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Objetivo. Determinar la bioactividad de trece plantas medicinales peruanas a través de su capacidad
citotoxica. Materiales y métodos. Se elaboraron extractos acuosos, hidroalcohdlicos, o zumos liofilizados
de las especies vegetales seleccionadas. La citotoxicidad in vitro fue evaluada usando la prueba de
letalidad de Artemia salina, con la determinacion de la concentracion letal media (CL, ). El potencial
citotéxico de las muestras de extractos evaluados, se clasificaron en: a) no téxico: CL,, > 1000 ug/ mL;
b) baja toxicidad: 500 < CL,; < 1000 pg/ mL; c) toxicidad moderada: 100 < CL,, < 500 pg/ mL, y d) alta
toxicidad: CL,; < 100 pg/ mL. Resultados. Los diferentes extractos del rizoma de Curcuma longa
mostraron una potente actividad citotdxica, con CL,; entre 20,67 + 7,04 y 98,14+ 2,64 ug/mL. Los
extractos de rizoma de Zingiber officinale, del fruto de Physalis angulata y la planta entera de
Physalis angulata también mostraron actividad citotoxica con CL,; de 87,15+18,17, 323,48+18,85
y 328,92+23,08 ug/mL, respectivamente. Conclusién. Se encontré actividad citotdxica en los
extractos de los rizomas de Curcuma longa, Zingiber officinale, asi como el fruto y planta entera de
Physalis angulata. Futuros estudios podran determinar si la flora cultivada en el Pert puede ser una
fuente para el desarrollo futuro de agentes antitumorales.
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Bioactivity of medicinal plants cultivated in Peru using
Artemia salina lethality test.

Abstract

Objective. To determine the bioactivity of 13 Peruvian medicinal plants through their cytotoxic capacity.
Material and methods. Aqueous, hydroalcoholic extracts or lyophilized juices of the selected plant species
were elaborated. In vitro cytotoxicity was evaluated using the Artemia salina lethality test, with the
determination of the mean lethal concentration (LC, ). The cytotoxic potential of the samples of evaluated
extracts was classified into: a) non-toxic: LC_> 1000 Mg / mL, b) low toxicity: 500 < LC_ < 1000 Mg / mL, c)
moderate toxicity: 100 < LC, < 500 Mg / mL, and d) high toxicity: LC,, <100 Ug / mL. Results. The
different extracts of the Curcuma longa’s rhizome showed a potent cytotoxic activity, with LC |
between 20.67 + 7.04 and 98.14 + 2.64 ig / mL. Zingiber officinale rhizome, Physalis angulate fruit and
Physalis angulata whole plant extracts, also showed cytotoxic activity with LC, of 87.15 +18.17, 323.48
+18.85 and 328.92 + 23.08 g / mL, respectively. Conclusion. Cytotoxic activity was found in the extracts
of Curcuma longa, Zingiber officinale rhizomes, as well as Physalis angulata fruit and whole plant
extracts. Future studies will be able to determine if the flora cultivated in Peru could be a source for
future development of antitumoral agents.

Keywords: Cytotoxicity; Artemia; Curcuma longa; Zingiber officinale; Physalis (Source: MeSH).
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Evaluacion de la bioactividad de plantas medicinales peruanas.

Introduccion

El Peru tiene una rica cultura en medicina tradicional,
posee una gran biodiversidad de especies vegetales
(aproximadamente 25 000 especies), muchas de las cuales
son utilizadas como plantas medicinales; tiene 28 de los 32
climas existentes en el mundo y 84 de las 103 zonas de vida
conocidas en la tierra ™. La Estrategia de la Organizacion
Mundial de la Salud sobre Medicina Tradicional (2014-
2023) estimo que un 80% de la poblacién en paises de bajos
ingresos usan plantas medicinales; mientras que en nuestro
pais se estima que un 30% de los pacientes en consulta
externa usan plantas medicinales antes de acudir a los
servicios de salud convencionales >3

Estos usos tradicionales son, usualmente, el primer camino
hacia la investigacion etnobotdnica, la que en muchos
casos propicia el descubrimiento de nuevos principios
activos procedentes de especies vegetales que se aplican
en la farmacologia y la medicina . Dentro de todos los
posibles usos farmacoldgicos de las plantas medicinales,
una de las enfermedades que mds se ha favorecido de
estos descubrimientos es el tratamiento del cancer; es asi
que se ha estimado que mas del 60% de todas las drogas
comerciales anticancerigenas provienen de fuentes
naturales 9,

Diversos productos de origen vegetal han mostrado
potencial anticancerigeno, al exponer efectos bioldgicos
como induccion de la apoptosis, bloqueo de angiogénesis,
acumulacién de p53, supresiéon de la activacion NF-
kB, detencién del ciclo celular, inhibiciéon de la enzima
topoisomerasa, prevencion de la oxidacion del ADN,
activacion del sistema de detoxificacion de carcindgenos,
entre otros mecanismos 7.

En ese contexto, es necesario investigar nuevas fuentes
naturales con potencial eficacia anticancerigena. Una de
las pruebas iniciales mas utiles, con bajo costo y de facil
manejo para determinar especies vegetales y compuestos
bioactivos promisorios en este campo, es la prueba de
letalidad de Artemia salina; en la cual, para determinar la
toxicidad de una molécula se expone un extracto de planta
o la fraccidn de dicho extracto, contra este crustaceo ©. Sus
resultados se interpretan dependiendo del contexto en que
se plantea el objetivo de la investigacion, si la sustancia
evaluada no es citotdxica es un indicador que esta sustancia
puede ser bien tolerada por un sistema bioldgico, vy si la
sustancia es citotoxica es un indicador que esta sustancia
puede contener compuestos bioactivos con potencial
efecto antitumoral ©.
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Es importante sefialar que un estudio desarrollado por el
National Cancer Institute de los Estados Unidos mostré que
existe una fuerte correlacion entre la prueba de letalidad
de Artemia salina, y la inhibicién del crecimiento in vitro
en lineas celulares de tumores sélidos humanos @9 estos
resultados han servido para que, actualmente, varios
estudios utilicen esta prueba para establecer un mecanismo
de seleccidn preliminar de especies vegetales con potencial
anticancerigeno “412),

Hay escasos estudios que han empleado la prueba de
letalidad de Artemia salina para la evaluacién del efecto
citotoxico de plantas medicinales cultivadas en Perd *¥);
por lo que el objetivo de esta investigacion es determinar la
bioactividad de trece plantas medicinales peruanas a través
de su capacidad citotoxica evaluada por el mencionado
examen.

Materiales y métodos

Material vegetal

Las muestras de las especies: Abuta grandifolia, Berberis
vulgaris, Physalis angulata, Opuntia ficus-indica, Myrciaria
dubia, Schukuhia pinnata, Cinnamomum  zeylanicum,
Phyllanthus niruri, Notholaena nivea, Tiquilia paronnychioides,
Gentianella alborosea, Zingiber officinale, Curcuma longa;
fueron recolectadas de diferentes zonas del Peru entre los
afos 2016 a 2018. Su caracterizacion y codificacion se realizd
en el Herbarium Amazonenese-AMAZ, ubicado en Iquitos-
Loreto (Tabla 1).

Preparacion de los extractos

Los extractos evaluados en este estudio fueron preparados
basados en la informacion tradicional recogida en los
lugares de recoleccion de las muestras. La mayoria fueron
preparados como extracto acuoso de sus hojas, tallos,
raices, flores, corteza y/o rizomas, dependiendo de cada
especie vegetal; estas muestras fueron lavadas y luego
secadas a una temperatura entre 37 a 40 °C en un ambiente
con deshumidificador durante 72 h; seguidamente fueron
cortadas en fragmentos pequefos para luego realizar
los extractos acuosos al 10%. Finalmente, la solucién
concentrada fue liofilizada o atomizada. En el caso del rizoma
de Zingiber officinale se elabord extracto hidroalcohdlico y,
con el rizoma de Curcuma longa, se elaboraron extractos
acuosos e hidroalcohdlicos que fueron atomizados. En el
caso de los frutos de Physalis angulata y Myrciaria dubia,
se extrajeron los zumos que luego fueron liofilizados;
finalmente, en el caso de la paleta de Opuntia ficus-indica el
proceso fue semejante.
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Prueba de letalidad de Artemia salina

Los quistes de Artemia salina (huevos de camardn) se
seleccionaron, se hidrataron y luego se incubaron en solucién
salina al 3%; los huevos eclosionaron en 24 h proporcionando
un gran numero de larvas (nauplios). Los extractos fueron
evaluados a concentraciones de 1000, 100, 10 y 1 pg/mL. Se
colocaron diez larvas por tubo y se mantuvieron entre
22-27 °C durante 24 h bajo iluminacién constante. El
dicromato de potasio, K,Cr,0, (100 pg/mL) se usdé como
control positivo y la solucién salina 3% como control negativo.
Pasadas las 24 h de exposicion se contd el nimero de larvas
muertas y sobrevivientes. La concentracion letal media (CL, ) se
define como aquella en la que el 50% de las larvas de Artemia
salina murieron dentro de las 24 h de exponerse al extracto.

El potencial citotdéxico de las muestras de extractos
evaluados, se clasificaron segun lo descrito por Meyer ©;
a) no toéxico CL,, > 1000 pg/ mL; b) baja toxicidad 500 <
CL,, < 1000 pg/ mL; c) toxicidad moderada 100 < CL, <
500 pg/ mL, y d) alta toxicidad CL,, <100 pg/ mL.

Aranda-Ventura J et al.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron usando el andlisis Probit para
determinar valores de CL,; con intervalos de confianza del
95%, con apoyo del programa Microsoft Excel 2016 ©.

Resultados

Los extractos que mostraron alta toxicidad en la prueba de
letalidad de Artemia salina fueron: extracto hidroalcohdlico
de Zingiber officinale (CL,: 87,15+18,17 ug/mL); extracto
hidroalcohdlico gelatinizado de Curcuma longa
(CLSO: 27,65+4,18 pg/mL); extracto hidroalcohdlico de
Curcuma longa sin gelatinizar (CLSO: 25,85+12,26 pg/mL);
rizoma pulverizado de Curcuma longa (CLSO: 20,67+7,04 pg/mL),
y extracto acuoso gelatinizado al 0,5% de Curcuma longa
(CL,,: 98,1442,64 pg/mL) (Tabla 1)

Mientras que los extractos que mostraron moderada toxicidad
fueron: extracto acuoso gelatinizado 0,3 % de Curcuma longa
(CLSO: 135,22+13,01 pg/mL), extracto acuoso de la planta
entera de Physalis angulata (CL,: 328,92+23,08 pg/mL) y el
zumo del fruto de Physalis angulata (CL,: 323,48+18,85 pg/mL).
El resto de extractos vegetales se clasificaron como no toxicos, ya
que su IC, fue mayor de 1000 pg/mL.

Tabla 1. Concentracion letal media (IC 50) de la prueba de letalidad de Artemia salina de extractos vegetales utilizados
en medicina tradicional

Nombre cientifico Procedencia Parte de la planta Tipo Extr  C. Herb. I?S:/iq?_)s
1 Abuta Abuta grandifolia Loreto Corteza, tallos y hojas EAL 42448 AGACLCTH050216 >1000
2 Agracejo Berberis vulgaris Ancash Hojas EAL 43042 BVACLH180817 >1000
3 Bolsa mullaca Physalis angulata Loreto Planta entera EAL 33677 PAACLPE030216 328,92+23,08
4 Bolsa mullaca Physalis angulata Loreto Fruto ZFL 33677 PAACPL300317 323,48+18,85
5 Tuna Opuntia ficus-indica Loreto Paleta ZPL 41527 OFACLH060216 >1000
6 Camu camu Mlyrciaria dubia Loreto Fruto ZFL 41696 MDLPL280817 >1000
7 Canchalagua Schukuhia pinnata Huédnuco Tallos y hojas EAL 41842 SPACLTH200517 >1000
8 Canela C’z”e’;‘/’;f’c’gr‘;m Oxapampa Corteza EAL 41639 CZACLC230817 >1000
9 Chanca piedra Phyllanthus niruri Loreto Planta entera EAL 26397 PNACLPE090316 >1000
10 Cuti cuti Notholaena nivea Huaraz Planta entera EAL 41460 NNACLHT010216 >1000
11 Flordearena  Tiquilia paronnychioides Piura Flores EAL 41677 TPACLFL200517 >1000
12 Hercampuri Gentianella alborosea Junin Tallos y hojas EAL 19492 GAACLTH100216 >1000
13 Kion Zingiber officinale Loreto Rizoma EHAA 33881 ZOOHARS00.5%G230218 87,15+18,17
14 Curcuma Curcuma longa Loreto Rizoma OE??’/TA 37428 CLACARS0.3%G230318 135,22+13,01
15 Curcuma Curcuma longa Loreto Rizoma EHAGA 37428 CLOHARS0.8%G020418 27,65+4,18
16 Curcuma Curcuma longa Loreto Rizoma EHAA 37428 CLOHARS230218 25,85+12,26
17 Curcuma Curcuma longa Loreto Rizoma O,ESA;:A 37428 CLACARS0.5%G200418 98,14+2,64
18 Curcuma Curcuma longa Loreto Rizoma SP 37428 CLRS140518 20,67+7,04

EAL: extracto acuoso liofilizado. ZFL: zumo del fruto liofilizado. ZPL: zumo de paleta liofilizada. EHAA: extracto hidroalcohdlico atomizado.
EAG%A: extracto acuoso% de gelatina atomizado. EHAGA: extracto hidroalcohdlico gelatinizado atomizado. SP: seco y pulverizado. Se
muestra la media de tres repeticiones y su desviacion estandar +/-
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Discusion

Los extractos acuosos, en su mayoria, no mostraron
toxicidad en la prueba de letalidad de Artemia salina
(IC,, > 1000 pg/mL), excepto los extractos de Physalis
angulata, tanto como planta total asi como fruto exhibieron
moderada toxicidad; los extractos del rizoma de Curcuma
longa, mostraron modera y alta toxicidad, en tanto que todos los
extractos hidroalcohdlicos evaluados de Zingiber officinale y de
Curcuma longa mostraron alta toxicidad (IC; < 100 pg/mL). Los
resultados evidenciados en lamayoria de los extractos acuosos,
es acorde con los métodos de preparacion tradicional, en
donde mas remedios son preparados como simples extractos
acuosos, los cuales suelen evitar posibles efectos tdxicos *2,

Entre los diferentes extractos evaluados, los hidroalcohdlicos
del rizoma de Curcuma longa cultivada en Iquitos-Perd, y su
rizoma seco y pulverizado mostraron una potente actividad
citotoxica, con valores de IC_: 27,65; 25,85 y 20,67ug/mL,
respectivamente; que se podrian considerar comparables con la
citotoxicidad de agentes quimioterapicos como ciclofosfamida
IC,: 4,35 pg/mL 7y doxorrubicina IC,: 2,58 ug/mL *4;
aunque menos citotdxico que la vincristina IC_: 0,91 pg/mL ),
Estas propiedades se han atribuido a la presencia de curcumina,
un polifenol que modula multiples vias de sefializacion celular,
lo que podria mitigar o prevenir muchos tipos diferentes de
cancer como los canceres de mieloma multiple, colorrectal,
pancredtico, de prostata, de pulmodn, de cabeza y cuello,
segun modelos animales 19,

El Instituto de Medicina Tradicional-IMET de EsSalud, viene
realizando una serie de estudios con diferentes extractos de
Curcuma longa cultivada en Iquitos-Loreto; por ejemplo,
en un informe preliminar se encontré que uno de estos
extractos contiene entre 6 a 8% de curcumina 7, mientras
que en un estudio previo se mostré evidencia del efecto
antioxidante y hepatoprotector de estos extractos de
Curcuma longa ),

Se resalta la importancia del origen de las especies vegetales
estudiadas, debido a que se conoce que el tipo de tierra'y
otras condiciones ambientales donde se cultivan las plantas
medicinales influyen en la presencia y concentracion de
determinados metabolitos secundarios o principios activos;
por ejemplo, se reportd que el extracto hidroalcohdlico de
rizomas de Curcuma longa colectada de la regién forestal de
Gujarat (India) tuvo una IC_; 555 pg/mL "%, mientras que los
extractos hidroalcohdlicos de la Curcuma longa colectada
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