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RESUMEN

En el estado de Oaxaca, sin duda alguna existe una gran cantidad de especies vegetales
que faltan por estudiar quimica y bioldgicamente; ya que estas pueden presentar
compuestos contra enfermedades degenerativas como el cancer y las enfermedades
infecciosas. El objetivo de la presente investigacion fue obtener compuestos puros y
evaluar la posible actividad biologica del extracto metanolico y fracciones de la parte aérea
de Alloispermum integrifolium. La parte aérea se secO a temperatura ambiente y se puso a
macerar con metanol para posteriormente filtrar y eliminar el disolvente a presion reducida.
El procedimiento seguido para la obtencion de las fracciones se plante6 a manera de
obtener fracciones de diferente polaridad y por lo tanto con menor complejidad de acuerdo
a la solubilidad del extracto con acetato de etilo. Se obtuvieron cuatro fracciones de interés
(AiFverde, Aiclorofila, AiFamarilla y Aipp), las cuales fueron evaluadas para determinar
la actividad antimicrobiana sobre Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Proteus
vulgaris, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae, empleando los métodos de difusion
en agar y de dilucién en tubo para calcular la concentracién minima inhibitoria, como
control positivo se utiliz6 el cloranfenicol y dimetilsulféxido como control negativo. La
mejor fraccidon candidata a seguir evaluando es la AiFverde ya que present6 valores de
concentracion minima inhibitoria méas bajos, contra las cepas S. epidermidis 2.786
(mg/mL), P. vulgaris 2.786 (mg/mL), P. mirabilis 1.393 (mg/mL), K. pneumoniae 2.786
(mg/mL).

Para determinar la actividad antitopoisomerasa se emplearon las mismas fracciones y se
evalud la inhibicion/crecimiento de la expansion clonal, utilizando las cepas JN394 vy
JN362a de Saccharomyces cerevisiae. Como control negativo se utilizd el
dimetilsulfoxido, mientras que para el control positivo se emplearon la camptotecina como
inhibidor de la topoisomerasa | y el etoposido como inhibidor de la topoisomerasa Il. Los
resultados indican que todas las fracciones pueden ser candidatas para aislar compuestos
activos con actividad antitopoisomerasa.

La elucidacion estructural de los compuestos aislados se realizd por analisis de los

espectros de RMN de *3C, identificandose el p-sitosterol y estigmasterol.
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I. INTRODUCCION

México es un pais rico en biodiversidad que ocupa el cuarto lugar a nivel mundial en
diversidad floristica. Centrandonos en Oaxaca, el estado de mayor diversidad vegetal, con
mas de 10,000 especies (Villasefior, 2016) nos proporciona un gran terreno para estudiar
nuestra flora de manera quimica y biolégicamente. La enorme diversidad bioldgica y
cultural presente en el estado ha generado un amplio conocimiento de la medicina
tradicional, esta propiedad medicinal de las plantas que est4 determinada por un grupo de
pequefias y variadas moléculas de baja masa molecular a las cuales se les conoce como
metabolitos secundarios (MS) y las plantas tienen potencial bioquimico para producir una
enorme variedad de metabolitos, por lo que existe la posibilidad del descubrimiento de MS
con potencial para el tratamiento de enfermedades cronicas degenerativas.

Dentro de las muchas enfermedades que la humanidad enfrenta actualmente, esta el cancer,
el cual se define como un conjunto de enfermedades caracterizadas por division celular
incontrolable, desordenada y excesiva, provocando anormalidades en el funcionamiento
del organismo (Monsalve-Abaca, 2012). Segln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el cancer es una de las principales causas de muerte a escala mundial, por lo que
la busqueda de tratamientos para contrarrestarlo es uno de los campos de la investigacion
de mayor importancia e interés actual, lo que ha dado lugar a una gran variedad de farmacos
quimioterapéuticos con diferentes mecanismos de accion. Sin embargo, la mayoria de estos
tratamientos quimicos traen efectos secundarios, como citotdxicos, lo cual es un gran
problema, por lo tanto existe una urgente necesidad de generar nuevos farmacos naturales
por lo que el aislamiento y caracterizacion de metabolitos secundarios es imprescindible
para la generacion de nuevos farmacos con potencial anticancerigeno. Varios estudios han
evidenciado que la inhibicion de la actividad de la topoisomerasa puede ser usada como
blanco terapéutico en la busqueda de compuesto anticancerigenos (Husain et al., 1994;
Monsalve-Abaca, 2012), ya que las células tumorales tienen un elevado nivel de
replicacion, por consecuencia presentan una alta actividad enzimaética por parte de las
topoisomerasas, por lo que bloquear esta actividad permite evitar su proliferacion. Asi
mismo, existe la necesidad de descubrir nuevos compuestos antimicrobianos debido al

aumento de la incidencia de nuevas y reemergentes enfermedades infecciosas y desarrollo
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de resistencia a los antibioticos. Estudios de urocultivo hechos en personas hospitalizadas
han mostrado que Escherichia coli y otras especies de los géneros Klebsiella, Proteus,
Staphylococcus y Pseudomonas, se encuentran entre las cepas de mayor relevancia clinica
(Orrego et al., 2007; Brefia et al., 2009; Puerta-Garcia y Mateos-Rodriguez, 2010; Van den
Bergh et al., 2016).

Por otro lado, la familia Asteraceae, posee una gran cantidad de estudios fitoquimicos, en
donde se han reportado una amplia gama de actividades bioldgicas; a pesar de esto, aln es
insuficiente el conocimiento que se tiene de ciertas especies con gran potencial y que aun
faltan por estudiarse. Una de estas especies es Alloispermum integrifolium, comdnmente
conocida como hoja de pescado o la prodigiosa, que crece como maleza a lo largo de las
carreteras. Se encuentra catalogada como planta antidiabética mexicana (Andrade-Cetto y
Heinrich, 2005; Jarald et al., 2008) y en algunas comunidades de Oaxaca la utilizan como

medicinal, comestible y saborizante (Luna-José y Renddn-Aguilar, 2008; Sosa et al., 2013).

Como primera aproximacion para evaluar el potencial anticancerigeno de Alloispermum
integrifolium, se evalué la actividad antitopoisomerasa del extracto y fracciones de la parte
aerea en cepas mutantes de Saccharomyes cerevisiae (JN394 y JN362a) afectadas en la
permeabilidad de la membrana y reparacion de ADN. Para evaluar la posible actividad
antimicrobiana de esta planta, se realiz6 el método de difusién en agar y dilucion en tubo
con las cepas: Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228), Proteus vulgaris (ATCC 49132), Proteus mirabilis (ATCC 7002) y Klebsiella
pneumoniae (ATCC 13883).

Con este trabajo se contribuird a la quimica de Alloispermum integrifolium y se
proporcionara validez cientifica al conocimiento empirico que se tiene de esta especie, para
determinar su actividad biol6gica como antitopoisomerasa y antimicrobiana in vitro, donde
pueden estar presentes MS novedosos, de importancia biolégica y con gran impacto

farmacoldgico.



