Unidos de América en proporcion igual.
Dicha revision permitié obtener la informacion de que
los farmacéuticos debieron adaptarse a las condiciones
de la pandemia realizaran su trabajo de educador para la
salud, asi como de asesoria farmacéutica en forma
remota para los pacientes que presentaban enfermedades
cronicas y agudas utilizando medios electronicos, asi
como desarrollar estrategias para realizar la dispensacion
en los domicilios Se describi6 la necesidad de realizar
protocolos para la entrega de medicamentos y seguimien-

to farmacoterapéutico a pacientes externos a distancia.
Se descubrieron también las barreras que se presentaban
en esta nueva estrategia que incluyen la necesidad de
capacitacion al personal de salud, asi como la falta de
destreza en el uso de la tecnologia o bien la falta de
equipo requerido para recibirla por parte de los pacientes.

Conclusiones

Las actividades de los farmacéuticos tuvieron que sufrir
modificaciones y se buscaron estrategias que permitieron
dar la asesoria y resolver todas las dudas de los pacientes
en el periodo de tiempo correcto de acuerdo a las
necesidades de cada paciente usando la tecnologia
disponible®8, Se presentaron algunas barreras como la
dificultad de usar medios no tradicionales para obtener la
asesoria farmacéutica sobre todo en pacientes de edad
avanzada y con mdaltiples comorbilidades, asi como la
necesidad de dar preparacién al personal de salud en el
uso de las mismas, para proporcionar asesoria
farmacéutica con el objetivo de lograr una terapia
exitosa, tanto en pacientes agudos como crénicos, sin
exponerlos al contagio, lo que permitié superar las
barreras que se presentaron’-8,
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Introduccién

Al inicio de la pandemia ocasionada por el virus SARS-
CoV-2 las primeras medidas para evitar la diseminacién
de lainfeccion fueron el lavado de manos y la utilizacion
de gel desinfectante, se ocasion6 enfermedad y muerte a
nivel mundial y se procedid al distanciamiento social lo
cual dificultdé que los pacientes recibieran asesoria
farmacéutica presencial y de salud*. Para superar estas
barreras los integrantes del equipo de salud se
dispusieron a crear estrategias para proporcionar a cada
paciente la atencién requerida y con ello se incrementd
el uso de medios electrénicos®3.

El objetivo del trabajo fue determinar el grado de
aceptacion del uso de medios electrénicos para obtener
asesoria farmacéutica y de salud, asi como identificar
cuales serian las ventajas y desventajas de dichos medios.

Metodologia

Se elabor6 y aplico una encuesta, durante los meses de
junio, julio y agosto del afio 2022, que constaba de 14
preguntas relativas al uso de medios electrénicos para
obtener asesoria farmacéutica y de salud, la cual fue
realizada en Forms y enviada por correo electronico para
ser contestada. Se recopilé la informacion obtenida a
través de las respuestas de la encuesta y se obtuvieron los
resultados en porcentajes.

Resultados y discusién

Se aplicaron 80 encuestas a personas en diversas
ciudades del area metropolitana de Monterrey, la cual fue
contestada por 67.5 % mujeres y 32.5 % hombres. Un
72.5 % de los encuestados correspondian al rango de
edad de 17 a 37 afios y un 20% al de 30 a 57 afios, el
resto, un 7.5 %, fueron mayores de 58 afios. La mayoria
de los encuestados, un 93 %, consideraron que fue
adecuado utilizar los medios electronicos durante la
pandemiay lo hicieron para obtener informacion tanto de
la infeccion por SARS-CoV-2 (35 %) asi como los
medicamentos que pudieran ser utilizados para su
tratamiento (40 %).

La mayoria de ellos opinaron que las redes sociales
fueron un medio Util para obtener informacion y que en

su centro de atencion médica se utilizaron medios
electrénicos (63 %). Un 95 % considera que se deberia
continuar con el uso de medios electrénicos para dar
asesoria farmacéutica y de salud. Una desventaja
detectada fue la falta de pericia para el uso de dichos
medios sobre todo en personas de edad avanzada. El
sistema de salud desarroll6 estrategias para dar asesoria
a través de esta tecnologia, la mayoria de los encuestados
encontr6 esta herramienta muy Util para el tiempo
presente y futuro*®.

Conclusiones

La asesoria farmacéutica y el seguimiento
farmacoterapéutico se ofrece en forma presencial pero
debido a la pandemia por SARS-CoV-2 se requirid el
aislamiento social, el uso de medio electrénicos para
realizar estas funciones se convirtié en una herramienta
atil, concluyendo a través de los resultados de las
encuestas que el uso de la telefarmacia resultd ser
ampliamente aceptado por la poblacién del area
metropolitana de Monterrey que fue encuestada.
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Introduccién

El mercurio es el Unico metal que es liquido a temperatura
ambiente. Los eventos de inyeccion intravenosa de mercurio
metalico son raros, y se han reportado principalmente asociados a
inyecciones accidentales, intentos de suicidio, e intentos de
personas adictas a las drogas de experimentar nuevas formas de
intoxicacion®. EI mercurio metalico es quimicamente estable y
puede permanecer por mucho tiempo dentro del organismo sin
causar dafio aparente. Solamente en muy pocos casos se ha
considerado a la inyeccion intravenosa de mercurio metlico como
la causa directa de muerte de un individuo. El objetivo de este
trabajo es reportar un caso de muerte provocada por la inyeccion
intravenosa de mercurio metalico en un pie.

Metodologia

Varén de 32 afios encontrado muerto en centro penitenciario
ubicado en Monterrey, México. Presenté una puncién venosa en
parte interna del dorso del pie izquierdo. Se realiz6 una radiografia
de la zona de interés, y se removid un liquido plateado presente en
los vasos de dicha zona. Se llevaron a cabo analisis toxicoldgicos
de sangre, contenido gastrico y lavados vesicales, y se realiz una
autopsia y analisis histopatol6gicos.

Resultados y discusién

La radiografia mostr6 opacidades metélicas en la luz de la vena
safena mayor y algunas de sus tributarias. El liquido removido fue
identificado como mercurio metélico. Los analisis toxicolGgicos
fueron negativos para alcohol y drogas de abuso. La autopsia y los
andlisis histopatolégicos descartaron embolia gaseosa, Yy
mostraron principalmente congestion de drganos internos; la causa
de muerte fue declarada como embolismo cardiopulmonar
secundario a émbolo de mercurio.

Los casos mas graves de toxicidad por mercurio ocurren
secundariamente a la inhalacién de sus vapores o a la ingestion de

sus sales inorganicas® 3. El efecto de una inyeccion con mercurio
metalico podria depender de factores como el sitio de entrada y la
cantidad inyectada, pudiendo causar una amplia variedad de
consecuencias, desde la ausencia total de sintomas, hasta la
muerte. En contraste con nuestros hallazgos, en reportes previos
en los cuales la inyeccion intravenosa de mercurio metalico fue
considerada como la causa directa de muerte, se detecté mercurio
en érganos como rifion e higado, y en fluidos biol6gicos como
sangre, orina, y liquido bronquioalveolar*. Sin embargo, en esos
casos hubo otras vias de exposicién al mercurio metalico
(ingestion* o inhalacion de vapores®) o exposicion a otras
substancias toxicas (meperidina y cianuro de sodio®). Por lo tanto,
es posible que estemos describiendo por primera vez los hallazgos
encontrados en la muerte causada exclusivamente por inyeccion
intravenosa de mercurio metalico.

Conclusiones

Reportamos un caso de muerte por embolismo cardiopulmonar
secundario a la inyeccién intravenosa de mercurio metalico en un

pie.
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Introduccion

Oenothera rosea L'Hér. ex Aiton conocida cominmente en
México como hierba del golpe, ha sido utilizada en la medicina
tradicional desde la época de los pueblos Nahuas para tratar una
gran variedad de padecimientos. Ademas, ya se ha reportado que
el extracto metandlico de las hojas de esta planta posee actividad
antinflamatoria, antibacteriana, antioxidante, anticancerigena, asi
como efecto antiagregante plaquetario e hipolipemiante!. Sin
embargo, la informacion sobre la toxicidad es escasa, por lo cual,
es importante realizar ensayos de citotoxicidad si se considera
usarlo como parte de un tratamiento terapéutico. Particularmente
en lineas neuronales no hay estudios de neurotoxicidad, los cuales
son necesarios demostrar su seguridad, pues algunas de las
moléculas presentes en los extractos pudieran llegar al sistema
nervioso central. El objetivo de este trabajo fue establecer la
seguridad del extracto metandlico de hojas de Oenothera rosea en
la linea celular PC12.

Metodologia

El extracto fue obtenido de las hojas de esta planta con nimero
de boucher: HJAAA 04_2022 0002, éste se obtuvo por
maceracion en metanol a 25°C por 48 horas en agitacion, después
fue secado en rotavapor para finalmente preparar una solucion
stock en DMSO (10,000pg/mL). El ensayo de neurotoxicidad se
realizd en la linea celular PC12 (modelo neuronal) mediante la
técnicade MTT, en placas de 96 pocillos en las cuales se colocaron
10,000 células por pocillo y se incubaron por 24 horas a 37°C con
una atmdsfera con 95% de CO2. Una vez pasado este tiempo y
formada la monocapa se colocd el extracto metanélico en un rango
de concentracion de 100 a 3.125ug/mL, se incluyd glutamato a
80mM como control positivo de muerte celular y células sin
tratamiento como control negativo, se incubd la placa por 24 horas
a las mismas condiciones, se retir6 el medio y se hizo un lavado
con PBS, después se afiadio la solucion de MTT (0.5mg/mL), se
incubd 3h, se retird nuevamente el medio y posteriormente se
afiadieron 200 de alcohol isopropilico acidificado y se dejé en
oscuridad a temperatura ambiente por 30 minutos y finalmente se
ley6 en un lector de microplacas a 570 nm?,

Resultados y discusion

Las concentraciones que ocasionaron mas muerte celular fueron
las de 100 y 50 pg/mL, con porcentajes de viabilidad de 82.49 +
5.44% y 87.48 + 5.61% respectivamente, las concentraciones de
25 a 3.125 pg/mL se mantuvieron por arriba de 93% En un andlisis
de varianza (ANOVA) con prueba de Dunnet, se estableci6 que a

partir de las concentraciones de 50 y 100 pg/mL hay diferencia
significativa en comparacion con el control (células sin
tratamiento), en el caso de las concentraciones de 25 a 3.125
ug/mL no se observo diferencia significativa (p<0.0001) (fig.1).
En los ensayos in vitro encontrados en la bibliografia se menciona
que el extracto metanodlico de esta planta cuenta con actividades
farmacologicas a concentraciones por debajo de los 50 pg/mL,
teniendo en cuenta los resultados obtenidos, estas concentraciones
no generan neurotoxicidad considerable en la linea celular

utilizada 4.
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Fig 1. Ensayo de viabilidad celular del extracto metanélico de
Oenothera rosea mediante la técnica de MTT. *p<0.0001

Conclusiones

El extracto metandlico de hojas de Oenothera rosea no mostro
toxicidad considerable a las concentraciones por debajo de 50
pg/mL, en la linea celular PC12. Ademas, se podrian realizar
ensayos a concentraciones menores, para evaluar si cuenta con
actividad farmacoldgica sobre enfermedades del sistema nervioso
central sin provocar dafios en éste.
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Introduccion

Los ecosistemas acudticos son extremadamente complejos y
contienen una gran diversidad de formas de vida. Dentro de éstos,
la composicion quimica del agua y la disponibilidad variable de
nutrientes, han causado que los organismos que los habitan
desarrollen mecanismos de defensa quimica muy avanzados'. Es
por lo anterior y por la gran diversidad de microorganismos de la
peninsula de Yucatan que este trabajo busca explorar su potencial
quimico en busca de nuevas entidades quimicas con potencial
antimicrobiano?.

Metodologia

Las bacterias fueron proporcionadas por la Dra. Alejandra Davo,
investigadora de la Unidad de Quimica-Sisal, FQ, UNAM. Fueron
aisladas de distintos cenotes en la Reserva Estatal Geohidrologica
Anillo de Cenotes (REGAC).

Cultivo, identificacion y extraccion: Se eligieron 9 bacterias del
consorcio proporcionado y se cultivaron en 0.5 L de medio ISP2
y DSC -ASW por 7 dias a 120 rpm, TA y fotoperiodos 12/12 h.
Los extractos de la biomasa y el sobrenadante de cada bacteria se
obtuvieron con AcOEt y MeOH, respectivamente. La
identificacion de las bacterias se realiz6 mediante el andlisis la
region 16S ARNr.

Actividad antimicrobiana: Los 72 extractos obtenidos se
sometieron a un ensayo de actividad antimicrobiana contra una
serie de bacterias patogenas del grupo ESKAPE (E. faecalis, S.
aureus, K. pneumoniae, K. aerogenes, A. baumannii, P.
aeuriginosa, E. cloacae). Las concentraciones de prueba fueron
20y 200 pg/mL y se empled el MTT como agente revelador. Los
organismos mas activos se cultivaron en mediana escala (20x).

Fraccionamiento y purificacion: Los extractos en mediana
escala se fraccionaron mediante cromatografia de tipo flash o
mediante SPE, empleando mezclas entre H,O-MeOH-acetona en
pasos de polaridad decreciente. Las fracciones obtenidas se
evaluaron en el mismo ensayo antes descrito y se purificaron
aquellas de mayor actividad mediante HPLC a nivel preparativo
(Ci3) o por cromatografia de columna abierta (Si-gel).

Caracterizacion de los compuestos puros: Los compuestos
aislados fueron caracterizados mediante el andlisis de sus
espectros de HRMS y de RMN mono y bidimensionales.

Estudios de metabolomica. A partir de los datos de UPLC-
PDA-HRESIMS-MS/MS de los extractos de las 3 bacterias
seleccionadas, se realiz6 el analisis metabolomico por redes
moleculares empleando la plataforma GNPS y las herramientas
Derreplicator+ y MolNetEnhancer.

Resultados y discusion

De los 72 extractos obtenidos de las 9 bacterias de prueba, tres
mostraron actividad de inhibiciéon total a alguna de las
concentraciones de prueba contra S. aureus resistente y sensible a
meticilina (MRSA y MSSA) y a E. faecalis. Estos organismos
fueron identificados como actinobacterias pertenecientes a los
géneros Glutamicibacter (G) Streptomyces (S) y Nocarpdiosis (N)

(Figura 1). A partir de las fracciones activas de los extractos en
mediana escala del organismo G, se aislaron los 4cidos colicos 1-
4 (Figura 1). De las actinobacterias S y N se aislaron otros
metabolitos cuya estructura molecular se encuentran en proceso
de caracterizacion. Finalmente, el andlisis metabolémico por de
redes moleculares de las bacterias G y S reveld estos organismos
contienen numerosos compuestos de naturaleza lipidica,
aminodcidos, 4acidos mono-, bi- y tetra-carboxilicos,
fenilpropanoides,  policétidos, entre otros metabolitos
previamente reportados 3.

A

Glutamicibacter sp. (G)  Nocardiopsis sp. (N)
o o

Streptomyces sp.(S)
B o

Fig. 1 (A) Bacterias de estudio. (B) Compuestos aislados de la
actinobacteria G.

Conclusiones

El estudio quimico de los extractos activos contra patdgenos
del grupo ESKAPE de tres actinobacterias aisladas de cenotes en
la REGAC, permiti6 identificar cuatro 4cidos colicos
mayoritarios de presencia inédita en este tipo de organismos,
ademds de otros compuestos bioactivos que se encuentran en
proceso caracterizacion. La investigacion bibliogréafica sugiere
que este es el primer reporte de Glutamicibacter sp. como
bacteria con potencial antimicrobiano. Por otra parte, los analisis
metabolémicos por redes moleculares permitieron conocer la
diversidad quimica de los metabolitos secundarios producidos
por estas bacterias, y que estd en armonia con el potencial de las
actinobacterias para producir entidades quimicas con potencial
antimicrobiano.

Agradecimientos

MF agradece el financiamiento otorgado por la UNAM
DGAPA-PAPIIT IN222220 y la FQ-PAIP 5000-9145 para la
realizacion de este proyecto. CDHG agradece al CONACyT por
la beca otorgada para los estudios de posgrado (no. 1059306).

Referencias

1. Hagstrém, A.; Pommier, T.; Rohwer, et al. Appl. Environ. Microbiol.
2002, 68 (7), 3628-3633.

2. Fajardo-Hernandez, C. A.; Khan, F. S. T.; Flores-Bocanegra, L. et al.
ACS Omega 2022, 7 (14), 12171-12185.

3. Crevelin, E. J.; Crotti, A. E. M.; Zucchi, T. D. et al. J. Mass
Spectrom. 2014, 49 (11), 1117-1126.



Analisis del efecto antioxidante en extractos de brotes de amaranto elicitados con

metil jasmonato

Alejandro Abraham Ayala Quezada ? Karla Ramirez Estrada **
2Laboratorio de Metabolismo Celular, Centro de Laboratorios Especializados (CELAES). Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn, Pedro de Alba S/N, Nifios Héroes, Ciudad Universitaria, San Nicolas de los Garza, N.L. México

* karla.ramirezst@uanl.edu.mx

Palabras clave: Actividad antioxidante, brotes, amaranto, elicitacion

Introduccién

El amaranto fue un cultivo alimenticio importante en las
culturas mesoamericanas. Esta planta ha sido calificada como uno
de los cultivos mas prometedores del mundo e identificado como
un cultivo de potencial importancia *.

El amaranto posee grandes cantidades de nutrientes; ademas,
contiene  fitoquimicos o metabolitos secundarios que
potencialmente ayudan a prevenir cierto tipo de enfermedades y
pueden mejorar la salud humana, por ejemplo, los compuestos
fendlicos, ya que poseen excelentes propiedades antioxidantes 2.

Se han estudiado diferentes técnicas para mejorar y aumentar la
produccion de metabolitos secundarios, siendo la elicitacién la
estrategia mas factible para aumentar la produccion de dichas
moléculas 56, El metil jasmonato es uno de los elicitores con
mejores resultados en el incremento del metabolismo secundario
vegetal. El presente trabajo tiene como objetivo es analizar los
efectos de la elicitacion en la actividad antioxidante en extractos
metandlicos de brotes de amaranto. Esto se hara por medio de la
elicitacion de los brotes utilizando metil jasmonato (MeJa) como
elicitor.

Metodologia

Semillas de Amaranthus spp se dividieron en 3 grupos, se
esterilizaron superficialmente con etanol al 70% e hipoclorito de
sodio (NaClO) al 1%. Se rociaron con agua estéril cada 12 h
durante 4 dias. Posteriormente durante 3 dias consecutivos se
rociaron los grupos 1y 2 con 20 mL de MeJa 100 y 200 uM,
respectivamente.

Los brotes se recolectaron y liofilizaron para obtener material
vegetal seco, éste se triturd y se mezcld con metanol 99.9%, se
agitd por 24 h a temperatura ambiente. Una vez pasado ese tiempo
los extractos se filtraron y se elimind el solvente en un
rotaevaporador.

El contenido fendlico total (CFT) de los extractos se determind
utilizando el ensayo de Folin-Ciocalteu 7 y la capacidad
antioxidante se midid utilizando el ensayo de 2,2-difenil-1-
picrilhidrazilo (DPPH) utilizando &cido gélico como control
positivo &,

Resultados y discusién

De acuerdo en el andlisis estadistico, no hubo diferencia
significativa en el contenido fendlico total entre el grupo control y
los grupos tratados. Los datos obtenidos en la concentracion de
fenoles totales se compararon con datos reportados en la literatura,
un estudio realizado en brotes de amaranto donde se analizd su
contenido fendlico en diferentes etapas de crecimiento reportd
que, durante la etapa de brotes, las concentraciones de fenoles
variaban de 18 a 33 mg EAG/g extracto °, nuestra investigacion
reporto valores entre 21 a 23 mg EAG/g extracto. De igual manera,
no encontramos diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a la actividad antioxidante de los extractos metanolicos
obtenidos de los brotes; los valores EC50 obtenidos dieron

concentraciones entre 26 a 29 mg/mL, no se hallaron
investigaciones previas con resultados que se puedan comparar
con los obtenidos en el presente proyecto.

Valores de CFT prese 05 de brotes de amaranto

2 23.07
220 21.91
19.0
ntr B |

Grupo

CFT (mg EAG/ extracto)

Figura 1. Contenido fendlico total (CFT) expresado en mg de equivalentes
de acido galico (GAE) por g extracto de cada grupo. Control, E(1); MeJa 100

UM, E(2); MeJa 200 pM

29.50
2586 2615

Figura 2. Comparacion de los EC 50 de la actividad de antioxidante de los
extractos metanoélicos obtenidos de los brotes de amaranto tratados y sin tratar.

C; control, E(1); MeJa 100 uM, E(2); MeJa200 puM

Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran que en nuestras condiciones
de elicitacion y extraccion, el MeJa no result6 ser efectivo para
enriquecer los brotes de amaranto en fitoquimicos fendlicos, ni
aumentar la actividad antioxidante en el extracto metandlico. Es
necesario realizar mas estudios para encontrar las condiciones
adecuadas de elicitacion y extraccion para encontrar un efecto
positivo.
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Introduccién

Las plantas han sido y son de gran importancia para la salud
humana, ya que poseen moléculas con diversas actividades
bioldgicas. La actividad antioxidante es una de las mas
importantes pues ayuda a prevenir diversos tipos de enfermedades
cronicas.!

Muchas de las enfermedades actuales son causadas por estrés
oxidativo celular, tales como el cancer, Alzheimer, incluso el
envejecimiento prematuro de la piel esta relacionado con este tipo
de estrés. Los metabolitos secundarios vegetales con actividad
antioxidante pueden inactivar los radicales libres, que se generan
en el estrés oxidativo celular, y ayudar a evitar el desarrollo de
ciertas enfermedades.? Dada la importancia de estos compuestos
de origen vegetal, actualmente se estudia la manera de aumentar
su biosintesis dentro de la planta. Uno de los métodos mas eficaces
es la elicitacion, siendo el metil jasmonato (MeJA) uno de los
mejores elicitores. En el proceso de elicitacion se adiciona a las
plantas fitohormonas (como el MeJA) u otro tipo de elicitores
(toxinas, lisados de patdgenos, etc). Estos mimetizan el estrés
medio ambiental, e inducen la biosintesis de metabolitos
secundarios en el organismo vegetal.?

La familia Lamiaceae posee plantas ricas en metabolitos
secundarios antioxidantes, ademas se ha documentado que
presenta una buena respuesta a la elicitacion con MeJA. Una de
las plantas de esta familia es C. hadiensis, cominmente llamada
planta del vick *

El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto de la elicitacion
con MeJA en la actividad antioxidante del extracto metandlico de
C. hadiensis.

Metodologia

Un grupo de 4 plantas de C. hadiensis de 7 semanas de vida,

crecidas bajo condiciones de dia largo (16h luz / 8h obscuridad),
se sometieron al tratamiento de elicitacion con MeJA 100 puM. Se
rocio foliarmente dicho compuesto dos veces a la semana durante
24 dias.
Los extractos metandlicos de plantas control y elicitadas se
obtuvieron macerando las partes aéreas de las plantas en metanol
al 99.9%. A dichos extractos se les realizd el tamizaje
fitoquimico.® La cuantificacion de fenoles totales se realizd
mediante el método Foliny el andlisis de la actividad antioxidante
por el método de DPPH, para este ultimo andlisis se utilizo el
reactivo DPPH como control negativo y el &cido ascdrbico como
control positivo. Los resultados experimentales fueron sometidos
a un tratamiento estadistico.

Resultados y discusion

Los extractos de ambos grupos dieron positivo a la presencia de
compuestos fendlicos, alcaloides, esteroles y cumarinas.

En la cuantificacion de fenoles totales, se observé un incremento
de en la concentracion de compuestos fendlicos en los extractos
elicitados en comparacion de los extractos control (Figura 1).

Contenido Fendlico Total (CFT)

b
]

3 65.712 mg
° GAE /g de

45.318 mg muestra

GAE /g de

muestra
Grupos

Figura 1. Analisis cuantitativo del contenido fenélico total en los
extractos control y elicitados con MeJA. Expresado en equivalentes
de 4cido galico (GAE). Las diferentes letras indican una diferencia
significativa entre muestras.

Los extractos provenientes de plantas elicitadas exhibieron un
mayor efecto antioxidante. Observamos un ECso de 769 pg/mL en
las plantas elicitadas y un valor de ECso del grupo control de 1050
pg/mL.

Los resultados de este proyecto sirven como base en la comunidad
cientifica para futuros estudios con esta planta ya que en la
literatura no hay informacion sobre el efecto del MeJA en C.
hadiensis.

Conclusiones

En base a los resultados experimentales obtenidos, se puede
decir de manera concreta que el MeJA influye positivamente en el
metabolismo de fenoles en Coleus hadiensis aumentando su
produccidn. Por tanto, se observé un incremento en la actividad
antioxidante, derivada de estos compuestos, en los extractos
metandlicos de las plantas elicitadas.
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Introduccién

La pandemia COVID-19 es causada por el SARS-CoV-2. A
nivel mundial, el nimero de casos estd aumentando de forma
alarmante y representa una preocupacion continua en salud
publica. Los tratamientos farmacolégicos son limitados, por lo que
la busqueda de nuevas opciones terapéuticas es imperatival. La
proteasa principal (Mpro) es una cistein-proteasa que representa
una atractiva diana farmacoldgica para evitar la replicacion del
virus®. En este sentido, el disefio de farmacos asistido por
ordenador (CADD por sus siglas en inglés), como el modelado de
farmacdoforos, el cribado virtual, el acoplamiento molecular y la
dindmica molecular son los mas empleados para la blsqueda,
disefio y desarrollo de moléculas con actividad bioldgica®. El
objetivo de este estudio fue evaluar in silico nuevos compuestos
como potenciales inhibidores de la Mpro del SARS-CoV-2.
Metodologia

La estructura cristalina de la Mpro del SARS-CoV-2 se obtuvo
del Protein Data Bank (PDB) con cddigo de acceso 7JKV. El
modelado de farmaco6foro se realiz6 en el servidor Pharmit
(https://pharmit.csb.pitt.edu) donde se identificaron las
caracteristicas farmacoféricas del complejo proteina-ligando
(Mpro-V7G). Enseguida se realizé el cribado virtual de las bases
de datos MolPort, Zincl5 y National Cancer Institute (NCI).
Todos los compuestos recolectados se prepararon con la
herramienta OpenBabel y la proteina Mpro se preparé con USFC
Chimera. El acoplamiento molecular se realiz6 con AutoDock
Vina 1.1.2 para ello se disefi6 una caja de 19.5 A x 19.5 A x 19.5
Ay se centr6 en los residuos de interés Cys145, His4l (X= -
19.214, Y= 60.09, Z= 0.494). Finalmente, se analizaron las
interacciones de cada complejo formado con el programa en linea
Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP).

Resultados y discusién

Cuarenta compuestos fueron evaluados in silico como posibles
inhibidores de la Mpro del SARS-CoV-2. Se eligieron los mejores
con el mayor nimero de interacciones con los residuos de interés
y la mejor energia libre de unién (FEB). Los compuestos C-1, C-
2, C-3, C-4y C-5 (Fig. 1) evidenciaron un valor de FEB de -8.1,
-7.9, -7.7, -1.6 y -7.4 kcal/mol, respectivamente; mientras que el
ligando control V7G (Fig. 1) mostr6 -8. 2 kcal/mol.
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Fig. 1. Estructuras quimicas de los compuestos V7G, y C-1, C-2, C-3, C-
4y C-5.

Los puentes de hidrégeno y las interacciones hidrofébicas
estabilizaron el complejo formado entre Mpro y cada ligando al
interaccionar con Lys27, His41, Gly143, His163 y el catalitico
Cys145 (Fig. 2). Interacciones con Cys145 sugieren que los
compuestos podrian inhibir irreversiblemente la Mpro, ya que
estan disponibles a formar interacciones covalentes con el -SH de
Cys145. Sin embargo, estudios in vitro son requeridos para

validarlo.
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Fig. 2. Frecuencia de residuos presentes en las interacciones proteina
Mpro-Ligandos.

Conclusiones

A través de un modelado de farmacoforo basado en estructura
y cribado virtual se identificaron cinco compuestos (C-1, C-2, C-
3, C-4y C-5) como potenciales inhibidores de la Mpro del SARS-
CoV-2, los cuales interactian fuertemente con residuos clave
(Cys145, His41). Estudios in vitro son requeridos para demostrar
su efecto bioldgico.
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Introduccién

El virus de la peste porcina africana (VPPA) es un
virus de doble cadena de la familia Asfarviridae
perteneciente al grupo | de la clasificacion de
Baltimore, consta de una envoltura pleomérfica con un
diametro de entre 175 y 215 nm. Causante de una fiebre
hemorragica muy infecciosa, es capaz de producir el
deceso de los cerdos tras una semana de ser infectados®.
En la actualidad, no es efectivo el uso de vacunas o la
inmunizacion por anticuerpos, por lo que este estudio se
centra en la sintesis in silico de un farmaco capaz de
evitar la replicacion del virus.

Metodologia

Se obtuvieron secuencias de la DNA polimerasa del
VPPA de la base de datos de NCBI a partir de cepas
predominantes en regiones afectadas. Las secuencias se
alinearon y se calculé una secuencia consenso que se
us6 para generar un modelo tedrico de la DNA
polimerasa empleando el programa Swiss Model.
Adicionalmente, se realizd la prediccion de moléculas
en el programa LEA3D, utilizando como sitio de unién
la zona donde se lleva a cabo la polimerizacion de la
molécula de DNAZ2. Ademas, las moléculas disefiadas se
filtraron con el servidor USR-VS para seleccionar las
moléculas comercialmente disponibles. Estas moléculas
a su vez se filtraron con el programa Swiss ADME para
seleccionar las moléculas con actividad de farmaco. El
andlisis de acoplamiento molecular entre la DNA
polimerasa y las moléculas disefiadas se realizé con la
herramienta dockthor.

Resultados y discusién

Las cepas empleadas para este estudio fueron
elegidas de acuerdo con las regiones donde se han
reportado casos en los Gltimos afios®.

El acoplamiento molecular, mostré que el ligando
seleccionado se une fuertemente al sitio catalitico de la
DNA polimerasa con un valor de afinidad de -7.800
(Fig. 1). Este resultado sugiere que el ligando
seleccionado podria inhibir la replicacion del virus al
interaccionar con el sitio catalitico, donde se ubica la
lisina 332, como ha sido reportado en la literatura*. La
molécula comparé en la base de datos USR-VS donde
se usan moléculas existentes y tenerlas como base para
una futura sintesis fisica®. Peso molecular de 552.59

g/mol, soluble en agua con una lipofilicidad consenso
de 235 LogPow Adicionalmente, el ligando
seleccionado no inhibe citocromos, y es permeable a las
P-glicoproteinas. Ademas, posee una alta absorcion
gastrointestinal en comparacion con las otras moléculas
arrojadas por Swiss ADME. La molécula pasa los filtros
de Lipinski y Muegge, no presenta alertas PANS ni
Brenk.
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Figura 2. Molécula
predicha anclada al sitio
activo de la DNA
polimerasa del VPPA en
el programa dockThor
(interaccién  en lisina
332).

Conclusiones

En este estudio se predijo in silico un ligando con
potencial para interferir con la sintesis de DNA de la
DNA polimerasa del VPPA.

A pesar de los resultados obtenidos mediante los
programas bioinformaticos, se requerird de méas estudios
in vitro e in vivo para conocer la efectividad del
farmaco ante la infeccion del virus

Referencias

1. Njau, E. P.; Machuka, E. M.; Cleaveland, S.;
Shirima, G. M.; Kusiluka, L. J.; Okoth, E. A.; Pelle,
R. 2021, 13 (11), 2285.

2. Beard, William A.; Wilson, S. H B. Biochemistry
2014, 53 (17), 2768-2780.

3. Portugal, R.; Coelho, J.; Hoper, D.; Little, N. S;
Smithson, C.; Upton, C.; Martins, C.; Leitdo, A.;
Keil, G. M Journal of General Viorology 2015, 96
(2), 408-419.
https://doi.org/10.3390/v13112285

4. Reyes, K.; Roxas, T.; Gomez, M.; Tayo, L.
Proceedings of the 15th International Joint
Conference on Biomedical Engineering Systems
and Technologies 2022.


mailto:juangallegos.lp@uanl.edu.mx

