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INTRODUCCIÓN 

l. INTRODUCCIÓN 

La mignula es una enfi:rmcdnd que padece del 1 O ni 20 % de In población mundial 

(Pcroutkn. 2001 ). afectando principalmente a personas jóvenes. El tratamiento teinpéutico 

de esta enfermedad incluye unn serie de fármacos, nsi como algunas plantas medicinales. 

entre las cuales se encuentra Ta11ace111111 parthenium conocida comúnmente en México 

como Santa María. Esta planta también se ha utilizado además para aliviar Jos dolores 

menstruales, el asma, fa nrti:-itis y como antipirético. L~s hojns son ingeridas frescas. en una 

dosis diaria de 2 o 3 hojas (Foster. 1991). 

.. - ; ·. ~ 

La Serotonir:iit.." también llarTiada 5-Hidroxitriptamina (5-HT) es una de fas substancias 

químicas que c.St~-:~:,;~i~~-g~:~;~d,i;i·~.n· i~·\n~~~tigación de la migraña (Peroutka. 2001 y Blnu. 

1992). El importnnt'e~aFl~~;,jJ~g~lnSerotoninn en In fisiopatologla de la migrníla se 

ª~i:~::~~~~~~~~~~~~¡~~f ~::m~~~= ::~:::: 
Estudios re~li,,;,~~;¡;~/:t;;~~~~J.',;;o~f¿;~~~~Jtdé '.'i;~j~~ 'r:c:il;s de T. pÓrthenium 

demostraron que '.!.~~¡be·:,~. 1?.~\:,~·o'Oti':nci~¡~n"es.· ·¡"né:iUCid~:.: ·~~~" ... 10'·. fenilefri.na. Serotoninn. 

tromboxano U466,i_:.:-?.~: ~::;.~.~~i~~l~~~i~a· -11: en .. ~n illos de aorta de_, co~cjo.' ~st~: i.n~ i.bicÍÓn .e~ 

dependiente del ti~.~P~.:'j/·:·.iá :·~~nc;;·n-tración9 y es de tipo no competitiVa e irreversible en 

preparaciones con y -~.in endotelio. Los extractos también causan una pérdida progresiva del 

tono en anillos de· aorta precontraídos. Estos resultados son similares a los obtenidos por 

TE~:~::; COW 
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INTRODUCCIÓN 

prcpnracioncs de a-mctilenbutirolactonn y pnrtenólida, obtenidas de Jos extractos de T. 

purtheni11111 (Barsby f.!t al., J 992). 

El compuesto ni que se le h°: conferido Ja actividad biológicn es In partcnólidn 

(l-lcptinstall et al ... 1992); sin embn.rg?; ei-T~¡,acetu111parthenil11n mexicana no contiene este 
- '>: ·-: '·. 

compuesto (Romo et al., .1965): .~~·t_udios realizados demuestran que el extracto de 

. diclorometano de la planta fresc!l·.preScnta actividad vnsorelajante en anillos de aortn de. rata 

(Mezquita, 2000). 

En el presente'.tro.bojo ·se. realizó el estudio biodirigido del extracto de Tanacetum 

parthenil1111 mexicana para identificar el tipo de compuestos que Je confiei:-en Ja aCtividad 

inhibitoria a las contracciones inducidas por Serotonina en aorta de rata. 

Los resultados demuestran que el extracto de diclorometano .·de·.·~~T~'nac~~-~1m 
purtheni11111 mexicana presenta actividad como inhibidor n las .contmd~iC:rl~~-~·¡'~'~~c.id~s: Í)~r 

Scrotonina, siendo de tipo no competitivo y dependiente de la ~o~~~~ir~'C¡Ó~-·~--~~'(~·~·i~~o'.sc 

dernostró que su aceite esencial presenta una actividad similar-~ la~~~(~~w~tii~~·t: de 1U-p18nt8 
.·":;< '>~~/_-,:,: >:.. '"~' 

fresca teniendo un eFecto reversible. :·:,:/~('':··, ,._ .'_-:;~<;.- ·: ._ . 

Del fraccionamiento biodirigido se llegó ·n--dos·'.f~~-¿~¡¿,,;'~5::-u~~~~e-0 J;.~:~'i'.r-~J~;·-pre~entn 
; ,,.. . . ... _.-~ -~ :..._ 

lactonns scsquiterpénicas diferentes n Já pa~~~~1ici~:··y _ _i~:~;i~ .~~.·.-~~~,,~~~-to'.--~ún_ n-~ ·descrito 

en Ja literatura perteneciente a esta planta .. \'. "··" _ _ '/··:.··. :.::;\ ', -·.:· --. . . 

Con Jo anterior se conc::~~y~ ·qu·~· a ·actividad. de· T~~~c_éf~t~:~~~~~he,niu,;, .mexicana 

puede ser debida a los aceites··.~~~rl~iales q·':-'e contiCne. a .«?·t~s .. (~~t~~a~.:-S~~~q~fterpénicas no 

descritas, diferentes a Ja pnrtenólida; o a ·ambos tipos·de comp~~sf:.Os~'.-EstOs resultados son 

importantes considerando la 

fitoformacéuticas de estn planta, ya que consideran como compuesto activo a Ja panenólida. 
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FUNDAMENTO TEÓRICO 

2. FUNDAMENTO TEÓIUCO 

2.1. MIGRAÑA 

2.1. 1. Curnctcristicns 

El término migrni'ia procede de In hemicrnnin que utili7.nbn Galeno para describir un 

trastorno periódico que comprendía un dolor hemicraneal paroxístico intenso. vómitos. 

fotofobia. rccurrencin a intervalos regulares y alivio en un ambiente osCuro y sueílo 

(Rnskin, 1990). 

La, migrafla Cs Únn ·enfermedad frecuente en persOnas entre ·.25 n ·SS ailos 

principaJinente. S1./~r~vnlen.~i .. a_ es del 6% en hombres y 15-18 % ~n· muj~re~(~~b_c:> •. 199~). 
La ·pri~«?ra fas~ és In P.rodrómica, la cual ocurre en apr~x~.~~d':'Ól~~-t~_·:e~ .. :60_·% ~~los 

pacientes con: iTiiSf~i'la· ~ consiste de síntomas psicológ_icos, neur~ló8ic~·s '? -~~~~ÍilU'Cia'nales 

ocurriendo hor~s o d~as -~ntes de que se dé el dolor de cabe~; 
·•'.._ "---?"·' ' .. : :~ 

_.,_.e/~-'.·;!.":~- ' .. -~·,--;,· :<.:· :: 
Ln segund-n:f~~~-.-~s e-1 aura. experimentad~ Pº.r:°-~P~~-:',~~-~~~~-~~.ie·:~_1·_·'.·-~o,.:~···d~: Jos 

:::~:·:::::::::·::~:.~:::·::~::;:.:~¡~~if ¡iE~;~rz~=: 
formalmente coriocida como migraña uchísicaY• •. La tercera'~ fDSe_ és_"'.CI :dOloÍ-.,de·_ cabCza. el 

º, ·.'º • . - , :· /-:·:.-'. ·:~:;-,;:~~·::=:}~~,~)1'),~~-f·:\~)~?-~JE~:n~~\;;~·:er;~·~<-::·.:.':~,'.·.:, -.':.'- -. ~i. 
cual puede ir de tipicn~ente moderado a sever0 Y (:5'.fréd.1CntemerítC"unilateral;Y-PUnz8rÍ.te. 

. . : : , -;~ .'. :. ~- :.::. ::~~,.lf~::t·'.f":~i;.',;::;~;~/$,,1;:~~:, _;:,_;.-:~~·\:. "ó' •• ,, • 

Puede estar ncom.pa.ñado por anorexia, ná~.~~ª!i;.~--~6·~~~.~~:."· .. ~~:~~o~i~~·:.~~~-~-f~~:i~,· .. ~~'~-~fobia y 

síntomas constitucionales .. El dolor. e} u~~~j~~~~~:t~fü~i;~:~!.~~'[.~r~f fa;i~r~~{nsica,. los 

pacientes suelen buscar un lugar tra~quil~ y_·.os~~~~~'. .. f:."; .. ~1.ti~~ ·.~~.~,. l~:posdróm1ca, ocurre 
.·!_. .¡,·:· 

después del dolor de ca~e~ y ·est_á_- ~Dracter~i:a~~-- po~~ mO~.~-~~f~ ·ga~.trOint~stinn~es y cambios 

de humor (Lobo, 1999). 
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FUNDAMENTO TEÓRICO 

l-lay pocos füctores causales que expliquen y se puedan identiticnr como 

desencadenantes de la migrai'ia. sin embargo. en un estudio rcalizndo a 30 ilidividl.1os nccrcn 

de las circunstancias con que se produjo su primer ataque9 una terce~ p_n"-rt,-~·:~~~~ci-~~-1:'. ~o~-o 
detonador fnctores psicológicos. principalmente el estrés p·rovoc::.ad~:·:'.·p.o,~/'~i~CúnSt~~ciDs 

personnles _o por factores ambientales. Otra tercera pane lll atl_'"ib.'..~~ "~'',f~~i~-~~; fisic~s que 

incluye ciertos alimentos (chocolate9 queS09 ca~é9 :, frutDs -·crtr_~caSi~:·: ~'a-~biOs h0rmonales9 
, "· '. -. . : . : ; . ,• . . --- ,, 

nlergias9 etc. Una última tercera parte Ja atribuye· a· aÍn_bos f~ctores.{Bl_au 9 ·r 992). 

2.1.2. Patogenia 

Existen teorías- que, interí'Í~~·:-;,:xpÍicar, l~s ~ecanismo~ que producen la migraila sin 
'· -· .•.'- ,.,., '"'-¡---- ·-· . -- ' 

El cuadro -~.-Í~~~~~-::-~·~h·J~-'.-'rit~~j~~-~-~-~- · migrailñ .~~gi~r~, _una_~ ~e_rie de:~ p~oCe~os en 
,;,_,~. .:._-::·,· '-~·~--:~:_·.-~,:;.-.;.~,,.--c:_,!'-c: ~ -·-·~-~ -. -

diferentes sitios. La ·cteStió~¡. e~·~¿dórldC~C~~ie~m-· r~ ··m¡g~O:ita?. H'aY~.t~eS":PrincipaJCs teorías 
•• - ·-. .. -'·,~ '-·· • _:{.r :·;,c.' L ,;_" • .' - , •,, '"' -, , - •• , ' • ,. •• ' • '• -

que Ja pueden explicar: rll\1~~~-UrOr~,·13,q'UrrTiiCa Y I~ neúrll1·cBlaJ-~-,--i992). 
:~~·.'..'.___-:,, ~:~ J ¡-> ~'.-;~~~-:!:-:~ :.:,": -

La teorr3 vnsC~-l~r_.·_~o~(~.~~~:~~-~:.;:~-j;:~t~~~ -;~iO-:netralmente opuestas, algunos trabajos 

favorecen la vaso~onst~~~Ci:ó~ y/ ~tro~:>J~. ~asodilatnción. Se postula que Jos ataques 

comienzan con Ja vasoconstricción9 produciendo el aurn9 seguido por Ja vasodilatación para 

explicar las pulsaciones en el dolor de cabeza. Se ha demostrado que In administración de 

ergotaminn reduce Ja amplitud de Ja pulsación de In arteria temporal en los pacientes con 

cefalea y que este efecto a menudo pero no constantemente se asociaba a una reducción del 

dolor. La medición del flujo de sangre en el cerebro podría explicnr esto9 sin embnrgo9 

4 
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. . . . . ' . . . . 
después de 25 ailos Jos. resUhados permiin.ecen. contrndictoriOs.:.er incremento d_cl · Jlujo es 

soportndo por un gi-u~o Y . .'~.-~ipOPCi-~U~iÓn por otro us~nd~ ln.misrn-~ té~~·i~.a~{B~a_l:'• J 992). 

La teoría ncural plantea· que· In ·inigritña es rcst.ÍÚndo dC. d~f,rCsión "'dini·s~-~Xt~nsi~á de 

In actividad el~ctric~--:;¿~i~-~l>~~:~~presió~ ··dif..isa dC. Leaon).-· S~ t~~i~-':-~·~:f:~~::-.:·~~~~Íncno 
eléctrico observado ·en ·~niin:~:J~s -~e experirnentació·n. que se pro~u~i·- ~~·::¡~:~~~~~-~~ª '.~e~Cbral 
por acción ante estímUJos nocivos. Ocurre reducción foca~ ·d~'· -.~- acti~i~~·d.::~Jéc:rica e 

incremento del flujo sanguíneo. y a continuación extensión (difu~ión~) ~~."·(:~~~~-~~·~~·menos a 

través del hemisfcrio9 a un ritmo de 2 a 3 mrn/min (Perout~a. 2001). 

En la teoría química plantea que de acuerdo a estudios realizBd~s .en las dos últimas 

décadas acerca de la regulación del tono de los vaso~. sanguíneos cerebrales. se ha 

encontrado que son una serie de mediadores químicOs los que relajan. contraen o modifican 

Ja permeabilidad y funciones de Jos vasos cer~brit,es. Estos mediadores son derivados del 

sistema simpático9 parasimpático y de nervios serisoriales que inervan los vasos cerebrales 

y también factores humorales (Feuei:stein~ et a~ .• _J 997). 

2.1.3. Tratamiento 

La migraila_ se puede "tra~ar por n:tedios farmacológicos m!!diante un programa de 

medicación ~ntensivo_9"~. p_fofiláctico o combinado. La selec~ión dCI método terapéutico 

apropiado debe bÜsa~,e en una valoración detallada de la frecuencia y gravedad de In 

migraila (Pcroutka, 2001 ) .. 
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Cuando se trntn de migraíla leve, se puede trntnr con nnnlgésicos leves. tales como In 

aspirina. acetaminofén. ibuprofcno. nnproxen. etc. La migraila moderada se trata con 

alcaloides del cornezuelo del centeno o con Sumatriptñn. La forma más grave de m_igrailn 

requiere el empleo de agentes profilácticos además de Jos fármacos para te~péuti~a aguda 

y antieméticos como In metocloPramida·(Peroutka, 2001). 

2.1.3. l. Agudo 

Desde 1920 se reconoce la eficacia de los derivados alcaloides del cornezuelo de 

centeno para combatir la migrañ~~. SU mecanismo. de acción ·.es complejo y continua en 

controversia. Estos alcaloides son fál-mnc~s no selectivo~,: ~uc~t_o que interactúan con gran 

número de receptores, entre ellos están· los- S-HT1 y _S-HT2. así como los receptores 

adrenérgicos y dopaminérgicos (Peroutkn; 2001 ): 

Los alcaloides del cornezuelo de centeno dispOnibles y_ útiles para el tratamiento 

abortivo de In migrnila son:, la ergotnminn. el mesilato ,~e dihidroergotamina, y Ja 

ergonovina. 

Los preparados de ergotaminn tienen sabo~ 'dC:~ag¡:¡¡drt°~le y·, sus efectos tóxicos 

incluyen náuseas, vómitos, calambres abdominales,' '-~Ha~a, contracciones uterinas 

dolorosas, vasoconstricción. frialdad; entumecimiento y. hormigueo en los dedos de las 

manos y los pies. Los dosis altas provocan sed, '?onfu~ión~ alucinaciones e inconsciencia; 

con el uso crónico se ha informado Ja aparición de gangrena de las extremidades y 

valvulopatías cardíacas. Los alcaloides del cornezuelo de centeno tienen una historia 

interesante como ngentes de intoxicaciones y alucinaciones en masa (Srnith, 1993). 
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Cualquiero.1 de los alcalOi.dcs __ · del cornezuelo. de centeno. incluida la E:rgotamina 

(Fig. 1). esta contraindicndo durante el embarazo y en los pacientes. ~on hipc~ensión. 

enfermedad vnsculnr oclusiva y enfermedad hepáticD.o renal (Smilh. 1993). 

Figura l. Estructura de Ja Ergotnminn 

Otro fármaco utilizado es el Sumatriptan (Fig. 2). el cual está relacionado 

estructuralmente con la 5-l-IT, present~ndo_ una -~Jara ac~ivid~d .. a:go_":_iSta>_sob~ '.ciertos 

subtipos de receJltorC~ ·_,5-HT1·• - Es-.- -~~cnC.iil1.TiérliC:-: .. i·~~~~-~~~,:, '~~~-:~}7:-.::::~_enldS·:--S~blipos de 

receptores 5-HT,· así· como en Jós a.::.y_·a~' ad~~-~ .. ~·~giCOS,· fl-adrenérgicos~: dopaminérgicos, 

rnuscarinicos colinéÍ-~·i~~s ·Y: re;~~tól-és-.-de~l:-;1~:-~;~~;~!~~~·~:~~~::t~~-~O~~k~~'-2001;: FJÓÍ-ez.· et 

al .. 1992 ). 

·- ~~/~ ... :.~:'~ ~·-

Figura 2. Estructura del Sumatriptán 
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Estudios recientes han demostrado una eficacia del Sumntriptñn del 56-77 % en una 

hora. Los etCctos adversos del Sumntripuin incluyen náusea. vómito. fatiga. marco. Son 

rnros Jos reportes de vasocspnsmos coronarios. angina de pecho e infarto ul miocardio 

(Lobo. 1999). 

Algunos ensayos clínicos con Sumatriptñn han descrito "síntomas del pecho". 

incluyendo la pesadez. estrechez o presión de pecho. (Nilsson. pr .• Longmore. J. el c1l. 1999) 

El uso .de opiá~eÓs des~\~,'.¡~ ~o~tm~~~~i~~ya que no son comúnmente prescritos para 

In migraílá. nú~ cUandO'; flár_.:; ~'!io~-:;_·9.~.e :~~~uic~t.~~n claramente su eficacia. Reduce en 

nproximadamcnt~ ~~·.:s_4~~~·~.:~·i, d~·J~~:~~-1c~·~~~·:~-~n_h~~ra después de su administración. 

Quizá Jo m~~-··:~e~;~·:. ~:~'ri:~:~;~¡~~-~~:.·~~~: ~¡··::uso de opiáceos es el. riesgo de abuso y 

El uso de· c·~~¡-~'~f}~:~~ide~-~~-c;n,:/~P.3C~en-~es· con· migraña .es,·\. con~rov~rsialt hay 

relativamente poco~.; ·:~~;~_~}~~~-~.'.~.~~~~.!jJ~·tj;;.~·~,~>-~s.o. i~ f:-a :· ~~".'a~et~~~na,' ;_meti lpredn isolona. 

prcdn isona o hidroC~~¡~i;~~· h'~,:;. ~id'~~~,~~-~O'ri:i'~~d~dti~:_ Pn-r~'··-atDqúe~~· ~·;~'iongados de migraña 

en pacientes que n~~,re:sp~~.~~n;f~r1~;,i~~~¡~~,:.~~iiin~n,r.··suS .éréciOs ·colaterales son poco 
,"';,- .:'• ';~·· •• :-- < '• '• 

comunes cuando la te·~pin:~~t~·lim).t~d~:·~ ~,n'.~~c,~:·d~',U~~·semana·(Lobo. J 999). 

Cuando Ja frccuenCi~-d~ ,iá migrai\a,no ex.~ede_ de tres crisis al mes, pueden tratarse de 

manera profiláctica. "Algu1:1os de Jos fármaco5:· utilizados son: 
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Antidepresivos. triciclicos. como la a01itriptilina y In nortriptilina. los cunles 

son bloqueadores de los transponadores de In 5-HT y antagonistas de múltiples 

neurotransmisores. ·Sus efectos colaterales cstdn relacionado~ con sus propiedadés 

anticoli'1érgicns: tnarcos, visión borrosa. relención urinaria. arritmia cnrdincn. etc. · . . 
J\ntagonista_S .. serotonérgicos corno :ra. metisergida;·y~ la cipi-Óhept~-dinñ. los 

cunles son derivacÍ_os e~gótico~. Los efectos colaterales conl"ünes al uso de' Cstos son: rinusca. 

vómito :y. diarrea. 
. . 

A: 'n tagon iSta·S 13-0drc!lérgicos~ tal;eS ·~º':"~;el 'propa~'ólol 9 el timolol. ~I atenelol. 
1 - • • • . - • 

nadolol;'· metoprolol; :._lo~~-~ua_JCs: mu~Stran'--~~a ::~tiCaciD···d~J 50-70 % uÍiJizados como 

profilácticos . S~s~-~re~i.6s·-~~lai~;ri\J~~ -~~ri >f~larg~;-"~al~stares gnstroilitCstinales. hipotensión. 

J n h i bid_~r~s-d_e .. la ;Ín~no~:~ i no.~o·x i.daSa: la fenélzina y el isocarboxacida. Los 

efectos colnteral~s-~~~-~,~~~ a ~~>.ts-o:·Son_ hipotensión. insoninio ynm.~seas. 

Bloquend~:·~.;s;,_d~~-- l~s>·~;a~llles d"e Ca:?+: Ja ílunaracina. el diltiñcem, la 

nifedipinn y Ja ni-~~~-i~i~~-. Los efectos colalerD.Jes Jos desarrollan del 20 al 60 o/o de los 

pacientes, pero usualmente son leves y consisten de constipación e hipotensión (Peroutka9 

2001). 

2. t .3.3. Plantas medicinales 

La mayoría de las grandes culturas como la China .. India, Egipcia. Griega y muy 

particularmente Ja nuestro ha sabido o.provechar Jos ponentosos beneficios que el reino 

vegetal aporta al bienestar humano .. mediante el descubrimiento y uso de preparaciones 

nnturales. Las plantas medicinales han sido objeto de profundos estudios. los cuales han 
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dndo como resultado la ncumu~á.ción-de conocimientos herbolarios que nos permiten saber 

cómo. cuándo y qué. plantas utilizar, en cada Caso (Aguirre,. 1993). 

Los tratamientos ~'1ELp~utici~ h;.n ofrecido fuentes alternativas de terapia parn 
::;:·:.:~::~t~~~~~)!~~t~~:t,~~:t"'ºº"'º 'º'°~º"º "';°'º""' -··· 

' ,. ' •• • !'· '. ~ ' - : :·· ·~» '. ·::·/ .¿ -· 

... _, .'.'.:::::~~':{T~~{:'\i:~t;.~+~-¿~,. . . -.. 
2.1 A.·. e ~cs~:~-e~t~ _vn~~ulnr. y'migra~a 

2. 1.4.1. , ~·~di~'ci~.i~s··qhiriÚ~·~~ :\-:~:-:~-_::·.: í }~ 
-:---~.::- ,! - <''""'-: ,_. ' -

adrena~::e Y e;~~:J~~·~t~~Jt~:#tjk~r :;~~~~;,Ji~?E:~ t:e;n· :::~c~~n:.0~::e:i:~n::t~: 
presentes algunos ~-~~.'..~d.-~:~~:; l~.~~~:h:~:~:: c~:j_'? ... 1.o_~·,~.i~osa,noides (prostnciclina~ tromboxano 

A,. Prostaglnndina~~~~~X"h?;b\~~?~~i~J;Cf~~ ~j~tenlrieucot;Íenos LTC. y L TD.; el factor 

::.:::::7~~~~~{tiiiJ~~i:.::::~·c::,:: ,~::: 
:::;:~:~ni:~:u::~i~~f i~:r:t~~llti?~"~i~l1~'.tt:::s~:i:~i::s ~:m:u:ls~::::pé::id:~ 
la Angiotensina 11, J~·,:-~~d'c;~~li-.:,~ ,.i»."~:¡~-:~~,~~P~esi~a (Feuerstein, et al .• 1997). 

Se han inrormadO_'d~·~lg~~-<;S .. rll'.'icieóÍ.idos como dilatadores de vasos cerebrales: In 
. ' . ,-··; .- ·:.~ - . < . 

adenosina,. el ADP, él "ATP .. ·-el GRP .. el CCK~ Ja galanina. la neurotensina. In somatostina y 

Jn dinorfinR fi. Ad'°m±; de á.Jgunos gases como el óxido nítrico y el monóxido de carbono 

(Feucrstein, et al .• 1997). 
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Otros susttmcins vnsorelnjnntcs que se han estudiado parn explicar In patogcnin de In 

migruñn- son Jos producidos por el endotelio: Ja prostnciclinn (PG12 ) y el Fnctor de 

Rclnjnción Derivado del Endotelio (FRDE) .. identificndo nctualmcnlc como el ó:oc:ido nítrico. 

Ln PGb y el FRDE son química y biológicamente inestables. Ambos a trnvés del AMPc y 

GMPc 9 respectivamente ejercen no solo vnsodilntación sino también un acción 

nntiplnquetarin. Ln migrni\a ha sido tratada con un gran número de inhibidores de In ciclo

oxigennsn, la cual suprime la biosíntesis vascular·. de POii ~ '~tras p_rost~gln.'~-dinns 

(Gryglewski. et al .. 1990). 

La vnsodilutnción de Jos vasos snng~;~~Cos-·c~rnri~~.~~-.:~ S:i~io~~-S ~~-~ec~¡~~s a los de la 
__,_ ·~'','·, ~--;· •-f \':::'~:, "''' 

migraila son producidos por la PGJ,•y pornitri;'.os"C,rgÓnlc~s;Ío~'.éu!lÍ"s mimetizan los 

efectos del FRDE. En ciertOs.·tipoS ~ie.~~~~:~:~.;~~~f;;'~~t:\!i~~~~~~i~~~~~-~-:~~ien parece estar 
. ..,., - :»~'.'" '/.}/~,; .-~-:~ _., .... 

íntimamente ligada a 'ª· pato~~~~~~\¿g.~~wf·%~~{~i),~}f P~:~,~e,sc:,;cadenn la producción 

endotelial de la PGl2 y del FRDE (Gryglewski;et'a/.; 1990).'.-
_·· -'c.-·;.;-::: -~.'·:~: ;;;,:,_:_;;:~_i_-;;J._'~:,~.'.)~;? -:~ 5~~:{ .• ·~~--

.. r.~,/ -e~~~:,;·.-= ..... t,:' ·:::::.~V:.-:\~-:~~:/,_;,: 
:". _...' ':· ·-:· :'-'-'.(_-.:' -.-~·:,:>---::r~"-•:-:' ,._.,,, ·:-«···.·.;-·:._7· .• ,. 

De todas las anteriores,' la Se"rotOnina es "umi-de las Substancias químicas que está a la 
· .. :_·., :; :-_.;: :; t·;.::i~::;~~~~/::-:;.)ft:~:::~!f~:r:_; /).;_\~::_ .·} ?~-:·F-::.=:~-:'.·:.-·-. · 

vunguardia en la investigación_ deJci ·migrai\a._(~erotitka/~2001 y_ Blau. 1992). El importante 

papel que juega la Serotoni.nn .;,r{r~f~~iF~a~~i~'itf;;d~cl'i'·.,;igraíla se hace evidente si se 

considera que se ha encontrado.un· a~-~~é,'.;tO ·ere SuS·mCtabolitos en orina durante el ataque 
·.: ' - .: ·-.. ' 

de migraf\a9 además de que diverSOs Íárm~~~s ql:'e se Útilizan para aliviar Ja sintomatología 

de la migraña son activos sobre sis~e~8S ~erotonér,Sicos (Flórez, el al .• 1992 ). 
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2. J .4.2. Scrotoninn (5-l-lidroxitriptnmina) 

La 5-Hidroxitriptmninn (S-Hn es unn amina biógcnn compuesta por un anillo 

indólico y una cadena lateral ctilnmino {Fi,.;. 3). Fue aislada e identificada en _el p_h:lsmn en 

J 948. Se locnlizn y sintetiza en las células cnterocromafines del tracto gnstiointestinnl y en 

las neuronas serotonérgicns del SNC~ mie~trns que e~. I~· pla~~~~~~;~·~e··~im~cenn por un 
'r, ·, ,. 

mecanismo de transporte activo (Fló~ez. et al .• : 

HO 

Figura 3 .. Estructura .de In S~~o.téióinn ~s~h~·droxitriptnminn) 

Las acciones de .In Serotonina sobre los vasos s_()n muy complejas debido n los 

múltiples sitios en donde puede actuar. En Ja mriyorra-··de los. territorios produce 

vnsoconstricción9 tani¡,-Urteriolar.como venosa.- no ~'?:S(~¡~(-~_.tC.mb.ié~· PFOdÚce vasodilatación 
--,_.:~·,-

arteriolar en la circuJÜéión muscular y eri Ja ~utá'ne~:,·E:"¡· éi~~íri .'~_Cl~ ;.d~ la· Serotonina en un ,_,., 

lecho .acciones 
":·-. - -,,-:_º_ ._ ',• 

vasoconstrictoras y vasodilatad.oras. c"U'ando se .eslUdiá s~ ~~~iÓ~~~.S~b¡.t; ~ejid~ .vascular 

aislado. predomir~a la ~e~P~est~-~o~tn.lctiÍ (Fl~~ez. et al .• 19~; ). 

En gran medida·~- i~ acción vasoconstrictora esta relacionada con los receptores-5-HT2 • 

puesto que es específicamente bloqueada por los antagonistas de estos receptores. como la 
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ketanserinn. Sin en1bnrgo._ en ciertos vaSos craneales. este efecto vasoconstrictor no estd 

ligado a In ncti~aciÓn d~·-rc~epÍores 5-HT2. sino que depende de lo unión de la Serotoninu a 
·-. .. 

una páblació~:<-de :·~-~iid~-· s:..H'~, ~uyn naturaleza no esta claramente determinada. Por otm 
:·' _,_:,. :;,_-. ,·'. ·-..-.-:''' 

parte. __ en ·_cicrlas:; -condiciOnes es posible observar una acción vasodilatadora. que lo 

Serot~nina pu_edC ·ejercer· ya sea por activación de receptores 5-HTrA que median In 

liberrición. de f"actorcs relajantes endotelialcs o bien por inhibición de Ja liberación· de 

noradrcnalina. Jo qt.Íe genera una respuesta dilatadora (Flórez. et ul .• 1992). 

Ademds. Ja Serotonina tiene In capacidad de potenciar la acción vasoconstrictora 

tanto de norodrenalina como de otros agentes que contraen la fibra vascular. con10 la 

angiotensim1 JI o la PGF:!n· Este mecanismo contribuye igualmente a facilitar. _Ja'._ncción 

vasoconstrictora de la amina (Flórez. et al .. 1992 }. 

2.1.4.3. M0delo en aorta torácica 

La aorta es el vilSo arte~ial de mayor calibre del cuerpo. En Ja aorta se. distinguen una 

porción ascend~~~e-/ (no~~ -'_i:i.scendcnte}, el arco .. aórtico: (arcu ... · aortae) y Ja porción 
.-:_•, .. ,_ ... ·· 

descendente (a~!~~~-,:-~~~C~n·~~~tc~). La_.ao~a, deSceOdente se divide. a su· vez.· en dos 

porciones: Ja aorta ·t_;rácica y la aorta-abdominal (Tntarinov, 1994). 

La aorta torácica está situada en el mediastino posterior, por delante de la porción 

torácica de la columna vertebral. Da. ramas viscerales hacia Jos órganos de la cavidnd 
- . -· . ', --... ' 

torácica {hacía el pericardio·. Ja tJ".l1.quea. los bronquios. el esófago) y ramas pari~t~Jés~ _h~cia 

las paredes de la cavidad - loi-áC:ica esias ramas van hacia el diafragma.: y ·artCrias 

intercostales. A través del ·aguj~ro-aórtico. en la porción lumbar del diafragma~· ·la aorta 
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torácic:i pasa n In envidad nbdominnl. continuándose en In norta nbdominnl 

(Tutarinov.1994). 

El interior del lumen de In pared del vaso sanguíneo ésta forrad~ con ·'cnpns ·de c6Jli1ns 

cndotcliales y In parte de afuera del vaso esta cubierto con tejido -_co':"C~~~i".'O~, Ls:i.~ ~é-~Ufos-del 

músculo liso c.stá~ ·arrcgÍ.ldas Con'?én.tricamCnte. 

Los estudios_ farmncO~Ógic~~ -~" .a~terias (teji.dO ,ni~~~d_':1Y·.·~?~: ~~Y- ú_i_i,l_i_~dos~:Yª- qUe 

contienen un amplio· rnn8,0~
0

-de:·t¡pós de: rCcePlores qU~ ·media~·: fa--C~:rit~cció·ii·: (5-HT, a-

adrenérgicos), relnjaciÓn (~l:~~:n;~gi¿os) y fu~.;ione~ endoteli~le~ (n.,'~~il~olina) (Ferkany. 

1998). 
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2.2. Ta11ucc11un pur1he11ium 

2.2. J. Genernlidndes 

Pertenece n Ja familia Compositae o Astemcenc. Sus nombres científicos son: 

Tunuce11~1n partheniufll (L.) Shultz-Bip, Chrysanthemum partheni11111 (L.) Bernh., 

lc:ucanthemum parthcn/11~11 (L.) Gren & Gordon, Pyretrz1111 par1he11i111n· ~(L:)· Sm .• 

Alutricaria pÚrthenium (L.) 

LOs' nomb~~~~CorTiu~es ~on que. se le conoce son: Feverfe\v .<del l~t~':' ·ff!'?rÍfi~go), 
Altamiza~ Hiérb~~·dC'..SnnÍ~·:·Marf~ .. Hierbá santa, manzanilla grande, manztÍnilla rOrTiann. 

'.' '..,,. ·'.· ... ,-...... ,,.:·,:·' .. ; .. '· . . . 
mastranzo, matl~li. - En <.oi:Oni( dhata'. manzanilla. en náhuatf ca/temesha "(FOster~ 1991; 

Argucia, 1994):--

Ta.11ace~11111 partheni11111 (Fig. 4) es una planta nrbustiva,_.ere~ta;n~mática. de JO cm 

a l m de altu~, escasamente veÚuda, puede tener el talÍO simple o rainificado desde In base. 

Sus hojas son simples, de color verde;a.llernas, con g~ba. ~n J~ c~ra s~perior. pubescente en 

In cara inferior, pinatífida. con lóbulos obovndos y_ dentados. Las flores, que aparecen de 

julio a octubre, están dispuestas en corimb·o~-de hasta 30 piezas, c.on algunas florecillas 

blancas alargadas y otras amari.Jlas- e!l. forma :dt:. disco con brácteas involucras cubiertas de 
. . ; 

pelusa (Martlnez, 1992; Argueta, J 994; Linares, 1996). 

Se considera orig~naria de' fráÍi;- frak y de Europa. adaptada n climas cálidos. 

scrnicñlido, semiseco y· te":"Jplad~·. S~.-Cultiva en huertos familiares. crece a orillas de 

caminos o en terrenos de.cultivo. 
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Fi¡:ura 4. Tanact..•fllfn /X1rthen111m mexicana (Santa Maria) 

En csmdos como Chiapas,. Oa.xa~ Guerrero. Marcios,. México. Tla.xcah1 y Vcracruz,, 

se utiliza para diversos tipos de cefalea,. como analgt..~ico,. para Ja artritis,. para aliviar 

trastornos de la menstruación (como emenagogo, antiespasmódico,. contra la dismenorrea y 

cólicos menstruales), y para provocar el aborto. Se toma el cocimiento de las ramas o de las 

flores (Lawrcncc, 1990; Argucia. ! 994). 

En la medicina tradiciom1~ del Reino Unido y Europa ha sido utilizada para aliviar el 

dolor de cabeza, los .dolores menstruales, el asma. la artritis, y como antipirético. L:is hojas 

son ingeridas frescas, en u~ dos.is dfaria de 2 o 3 hojas (Foster,. 1991 ). 

También ha tenido usos como pl:inta de jardín, ya que aromntiza el aire debido a su 

fuerte olor. Funciona a~cmás como repelente de insectos (Fostcr, 1991 ). 

16 
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FUNDAMENTO TEÓRICO 

2.2.2.Compos.ic_ión química 

La principal 1.act-~nn sesq~.fterpéni~a presente en Tanacctum parthei1i11n1 es un 

gcrmacranólido 'ª '1 ·~~n~r:ifi1;d~ ~ cFi~.:·:Si~ ·'.i~ ·q~.·~ '·s~ · h~ ':.- tf~a~~·fc·~··~:~.-~;·r~Íe'~enCi.ª~·.·p~ra 
determinar ·1a ',.~~ti~~-.~~~·.-.. ~: ___ ~,i.~1~.S~~a·,:y~,~P~!.~:X~! ~ .. ~~~~~?·1:- d~>{~~~~dlld:··_:~.~;·/·:prePnradones 
fbrmncé_u.t.icns Y.- nmÜ~~.i·~ -~:~~-~~~~ir~~~~·~ .::<.~.~-~~~;~~~ ~-ri~Tii· ·~.?,~:,,~~rl :.~.:_zder~, J 982). 

La partenólidn se encuentra en· un promedio .de 1.52 % en peso Seco de Ja planta. No 
; . . ," .. : ~-. '·_. .-·· . - . 

hay ningún método específico para sLÍ .c-Uantificación Y aislamiento. Existen varios 

procedimientos de extracción, los cuales incluyen .-1~~~.,~-~~-~~to~~fl~ .en columna abiena, 
. ·.'. ... ·. . 

espectroscopia infrarroja~ cromátografia' de g~ses ·Y.- C:_romutOgrafTa Líquida de Alta 

Resolución (HPLC) (Brown, et a/, 1996). 

- :< ... ~;·{~~ '-,.· . , .. ·.. - .. 
El resto de las laétonas ~e~q~'¡;~~;érÚ,cii~ ·~:resen~~e·~~~~:.T.·~artheÍ1ium están presentes 

, ···· ·s.····· ·· .. ,. ··- 1 ' 

en pequeñas cantidadCs.::c:::) 9--.:~e{-.~g~~ Ot~~s_ g~rm~~~~~~!"idos-; ~p-~ese~lativos son una serie 

de metnbolitos los c'ual~S P~~·báb~C~eOlc~S-e· ~blieO~O- P'Or CP~Xida~ión y/o oxidación alílica. 

con o sin rearreglo alílico de la partenólida (Knight, J 995). Estos incluyen la custunólida. la 

17 
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3(3-hidroxicustonólida. In 313-hidroxipartenólidn. In artemorina. la 3¡3-

hidroxinnhidr~_vcrlotorinn. I~ cpoxiartemorina y el peróxido correspondiente. (Fig. 6). 

~ 
Artem~rina .O· 

···.··-~··""". . . 

HO R · 9' ;. . . o 
. · .. o . o 

· . , R=H custun61ida 
3p-hldroxlpar1enolida - --

. R=OH 3p-hidroxicustunOllda 

HO~ ~ . 
. . Q . 

3P-hldroxianhldro"."erlot~rlna 

Están presentes:: dos,~eudesmanos-,, (Fig;·.}-7) :-·_el:;. metil itéster;Y_~_el .:~ácido cóstico y In 
.:· ,_ ·--: '.-·'' ~ ;,..__,_· : _,;; 

reinosina. ambos sc-encüentra~·en ·p~·~--~,f~ii~-~~-~~~~~~~deS-"cK·n~g~t~"-i'995?,··-
:·:~·. :_._ ~'.__'. ;:':·~· 

·,~~º; 
·-·-: - . 

~ ' o 
o ,._ . ' .. :.'" ..... ,, -

Melil _éster del ácido 'cóst_lco Reinoslna 

Figura 7. Eudesmnnos presentes en Tanucc1un1 par1hcniun1 
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El resto de las lactonas sesquilerpénicns son del tipo guoycnólida (Knight. 1995: 

Bohlmán y ZdCro. 1982). Se encuentran trazns de 8a-hidroxicstatiatina. acompni'lndas por 

Jos correspon~ientes. ésteres isobutilnto y angelnto; Se encuentran también dos series de 

guayenólidas, la serie a.. representada~ por.Ja tanapaí-t.ina-a- peróxido. In canina y pequeílns 
~ - .- . - . - . - ' ' . . -

trazas de 10.-ePJ~·~Q~¡~~ ~ )/'.-, ~.'?c~-t~-~1:1~-~~olid~ ,'.~;:·_La. ~cric p ·corresponde: a tafuip~rf:ina-13-

peróxido. la a~e~nrÍ-i·~a··}," fi'nal.~e~ie Jll ·seco~ta~aPartOlidn B: (Knight, 1995)~-·(Fig. 8).;., 
... "!"· ... ,_:.-:.-·: . . . 

_·_·_~---_--_ •. _._-_º_,_--_---_-._._·_º_H __ -__ --•-__ ··v-· --
a::.. . . ,-_ 
>/H.C{<~_ º'~",i

1

~r~ 
R•OH . Ba;.hidrÓ'x:Íeatafi.llln'a·.·, T8napartlna-a-per6xldo Canina 

R=OBul astáÍ" ia'obulll 

R=OAng ast_;r ·a~-~el~il· 

-~----~º:_-··_··_-_-_ .•. ---
o'.... , -

H ¡ 
o 

o 

_ o ~OH 
HO·•qO (l. O/ ;¡.f, ... --

/ ¡.{~ ó 

o o 
1 O-epi-canina secotanapartolida A Tanapartlna-P·peróxido 

Artecanlna Seco-tanapartollda B 

FiJ:ura 8. Guayenólidas presentes en Tanacetum parthenium. 
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En estudios rcalizndos n T. pc1r1hcnil11n mexicana se encontraron lu Crisartemina A .. In 

Crisartcmina By In Santamnrinn (Fig. 9). no así Ja partenólida. (Romo et u/., 1965; Romo 

et al .• 1970). Estudios posteriores confirmnron que ambas Crisartcminas corresponden a Ja 

Cuninn y Artecnninn respectivamente (He\.vlett, et al., 1996). 

~. HO~i,;;;H;°~ 
Figuro 9. Compuestos encontrados ~n>T.:. ¡jarth~nium mexicana: 

··_,::~:--_-"~ )·~~:>' ---·:·'·:· ··.' 

pequeñas cantidades (<10 mg/kg)_de'·crisa~,~~~il"áC.Ctllt~ )/'el Cpimero cis:-crisantenol junto 

con los ésteres acetato, -angelato ~ ·. iso~B.feraú;~ -:;T~mbién .·~,;·encuentran · preseOtes el -cis-
- ' -- ,-, •/ - . 

verbenol, la 4f3-acetoxicrisante~on~;_~~Í ~?1,110_ el_ b'¡,rn-i_J. -Bc~tat~ ~· t?ornil _Bcngelato,. (Fi~. JO). 

(Bohlmnnn y Zdcro. 1982). 
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Germacreno O 

Crlsantenll acetato 

4fl-acetoxlcrisantenona 

11-rarneseno 

~OR 
H 

cis·crisantenol 

Crisanlenol acetato 

Crlsantenol angelato 

Crlsantenol isovalerato 

R=Ac 

F'UNDAM l!NTO TEÓRICO 

Alcanror 

HO~ 
cis.verbenol 

Bomll acetato 

R•Ang Bornil angel~to 

Figura JO. Pr:incipales compuestos de las panes aéreas de T. pa_r1heni11n1 

También se encucntrnn una serie no tcrpenoide de éteres _espi_r(:l~et_álicÓS (Fig.J 1)9 los 

cuales también se encuentran en pequcilas cantidades. Estos mi~mos han sido encontrados 

en las raíces de la planta en niveles relativamente altOS9 lo cual quizá indicaría el rol de 

defensa de este compuesto (Bohlmann y Zdero. 1982) 
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Figurn 1 L Éteres es~iroc_etólicos de T. partheni1~n1 

Los principales comp~esto~ ql:le consÍ.ituY~n CI acCite esencial de T. ¡:jar1~1e_niú111 son el 

alcanfor y el crisanten.il acetato (28~8 :o/o:-y-.. ~.1 J0-22o/o dCi aceite e·serí~ial ·r~sP~ctivnmcnte) 

de especies inglesas y 1-;0·1~nd~~~~; Üt~o~· t~~~·e,;~-s :~,~~- ~~·~-ti~~·e s~~-·~l ·á~pin~n~t~· camfeno, 
. ... '. "\'. .' .:'.' :· , .. : >>' '(. : ,,,. -.,· ·. ', . .' . 

el f3-pineno, el a-terpirÍeno, C1 p-cimC'1o., el y-ierpineno., e.J.crisantenol,' el .bornil ac~tato,-el 
- _" ::· .. -- :,-

J3-cnriofillcno., el (3-farileseÍlo.,- ~e~ D-ger~acreno, -el e~~xido dcl_·.13.;Cari.on·renO_, _ (_~ii;:. 12). 

(Hendriks, et al .• 1996).· 

De las raíces d,~/!._·p~rth~11i¡;1Í~-s~ aislara~ _In cuí!1ari~n-.isofraxi~inn y la ·isofraxidina 
: • ~,'.:_.' ,',: .' .. : ._ .. : " ·•. e '- ' -' • 

drimcnil éter (Kisiel;'·e1 .. éi1,;·1·9_9.7?··· , · '•, .. ·· . , 
También se.:h~~)fde~~Ú1~~d~'._: los·- s-iSui~ntes: nU:VO~oid~s:: ~I 3,6-di~etil-, éler y el 

3.6.4 ·-1rimetil éter d~l.·¿-hid~¡;xikae~pfer~J; El 3.6-dinletil éter, ~13,6,3 :' frimeÍil éier y el 

3.6.4"-trimetil éter -d~ ·~~··:Q~-~-;~~t;SCtiria~. Lll~··siSu~~rit~S · riDy«~Oas·::·1a ·ap~f~~Í-li'1a., la luteolina. 

el crisocriol., la npi~·~~~;;:· 7~S,lu.~urónid~, .Y: la:· ~ute~lina .'~~1~~c.~~ón°ido 'C\vnliams, ·et al .• 

1999). 
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Se tienen repOrtndos· ndemáS.: JoS siguierltes esÍcrolcs:' cstano1,·.c~11Tipcsterol y 
• :··· . o'. .. ... '.' ·.• ·, .· .• ·, - ; 

sitostcrol. cstigmnsterO~.· fucoSterol e_is_ofuc~S-te(_ol ~-Wilkomirski~- e!. ~'··.!_996) 

u-pi ne no 

a-terplneno 

Hr><J 
XoH 

a-terpfneol 

µ~plnene 

Crlsantenol 

Crisantenil acetato 

p-tarneseno 

cainfeno. 

Terpinen~..ol 

Bomil acetato 

Germacreno O 

y-terplneno p-clmeno 

Alcanfor Bomeol 

.·- ' .-·-; 
P-carlofileno 

. ···•.·.·.... . 
. 

. 

. 

EpOxldo de µ-carioflleno 

Figura 12. Compuestos del aceite esencial de _T. parthenlum 
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2.2.3.Actividad biológica 

2.2.3. I, Estudios clínicos 

Las hojas de T. parthc11i11n1 se han sometido a estudios ·clínicos .-pnra_ evnhínr su 

actividad e~ la ínigrníla. En uno de ellos se realizó un estudio doble ciego·con pla~cbo en el 

que p~rticipa:'"on. 20 pacientes. Se evaluó Ja eficncia de · Jas ~loj,ás de ~sta pra.nta como 

profiláéticO para Ja migraHa. Los 1 O pacientes que recibieron. el placebo tuvieron un 

incremento significativo en frecuencia y severidad de ~olor de cabeza. rióusea y vómito con 

la aparición de efectos indeseables severos. en los primeros meses de estudio. Los otros JO 

pacientes que recibieron las hojas secas de T. parthenium no presentaron cambios en 

frecuencias y severidad de Jos síntomas de Ja migrai'la. Esto proporciona bases de que la 

planta tomada como profiláctico previene los ataques de este padecimiento (Johnson et al .• 

1985). 

Los resultados anteriores fueron confirmados por otro- estudie> ri:alizado siguiendo un 
- -- - -

diseño uleatorio cruzado en el cual paniciparon 72 'pacientes. De este estudio se concluyó 

que el tratamiento con la planta recÍ~ce ~~~ s·eyeridád~·,. (em~lea"'~ ·~na -~o~ccntrnción de 70 a 
¡ -.. _ -· •. -- . ·.. ·-'. . • 

1 14 mg por cápsula. donde se contiene de?.-)_~ µrri~J ~e pa~enól.i_~.ª P<_>.r. cápsl;JI~),- _el númCro 

de ataques de migrni"la y la intensidad, d"~.J.-:~ó~~.t~·~~~-(~.· ~~-b~~~o;:~l .. liC.~Po_ dC'.d~~ción de los 

ataques no se alteró. También se concl~;¿ · ~~·e··I~' -~.~~,~ · ~~- p~~duJ~ ~·r~~tOs .colaterales de 

importancia (Murphy et al., 1988), . . . 

Se realizó un estudio parecid~--- a·; :~~s :- menCi~nBd~~· ~~t~~iormente en donde 

participaron 57 pacientes (47 muje~e~.·-~· .. ·;~·-~J:~·b;~~t·~os· c~~les se dividieron en dos grupos 

al azar. El estudio fue un doble ciego _pl8.Ceb~· CO~trolndo. Los resultados demostraron que 

T. parthenium causa una reducción significativa en la intensidad del dolor. así como, unn 
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disminución de Jos síntomas ·típicos usualmente relncionados ~on Jos ataque~ de· rTiigrnña 

(vómito., nñuscris sensibilidad a Ja luz y al ruido~ etc.)., en··~o~parnción Con .~Í trat~miento 

placebo (Pnlevitch el al., 1997). 

Los· resultados obtenido5-Por: PrruSfndki Y Niczy-pOoiuk (i'99~j ·de Cstudios· clínicós _en 

el Cent~~ p~~a el. tr~:~~i~nto ~;/1~. n';ih;:.,~v c~~fir~~~ el. Ús;;. d~r;.. };ª;,~,,',,;,,,;, como 

profiláctico paro el 1ra1ilmier11~'.~'e 1.i 1~igraña:.;c ~{ ,'' 

~~ ~·:('.;:_. 

También sC 1.1an. renl.i.zadri
1

·~·~t~~¡·~-~'.:~3;~id'e~~~t~~-·'5¿:-~fe~Üvid~d Cn el_ t'nilafniento de 
-.. . ' ._ .. ' ·-~:: _: ' . . ~ ·- . ' , .. . - ' :,;h; - . ' 

Ja artritis reun1atoide. En ·un ··eSiudio:'Coí1:4 J :r:iacie~tes-. C:ÍCJ .seXo fenlCOi~O··se administraron 
·.·::-- ,.; 

diariamente 70 a 86 mg :dC Pi~~i~~~;~_-pj~~~bO_~dÜfa~l~ _:¿ :·~r;nia"~'as/-~¡g~ie'O·do ;~:~:··cÚ~~ñ-0 · 

experimental doble cieg~. ': Ñ~::;_=_"··~~·t~-~~~~-~-~róh ·.-, diferC~Ci8s"~;,SiS.liti_C~~¡~a~ ·~~~~-i~_::: ·;os 
';. ·.-.e-."•' , ... _·. ·>',"· ,'· '"'.;·~>,'-·','. .. ).'-: ... /''·~·:~·-· ·r • ';;;-'.'.' ' 

tratamientos en mós de ~ S ·pai-ámctro.~:·an~·JiZ8dOS~- _L~ .. ·que· i1C'Vo .. a -é~~il~ir::q~.1~:1a·. pJ.á.iliB ·~o 
proporciona benetiCios_ en Cl _tn:.talnieOt~ ·d~.-~~~>~~;¡¡·i~--r~~-~-~~~j:f·;-_(~aii~-~~~:r/J;~;.,, 989). - . 

::0.·'•._'·2-2~'-' -__ ·::;,~.!:::.'~·· ~:~.c;_~1 ':.-•• ~·f. ~:, .:'¿,-~:.·-. 
'"·-. ' : ' - -- . - .: .:~. :.~: :·,-.;· - .. ,,,-,~ ~-~-· ;¡·.o., - -- • ' 

Los efectos secundarios negativos re~istrados, ~~ :~~~:~~~'c,"J2~t~: p~cientes que 

tomaron regularmente r. p_~r11ie1_:11u~11 fueron_-. mrfliitl~s-~,y:;:poc·ó·.:- frCCUCritCS>',:_E:1: Srnto"1a. 
- ·· .--. • "' l,<-·"r;• · ,_.,. • ' 

·. ·' ;.·."·:' . _,, ... ;, ;'"··.--'· --·." 
nbdominnl e indigestión (3.9 %). sabor desagradable (3.0 %)., se!lsñción de cOsquilleo (3.0 

%). problemas urinarios (0.9 %), dolor de cabeza (0.9 %) y diarrea (0.4%) (Argueta, 1994). 

Los efectos adversos presentados en un estudio realizado con 16 pacientes, ocho tratados 

con hojas de T. partheni11n1 y ocho con placebo fueron Jos siguientes (Johnson et al ... J 985). 
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Sfnt11n111 f'acicnl- con plantn Pacicntc!i '"º" plHC'l"ho 

Nin!,!uno 

Nc:rviusis1t1t•. 1c:nsión. inquietud. 

:;z; sohrcsnl111 

~ 
"."~ 

~ ln:-u1nni1t. suc1)n i111crru111prd11 

:::> 
IJulnr tlt!' nrl1cul;u .. ·i1111c~ 

==i = Cansnne111 

~ 
Nóusc¡1 

fk~lu111hn111111..•nl1• 

l'crfodt)S de dc~Ult!'llei1ln Jlrllflllltlil 

Pnlpih1eitmcs 

Dolor uhdomirml pur cófü:l1 

Frecuencia urin;:1ria 

Tubla 1. Efectos adversos de Santa María 

En este estudio se administrnron diariamente 50 mg de hojas de· T. pur1/1eni11n1 

durante seis meses. Todos Jos pacientes presentaron al menos un- efecto adverso. mientras 

que 4 de Jos 8 pacientes tratados con In planta no tuvieron efecto alguno. A estos mismos 

pacientes se les realizó un estudio bioquí'!'ico, y hematológico antes y después del 

tratamiento. encontrándose que la planta no nlodifica ·dichos parámetros (Johnson et 

a/., 1985). 

2.2.3.2. Actividad nnti~intlnmatOrin 

Recientemente se han estudiado Jos ef~ctos antinoniceptivos y anti-innamatorios de 
.. - '·, .. (·," .-.. ,r_ 

los extractos de T. Partlteniu"1 en ra"taS·:y ratones. administrados por vía oral cuando se 

induce el edema con ácido ncético y cnrrngenina. Estns respuestas son dosis-dependientes 
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e 1 o. 20. 40 mg/kg. p.o.). La pnrtcnóli~n tnmbié~ ":"u~st_rn efectos a. Ja dosis de 1 y 2 rng/kg 

i.p. (Nnveen. et al .• 1999). 
,7,· 

Williums et uf. (1999) han ~~tu~~~-~~-*·~~~·~:p_~i~l~~?·~~S (nÍltiinOnmntorins de los 

nnvonoides de T.· parthenium. ·.·. m~Hi~~o~~"~~~f:'.~tfé~1~: 6-11~drp~iflnvonoides . como 

inhibidores de In ciclooxigennsn y,ln 5:-lipooxigennSa ·en)eucocitos .. _ ,:·.,, 
-. ., . . " ~~:.· .. ~~::)~.?~:.~~~~~~~-~/::~,\~·~;-. '/ >1:}~:'.' .·:: ·-.:>, ~.', .. 

Del extracto clorofórmicó d~.~~jiJ::.~~~~;;•j;:'~~,i4~¡1~;d~'J;':¡;;,,~~h~;,;.,,,, se nisló un 
'~ ";·;;:;~. ;;.-•: --:._;-,,:.·_;i~.,;}:O; ;~.- ".¡e - .,.,,,.. 

:::;:::::::::E;~~~~~~?~!f ~:.ta~~3~::'.:~:::: 
,. . ..,_ ,F' ''1"--~':\·_:G-:.c ,----.,'.-: .. _,; . .,_1· .. .¡:'."·7· <'"·:·.-.-.-:-.;.-·~:.,· 

se considera que_,~-~-:~~ ;~,.~i).-¿·~·¡~c, compuCsto,'~ presente::_ en \_la -~,-~~-~~-:~ ~~~":~e~t~ acitividad 

(Williams et a/., 199;): :,; ·x;: . ,;.·:. > :·. . • 
'·''"'-::.'- ,-:_->'-

. .:.·~-~.~~.·:-,.;:~: .. ,·-~ ~ ,:~:_:' - --- ; ' ---~ ... -'···: 
- - ':'.:. --~, :.,=· ..:...:_ - ; 

Se han réaliindo.C51Uéifó"S~S\J-bre Ct'érecto inhibidor de.Jos.CXtraé:tOS OC las hojas de·T. 

par1he11it11n en Je~~i~~{~-~. ~~J~-a~J~· PMN·;;· De, estoS ,,;xtraCtOS :·r:-~~ó,;)~;~-t·~~C~dos como 
"' • "',, • "' ""' •' ••'~ -, - A - _, --- ,-.' ._• '" ''' ' A _- { ',- • - ,-: • ' ~ •- - - ' - ._ '-

compuestos bioll~-~i~ci~:y~~;~~·i-t'riri~·~.·DI ;-germnc~nóÍ~~o f 1.: 72 :%)~·:y:·1~--~~~~~~ó-~i-~~· {2.62 %). 

Todos los extrn6~~?~~~(~en··ln·. quimioluminiscencin • iJ!~.~ci~a'}.,~~;(f~(·~~0.i~ .• de forbol 

miristnto en leucOC~.~.~s .~·~N~ h1:1ninno~ '?º"un JC~m de ~-~_9'j{~. ~.?.'~:.2;;~~± 0".39-mg de hoja 

en peso seco/m_i; .<'L:~.~·~sultados obtenid<:Js.sugie~.n .. qU~'.et .. :·~~~-p~~~:~~ responsable de Ja 

actividad podría.;e~~-ft~~:.~e l~,inhibición de la ~·~ate·f~~i-~~-~·'.~'..~."~~~ntÓs.sub~ecuent~s en la 
,, ,.. . . , . 

activación de Jeu.cO~itos _PMNs in vitro (B_row~, e1 al., 1 ~97)~'. 

El extracto clorof~rmica· de In parte aérea_-de'',T. P~':thenium macerado con solución 

amortiguadora de fosfotos 50 mM n un pH de 7.4, inhibe In síntesis de prostnglandinns (SO 
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µUmL) de .un 8~_>• url :88 %. pero no inhibe la ciclooxigenación del ácido araquidó'1ico 

(Collier et al.. 19.80)~, S:i CI. extracto se hierve durante JO minutos se pierde dicha actividad. 

Lo a~te~i.or '.indica;·~·u~-· la:·inhibición de In síntesis de PG por T. purthenium difiere del 
".-;: ". -

·' " i·. '._" ·: •'", 

mecnnisrilo de inhibición de los salicilatos. 

"· ·,···.:-'"-'·'_':_;;<·« •".' 

secas ·dc_.··,i-.: >;;;¡~,~~ñ.f_:,;,,;·::· s~'.'d-emostró que inhibe Ja expresión de COX-2 y las citocinas 

proinflarii"at~riaS',é!~~if-~· ~-·-~:.q_en 1~.P_Opolisacáridos (LPS) estimulados por macrófagos. La 

función éstruCturnl a.-riletilen-y-lactona Je confiere el efecto inhibitorio (Hwang et al .• 

1996) 

El extracto clorofórmico de las hojas frescas y d~··}?s _productos comerciales _de _la 

hoja seca de T. partheniun1, producen In inhibición de. la generación de tromboxuno B? 

(TXB2). Jeucotrieno 
0 

8 4 (L TBs) en leucocitos de perit".1~~(). efe. rata .Y le~cocitos PMNs _de 

seres humanos. Los valores de ICso están en el rango_ de S-50. µg/~L, la inhib.ición de TXB2 

y LT4 ocurre en paralelo (Summer et al., 1992). 

El extracto acuoso de T. parthenilun a concentraciones dC (50-200 mg/mL) inhibe los 

productos metabólicos de la ciclo-oxígenasn y de la lip_o-oxígenasa •. _ambos productos del 

metabolismo del ácido arnquidónico (Capasso, J 986)., 

El ex.tracto clorofórmico de la hojas de T. partheñium puede i'1hibir Ja compactación 

de las plaquetns por su efecto sobre Jos grupos sulfihidrilo. (HeptinStall et al., 1987). 
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2.2.3.3. Investigaciones realizadas con In Scrotonina 

El extracto cloroformo/mctanol de las hojns secas de T. purthenium inhiben In 

actividad secretoria de Serotoninn de las plnquctns y leucocitos poli.~~rfo.nuclenres 

(PMNs). La agregación de plaquetas se inhibe pero In síntesis de trombox~~¿; ~ri-se lleva n 

cabo. Este mismo extracto también inhibe In liberación de vitamina· 81:? ~nidn ~proteínas de 

PMNs, inducida por diferentes agentes (HeptinstnlJ el u/, 1985). Otr~.·estÜdio.reáJizado 

demuestra que los extractos clorofórmicos de T. parth'!11i11n1 ~nhiben Ja liberación de In 

Scrotonina en plaquetas. neutrótilos y leucocitos PMNs. Los ccimpucstos identificados son 

la partenólida, Ja 3J3-hidroxipnrtcnólidn, In secopartenóli~n A, .Ja· c~nina y In artecnninn 

(Grocne\vcgwn et uf .• 1986). 
.; . 

Se realizó un estudio en una preparación del fondo gá~triCo, par'a ~-~nl~~f J~_,_._actividiid 
de Jo parteryólida (almacenamiento. liberación y estimulnció~). fre~·¡e ñ".rece~-~ore~::s:-HT:ú1 • 
Las curvas dosis.:.respuesta n Ja Serotonina y la acción indiÍ-~~l:a ·de· la:·;~f~~·~¿·l-~min~~ ·y· la 

dextroanfetamina en el fondo gástrico son obtenidos ·~·~ ·. p~~~~-~:i;:.:;'.._:.:~·~·;~·n.~·~~ ~e la 

pnrtcnólidn a una concentración de 10-6 
- 10-5 M. La pnrtCnÓJida. no· n:-U~stra -actividad . ~ 

agonista ni antagonista n la Serotonina en el fondo gástrico de-'rata •. sin.embárgoJnhÍb-e Ja 
. -, . 

respuesta contráctil de Ja fenfluraminn y dextroamfetamina. Lo anterior indica qUe la 

pnrtenólida inhibe la liberación de Serotonina por una ~cción indirecta a agonistas en .~I 

fondo gástrico (Béjar, 1996). 

\Veber et al. (J 997) demo~tró que la partenólida desplaza a Ja [3H] ketan~erina ~e Jos 

receptores 5-HT2A del cerebro de rata y conejo y en receptores 5-HT :!A clonados. -La~ 
. , -" 

constantes de annidad están en el rango de 100-250 µM. Los resultados soportan en parte Ja 

hipótesis de que Ja partenólida es un antagonista de In Scrotoninn. La débil actividad de Ja 
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partcnólida n receptores 5-HT:tA sugiere que otros receptores pueden ser igual o más 

importantes que los receptores 5-1-IT:?A· Se snbe que los receptores 5-l-ITrA no son el blanco 

principnl de In partenólida. Ln nctividnd de 'l: pe1nhe11ii1111 puede estnr ,dada· por olros 

compuestos además de Ja pnrtenólidn9 los cuales pueden tener actividad por múltiples 

mecanismos. De estos compuestos9 In partcnólidu -puede jugar un rol mediando 

pnrcinlmcnte me':anismos basados en receptores 5-J-IT:?A· 

Se realizó In eval~n~i-~n. :dC :~~~;~cios diclorometánicos de T. par1heniun1 y del 

compuesto pnrtcnólida en 10-estimur~Ción·de receptores 5-HTin y 5-HT2 A. Se midió In 

respuesta is.ométrica·. en. fondo . gástrico e Íleon de rntn~ también se evaluó el extracto 

degradado térmicamente n 60 ºC y 75 o/o de humedad. Los resultados obtenidos muestran 

que Ja partcnólidn nntagoniza no competitivnmentc los erectos de Ja d-tenfluramina pero no 

así Jos receptores 5-HT:m y ·S-J-IT2A en fondo gástrico e íleon de rata. Por el contrarici el 

extracto diclorometónico si presenta este efecto antagonista. Los extractos de_ T. parthenium 

dcgrndados muestran una disminución en su nctividad antiserotonérgica (Mittra~ 2000) .. 

2.2.3.4. Inhibición de Ja contracción en anillos de aorta 

El extracto clorofórmico de hojas frescas· de' T. partheniu1n )nhib~ las .contraCciones 

inducidas por la fenilefrina. Sei:-otonina. tromb~Xa_n~. ~~-~61 ~·"Y ~ngiolensina 11 en ·aÍlilloS 

de aorta de conejo. Esta inh ibié:ió~ _ ·es.~ .. ~eP~?~~~~~~--~~e_J. Í.i~~~~ ~y l_a: ,~~~~c~n.t~ci_ón, ·Y. es de 

tipo no competitiva e irrev~r~ibl~--;-e~.-: ·p~~~-~~-~~~~~-.c~~~ ~·-y·~. si~-~- ~~~oi~~i~~-t~~;~:·~x.tractos 
también causan una pérdida·. prog~e:~i.Yll <dCi -. _i~~~. ·-~°f.·,·_arliii~s-.:-dé. --ª~rt¡;-:p~~~-~nl~a:rdas· y 

; ' ... ·.,·,• . 
nparentemente también daña ·ra· capacid.~CÍ de lá. acetifcolina· para inducir las "relaj8ciones 

dependientes del endotelio. Estos rcsrltados son similares n Jos obtenidos por preparaciones 
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de a-metilenbutirOlactona· y In pnrt'enólida .. obtenidas de los extractos de T. purthenium 

(Oarsby et uf .• 1992). 

Se compararon los extractos clorofórmicos de productos comerciálcS d·~ Jns. hojas 

secas de T. purthe11i11111 con extrnctos de plantas frescas. Los dos eXtrnctos: "difieren 
. ':«:-·: 

radicalmente en su contenido de a-metilbutirolactonas y en su pernl Carma~o-IÓgico cuorÍdo 

es evaluado in vitru en anillos de aorta de conejo y preparaciones· de nnoCO.Cé·¡g~_nUs de rata. 
i:· -: .. :: .,· .,_ 

Los extractos de las hojas frescas causan una inhibición dependie~te~~~ 1.n.dosis' y el tiempo 

n Ja respuesta contráctil por agonistas como Ja fcnilcfrina. la angio.t'enSina JI y la Serotoninn. 

Los extractos clorofórmicos del polvo de planta seca no presenta este efecto. estos mismos 

no contienen pnnenólida ni butirolactonas (Barsby et al.-. J _993). 

El extracto clorofórmico de lns hojas fres~as._de T.-Parthenium reduce Ja inactivnción 

de la corriente de potasio dependiente del voltaj~ a_cO~~~n~~~·i·on~s inhibitorias (C1$o) de 56 

µg/mL. S~ tiene un bloqueo complct~ de)-~ C:~.~:~i~~t~·:·~F~~-~~~rementa la concentración a 

1 mg/mL. En células de aneria de c_~n·!=j~~«.~~~bi~~"·:~,r~~uc~·- Ja ·corriente de potasio 

dependiente del voltaje. pero no tiene e-fec_t~,~~".:1~:·c·o·~~ie~-tC-dependiente del calcio. Estos 

resulu1dos sugieren que el extracto clorof¿~~i
1

~~,,-~~~'.; 'pa;.th~ni~1111 contiene un sustancia no 
-' ' .. · ":.-.· . 

conocida capaz de ser selec~iva ez:a el. bloqueo ~e ~anales de potasio dependientes del voltaje 

(Onrsby et uf., 1993). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Ln migraña es unn enfermedad que padece del 1 O ni 20 % de la población mundial 

(Peroutka, 2001 ),. afectando principalmente a personas jóvenes. El tratamiento terapéutico 

de esta enformednd incluye unn serie de fármacos. así como algunas plantas medicinales. 

entre las cuales se encuentra Tunace/11111 partlte11i11111 conocida comúnmente en México 

como Snntn Maria. 

La Serotonina. también Jlamndn 5-Hidroxitriptnminn (5-f-IT),. es. una de las 

substancias químicas que esta n In vanguardia en Ja investigación de· Ja nligrai'ia (Peroutka. 

2001 y Blau. J 992). Los extractos de diclorometano de Ja planta fresca dC orig"en europeo 

se hnn evaluados in vitro en anillos de aorta de conejo, presentando n~tividad -i~hibitoria a 

In contrncción inducida por Serotonina (Barsby et al., 1993); La ·partenólida es a quien se 

atribuye principalmente. lá _'a_ctivid_ad terapéutica de esta planta <J-:!_epti!_l~~al_~ et al.. 19~2)~ 

Estudios realizados en T. Partltenium mexicana (Romo el al.,. 1970;· Mezquita,. 2000) 

como demuestran que no;_ ca:~tiene ~ste compuesto,.. sin embargo,. 
.. ~ ':;:..:..: -, 

vnsorclajante en anillos de aorta· de rata. 

Por Jo an~eri~r,. ~~-···~~e·~~--·;, p~~sente;,: í~b~j~ :-S~ .~~-áir~Ó~·~¡ .:es·~~d"io ;~bio~·¡~_ig_ido ·del 
1 ;'_;'_-· 

extracto de Tu11acell~1n parÚ1eniu1n mexiCanO~>Para:·:'fct~~ÜfiC~r'~i._~·¡p~·~·de compuestos que 

confieren In actividad inhibitori·a a J~s c~·n~~ccÍ~n~s. ind~~id~:,"~~r·~;~~~o~~-~~-.en aort~ de 

rato. 
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4. HIPÓTESIS 

Debido n que Tu11ucc111111 punhcni11111 mexicana no presenta panenólida .. principal 

compuesto al que se le adjudica In actividad terapéutica contra Ja migraf\a9 deben existir en 

esta especie otro(s) compuestos(s) que le confieran dicha actividad farmacológica. 
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OBJETIVOS 

5. OBJETIVOS 

GENERAL 

Realiznr el estudio biodirigido de Tanace/11111 partllenium mexicana pnrn identiticnr el 

o Jos compuestos responsnbles de In actividnd inhibitoria de las contracciones inducidas por 

Scrotonina en nonn de rntn. 

ESPECÍFICOS 

Comprobar que Tanacet11n1 par1heni11111 mexicana presentn actividad biológica aún 

cuando no contiene partenólida; 

Evaluar la actiVi~ad. i~hibito_ria a las contracciones induc_idns por Serotonina en aonn 
-- .... 

de rata. de Jos extrae-~~~· d~ d·¡~,_~ronietnno de In planta fresca. seca y aceite es~ncial. 

Realiznr el fra~cionaníient-o -bfodirig.ido de las fracciones más activas del extracto de 

In planta fresca. 

Identificar el tipo de compuestos responsables de Ja actividad biológica. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1. MATERIAL VEGETAL 

Ta11ucet11111 purthe11i11m mexicana fue adquirida en el Mercado Sonora (México D.F.) 

en f'Cbrero del 2001 con un colector del Estado de Puebla. L8 identi.ficnción taxonómica In 

realizó In maestra Abignil Aguilor del Herbario Medicinal del 1Mss,· depositando una 

muestra de referencia que se registro con el número 13622. 

La planta fresca se utilizó recién adquirida para prepara! _el. extracto con CH2Cb: y 

obtener el aceite esencial. Para el extracto de CH2Cb de Ja Píanta s~cn'. se:: ·dejo secar la 

planta n la sombra a temperatura ambiente durante 1 mes. Las p"a~es aéreas _de la planta 

seca y fresen fueron fraccionadas manualmente antes de prcpa~a~_ loS ext~cto's. 

6.2 OBTENCIÓN DEL EXTRACTO DE DICLOROMETA~¡'a 

La planta fresca (341 g) y seca (253 g). fueró";, .m~ceradas c~n CH,CI, durante 72 

horas. Los extractos se· filtraron· y se. co~C~~~l-o~·~, ~·~·'.·Yp~~~~~r; ~ ~~d~ci:da -~n _un evaporador 
---.-- .... ---- ,,-- ·.- ·-, ., .... -" ,- ' 

rotatorio para eliminar el disolven~~;. p~;it\j~·:·p¡;~i~:·f;~sc~_.~~tes de concen¡rar el filtrado 
~- '·"'~· ,''.·.' ~'-Í';-. .·, ~ ... ~; .,.,, '' ·. 

este se secó con Na2SO"' anh_i.df~. Una··~~~-eifffiin~Ció,.. él dis~lvente se obtuvieron s.s y 5.2 g 
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~--·-···-·- - ·-· ----·] 
!
/ Tanuc:etum p'!rt/u.·niwn 

Parte ncrea 
~------··-·--e--------

~ __ __J ________ -~ ~-' --- -- --~ 
r Extracto CMJCb 1 l Aceite esencial J 
1 S.S g 1.3 mL 
'-- --- - -- - -~~ ------- --- ----

MATERIAL V Ml~TODOS 

l--·1 Planta seca 
253" 

~------

[Extro~;~~~Clz -~J 
5.2g 

----------

Fh::ura 13. DiaJ.!rnma J:?,eneral para Ja obtención de los extractos de Tunucell11n purlhenium. 

6.3. FRACCIONAMIENTO BIODIRJGIDO DEL EXTRACTO DE CH,Cb DE LA 

PLANTA FRESCA 

El fraccionamiento se realizó siguiendo Ja actividad de las frac::ciones, para lo cual se 

seleccionó en cndn etapa, aque.Jlas. íro.cc_ioncs que presentaron mayor .actividad como 

inhibidores a las contrnccio'.les induc_idns por Serotonina_. 

El fraccionamiento 'se realizó utilizando ·_cromatografia Cn columna abierta con 

Silicagcl 60 (Merck), para Jo cual se pread~orbicro~·.1~5: cxfrnctos en silicn gel en 

proporción 1:1. El fraccionamiento se siguió por cromntografia·cn capa fina, utilizando 

con10 revelador sulfato cérico amoniacal y calor: Previo a Ja revelación se observaron las 

placas con luz ultravioleta a .una longitud de onda de 365 nm .. El fraccionamiento completo 

se muestra en In Fig. 14. 
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,-----------L~:: __ ::_ - ------
1 Jksiduo l L ______________ . ·- ---------- J 

MATERIAL V MÉTODOS 

J_ EXTKACC:IÓN C:DN CI l.:CI.: 
- 1 

Esltnclo de CH.:CI.: 
5 .. g 

PPRrnr .ArJñN 

Dicloromc:lano:Acc:talo de.etilo, 

Acetato de etilo 

F-S 

l\tezcla de lacronas 
sesqulrerpinJcas 

Figura 14. DiagratTI~~g~~érá.J de~~-'rra~~i~namiento del extracto de CH2 CI:? de la planta 
fresca de TanuC'i!ii11ñ . .-pQr1h""eniu'in:c; Las líneas de color más intenso indican las 
fracciones que preSentÜrOn- mllYoi- a·ctividad antagonista a las contracciones inducidas 
por Scrotonina. 
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6.4. OBTENCIÓN DEL ACEITE ESENCIAL 

El aceite esencial se obtuvo de fas partes aéreas de. ~a planta fresC~, (70~ g). a través 

de una destilación por arrastre con vapor de agua. El. tiempo de destilación fue de 30 
- , .. - ·. -

minutos .. Una _Vez ObtCnido el nceité esencial ( 1.3 mL) se guardó en un vial de ·color ámbar. 

manten ~éndoÍ~ e~·-:;~-~~i~Cr~~~·in (Ff-u~'J~ , '2o~ 1) 

;::-:<~·~~.:,;,:-'; .>: ·, 
· .. 

6.5. PROCEDIMIENTOS··• GENERALES PARA LA IDENTIFICACIÓN DE 

Se realizó l~-~~~.~~ar~~-ióh· de los espectros de masas de Jos componentes del aceite 

esencial y de J~s ·. fr~~~ioncs. áctivas con los reportados de compueStos ·- previamente 

identificados en 7:.-partheni111ÍI de distinto origen .. Dicho análisis se llevó a cabO U través de 

CromatogrnfTa. de~ Gtls~_s acoplado a Espectrometría de Masas CG-EM. Pª'"':l.' ·1~ cual· se 

utilizó un cromatógrafo de gases HP 5890 Serie JI acoplado a un espectrómetr~. de masas 

modelo JEOL JMS-SX 102A de doble sector. geometría inversa. 

Se inyectaron 0.1 µL de Ja muesira en una columna capilar HP-5M_S .. (5o/r).'!Jeiil f~Oil 

silicona). de 30 metros de longitud;0.31 ~m de d-iámetro interno y-.~-n .. esp~~~;~~~:·.-~~'ir~_i:".1a 
'. ::· -· .·.-::~,,-~./.-~- .-·: . 

de 0.25 mµ. Se utilizó como gas acarreador Helio, a una presiórl -.. ~nri_~_~é~~i:8:- ~e- 0.6 

Kg/cm:? y con un flujo de 2 mL/nlin. La temperatura del inyector .. se:~~~~·~~~~-·'~ ~Oo·~'D_c·y el 

de la columna inicial fue de ·5-0 ~'(;~ El calentamiento se reali~~ gr~~~-~·:~-~~'~.~,_:'~'~'(J· .. ~~/~i~) 
hasta alcanzar 300 ~C. La téC?nicn util~zada fue de baja reso~u~ión:~_,;r ~~-Pac~o eii!ctrÓnico y 

detección de iones pOsitivos. 
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6.6. ENSAYO BIOLÓGICO 

6.6.1. Disección de In nona torácica y sistema de registro. 

El estudio se realizó en ratns Wistnr macho de 250-300 g de peso. Los animales se 

sacrificaron por sobredosis de anestesia con éter etílico. posteriormente se realizó In 

disecció~ ~e Ja nona tonícica .. limpiándola de grasa y tejido conectivo. Se cortaron 8 anillos 

de 2 min' de largo aproximadamente. los cuales se incubaron en cámaras verticales pnrn 

tejidos aislados conteniendo solución Krebs con composición mM de NaCI 117; KCI 4.7; 

CaCJ, 2.5; MgSO• 1.2: Nnl-IC03 24.8; Kl-f2PO• 1.2 y glucosa 11.1. Los anillos de aorta 

(AA) se mantuvieron durnnte toda· la evnlua.ción a, uno temperoturn de 37 ± 1 ºC con 

burbujeo continuo de .~5% O:? y .5% C,O:<(gas c.arbt?gcno). 

Bajo estas cóndiciones .. JoS··AA se_; sujetaron 'con ganchos.de.alambre Nicromcl Núm 

25. ni fondo de I~ ·~~A~~~~;~)}'Cl~:~~~o ,~~if~:~ri~~I :lransductor de .dcspla~~iento ·de' fuer¿n 

FTOJ, el cual está a~~~¡~~~ i.0 

un ~~j¡~..,;f~ 'aropack System • 
. ~ .. ·. '-. -·'' ',.. - ·.. .. . - -

Ln ndquisici~~~~d~{l~~::-~~!·~~-~~~-···i:~~lizÓ _ _. automáticaménte por_-r:nedio, del prog~n:ia 
Ackno"'vlcdge (B~.o~ll-~k,-'.~~-~ -.ÜSA);·'i..a te':lsión inicia~ para clo~ .A/...- fue- de 3 g dejándolos 

estabilizar por un período de 30 miÓ,utos. 
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Antes de renliznr la evaluación de los extractos. Jos AA se estimularon con 

noradrenalinn (Bilartrato de (-)-Anerenol, Sigma Co.) a una concentra.ción de lxJ0~6 M, 

tres veces a intervalos de 30 minutos. Después de cada estimulación- se laVaron tres veces 

con solución de KrcbS. 

Como ·criterio .dC incÍ~·sión .-se·: evalÚó Ja_ irltegrid~d ~:¡¡~J') ci~d~~-cÚio sólo para Jos 

experimentos' de la· áctiVidÓd~~-Yas·areÍ~j'ante -ü ··nOradrenaliíia.·:_, beSp'U-éS._de · CStimular con 

noradrenalina '" io-6 M ~ril~~~ia~.!,~ ~C:~et~ de ~on~rncción: ~ea~icionó.ca.rbncol. (Sigma 

Co.) a - una :cé:mc;~·~-t~~~ió~\~~l~ /Í~·;:¿~·.··~l~<~;i ~ ~~ ~~~~~·t·Cri~ .. cst~~~-· r~·~~g_r~ se .-·J?i-oducía una 

<.e'::·~ vasorclajacióry. 

6.6.2. ·A~ti ~r~~~~v~~~J·;~í~j~·~.-~~. 
Para probaf:~j'~!.;~t~:~~-~~~\aJa~te_ de Jo~:.ext.~ct~s y el aceite' esCncial IOs AA fueron 

contrafdo~ cory _ n~r~~-~~~,:iQrf~·~"~ 0.- ~ ·: Í.;M.: U~a .':'~z_ ii~e _se:.~~~anzó: .. 1:~: ~e'.Set~. de· co'1~racción 

(aproximadame~~e ~~:::·1 '0 '.~·in.), se ·~dicio~ó .·de--r~i~n 1 ~c:~-~~·,~~~it~ · ~~.i'.t.Cen.t~~¡~!les -d!! So. 
',:: ... _.,~,,· .. 

100 y 200 µglmL de extractos de prueba. '-·" ::.~:.;~~~~.:~~~j:_·:~~):,~:: .,-_ .. _ -. 
Los ext~ctos ~,;~¡~;,dos ~e pr~p;,rn·ro",.s~~~~0~;~~i1o~'.f~;~~~~~;"-j~,~i$1;.,?: Tween 80 

(vchfculo) en la cantidad necesaria- 'de :a8;~a, desti18da:para:'obtener~las~."concentraciones 
·.. -:.- ;~·:::Y-.t~,,~~·~;::~··M:f~_F:..-~:fo·':-=-·~~ ~ .. :,' .: J>.0 .,.,.;·.., - · 

::::.:.::::.:.::º:,:':7_:~¿:~~~T~~J~f:-:~::::::: 
para nlcanzar la mismo con':en~~C'.ión_ q~~.s~,~diC_~~.~Ó_ érl:I~ .~~~laíié:ia, de_p.ruCba. 
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MATERIAL V MÉTODOS 

6.6.3. Actividad inhibitorin n lns contracciones inducidns por Scrotoninn 

Se determinó realizando curvus concentrnción-respucstn ncumulativas de Sel-otoÍ1inn 

u concentrnciones de 1x10·1
, Jx 10·1• J x J o·6

• 3x 10·1\ 1x1 O":s y Jx 10-5 M adicionndas en este 

orden. Prirncro se realizó uno. curva acurnulntivn de Scrotonina sin que Jos AA lu1Yitn.:-id~ 

incubados con extracto, para tornarla como referencia y nsí calculnr el porcentaje de 

inhibición a la contracciones. Después de lavar el tejido por tres veces con solución Krebs, 

el tejido se dejó reposar durnntc 30 minutos. Posteriormente se incubaron Jos anillos'· de 

aorta durante JO minutos con los extractos de prueba,. después de este periodo sc._~olv~eron 

u contraer los AA con Serotoninn a las concentraciones evaluados inicialmCnte. 

Las concentrnciones evaluadas de los extractos fueron de 50,. 75,. .. _t~c;> .• : ISO y _200 

~tg/mL, prepnradas de manera similar n las descritas anteriormente. 

Para evaluar la reversibilidad de Ja actividad del aceite eserlcial coiTio .inhibidor a las 

contracciones se volvió a adicionar Serotonina u Jos AA a lriS ··~~:úlC~~"i~~~~i~ncs. ~robadas .. - .. ' 
,· --·-;--··· 

inicialmente. Para esto se lavnron Jos AA tres veces con solución··.Krebs· deSpüés de haber 
. -•',~ .. - · .. 

evaluado el aceite esencial, y se dejaron reposar durante.3~-~i.n,~~~~s:-_-AI igual que en el 

experimento de vnsorelajnción,. tnmbién se corrieron preparacioOCs de AA -coófrolcs en cada 

experimento .. los cuales se trataron con el vehículo. 
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RESULTADOS 

7. RESULTADOS 

7.1. CROMATOGRAMAS DE LOS EXTRACTOS DE c1-1,c1, DE LA PLANTA SECA. 

FRESCA Y PARTENÓLIDA 

Ln· pllrtenolida (m(z 248) no se encontró en Jos extractos obtenidos de la planta fresca ni 

en la obtenida· de In plnntn seca como se muestra en los cromntogrnmas de gases. Fig.- 15 y J 6. 

l. 

2. 

.._. '·:~. ' .. -

.. __ Pnr1cnólido 

Figuru 15. Cromatogramn de gases de la partenólida9 TR 24.65 min. (1)9 Espectro 
de masas (2). 
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1. 

2. 

RESULTADOS 

Figura 16. Cromatograma de gases del extracto CH2Cll de la planta fresca (1), 
extracto de Ja planta seca (2), bajo las mismas condiciones experimentales.. · · 

7.2. ACTIVIDAD VASORELAJANTE DE LOS EXT_RACTOS DE CH2Cb A 

NORADRENALINA 

Los extractos obtenidos de i'a-Pillót~ fre'!;ca produj~ron una vásOrelajñ~ión en los anillos 
:. . ..... ¡\'.-.J'."¡,::;->-- ... ' . . . '. . 

de norta contraídos con·O~r_a~fé·~-~lj~~.:~_e_I,~~'~' ~ayor a la del Cxti:-acto obtenido de_la planta 

seca (42 %). El vehi~_ur~:.clu.~~-5~-~ ~tÍIÍ~':':~n éJ _control (Tween 'so, trazas) no presenta efecto 

alguno a las co~ce,:¡-tra~i~~--~~~- ~~:iÚZadas: para suspender el extracto. El aceite esencial no 

produjo vasorelajación; (Fig. 17) 
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B 

D 
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Y---'····•·•''----
2 

.l. 
3. 
1 

RESUl~TADOS 

,.-iguru 17. Efecto vnsorelajante de Jos extractos de CH2CI:?. a Ja contracción 
inducida por noradrenalina Planta fresca 84 % (A)~ Planta seca 42 % (B). Aceite 
esencial O% (C) y Control O %(D). A concentraciones de 50 (1), 100 (2)y 200 (3) 
uo/ml. de extrnctns de nruehn. 
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RESULT1\IJOS 

7.3. ACTIVIDAD INHIBITORIA A LAS CONTRACCIONES INDUCIDAS POR 

SEROTONINA 

7.3.1. Estabilidad de In preparación 

Para determinar In cstnbilidnd In preparación se realizaron dos curvas Concentrnción

respuestn de Scrotonina. espaciados cada uno por 30 minutos. tiempo utiliZado· par;.·realiznr la 

evaluación de los extractos. La preparación fue estable' y lns curvas fuerón totalmente 

reproducibles en In misma prepnrnción., ~~jo· las condic.iones e~pcrimen~ales ~·en las que se 

trabajó. (Fig. 18). 

120 

m 

-~ 
100 

"" E 
.!!! e: 

80 

g¡ •O 

~ ! 60 

., o 
"O (.) 

.E 40 
<: 

.!!! 
!,! 
o 20 a.. 

-7 ... -5 .. 
Serotonlna (·Lag [Mj) 

Figura 18. Curva Concen~mció.n-RespÚesta pa~ evaluar la estabilidad de In 

preparación. Actividad vnsoconstrictOnl· ,dC In SCrotoninn a tiempo o e• ). a Jos 30 

minutos (V ) después de haber realizado la primera curva. Los resultados son el 
promedio± EEM de 18 repeticiones. 
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RESULTADOS 

7.3.2. Efecto antngonista de los extractos obtenidos de la plantn fresca. la planta seca y 

nceitc esencial. sobre las contracciones inducidns por Serotonina 

En cudu expe~imento se consideró una o dos pruebas control. demostrándose que este no 

influía en In respUestt(del -tejido. (Fi~. 19). 

A 
2 B 1 2 3 4 5 6 7 

1 si 
L---- lLJ_t-1-L\ 

5 min. 

•·, -.·_.; ... 

Figura 19. Curvas concentración-respuesta acumulativas-de SerotOniila·.- prliebas Control .. a 
concentraciones de>(J) lxl0"7

; (2) 3xl0"7
• (3) lxlO"''. (4) 3xlO°". (5)clx10"5 y (6) 3xJ0"5 ; 

(7) lavado. A. Tien:lpo ~' B. A Jos 30 minutos. - º. • • • 

El aceite esencial y Ja planta fresca de Tanacetum_ parthenium presentaron una 

inhibición no competitiva dependiente de Ja concentración, a las contracciones inducidas por 

Serotonina. La planta seca no presentó este efecto. (Fig. 20;21 y 22). 
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Figuru 20. Curva Concentración-Respuesta contráctil provOcada por 

Scrotonina (lxlO~ M). En ausencia C•) y en presencia del extracto de CH:Ch 

de la planta fresca a concentraciones de 50 (V), 75 (•), 100 (O). 150 (•)y 

200 (0) µg/mL. Los resultados son el promedio:!: EEM de 6 repeticiones. 
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Figura 21. Curva Concentración-Respuesta contráctil provocada por Serotonina 
( lx 1 o·6 M). En ausencia(•) y en presencio del extracto de Cl-hCI:! de Ja planta seca a 
concentraciones de 50 (V ),100 (•)y 200 (O) µg/mL. Los resultados son el promedio 
± EEM de 6 repeti'?iones. 
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Figura 22. Curva Concentración-Respuesta contráctil provocada por Serotoninn 

( 1x10"6 M). En ausencia (•) y en presencia del Aceite Esencial a concentraciones de 

SO (V). 7S (•). IOO (O). ISO<•> y 200 (0) µglmL. Los resultados son el promedio 
± EEM de 6 repeticiones. 
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El aceite esencial y la planta fresca son más potentes que la plnntn seca para inhibir los 

contrncciones inducidas por Serotonina. Esto sugiere que parte de la nctividad de la Santa 

María esta en los compuestos que constituyen el aceite esencial. (Figurn 23) 

120 
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·;;¡: 
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[µg/mL] 

Figura 23. Curva Concentración-respuesta del efecto inhibitorio del Aceite esencial • 

(Cl50=125 µg/mL), Planta fresca V (Clso=l30 µg/mL), y Planta.seca(•) a la respuesta 
contráctil inducida por Serotonina (3x 10·5 M).Los resultados son el promedio ± EEM de 
6 repeticiones. 
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RESUL T1\DOS 

7.3.3.Efccto nntagonista reversible del Aceite esencial 

El aceite esencial presentó un efect~ antagonista reversible (Fig. 24). ~S decir cuando el 

tejido l'"uc lavado y nuevamente contraído·· con. SerotorÍina ·después.' de haber ¡·n·J;·i-bido.' .las: 

contracciones. éste vuelve n contraer en ln-.-~i~.:.i~~: ~agn~tUd. Jo cual'· i~~·¡~~-· ~ue el aceite 

. ,. '·. -. ,':, . .·· 

fresen ya que este provoca una pérdida prog-~sivn.dCJ tono en anillos de nortn.precontrnídos .. 

marcando una diferencia entre el A.~eite' ese~~ial y'cl eXtr~cto de CH2CI:? de p~nntn fresca. El 

efecto irreversible del extracto. de !anacetum purrhenium lo había señalado previarnente 

Barsby y col. ( 1992). 

. .. 
-Log [M) 

Fi~uru 24. Curva Concentrnción-Respuesta,-~de-~.Jas _contracciones inducidas por 
Serotonina. Antes de aplicar el Aceite esencia~ (~).··en presencia del Aceite esencial n 

una concentración de 130 µg/mL (V ) y 30. min. después de haber aplicado el Aceite 
esencial (•). Los resultados son el promedio± EEM de 6 repeticiones. 
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RESULTADOS 

7.4. ACTIVIDAD INHIBITORIA A LA SEROTONINA DE LAS FRACCIONES DEL 

EXTRACTO DE CH2CI: DE PLANTA FRESCA 

7.4.J. Frnccionruniento biodirigido 

En la figura 14 se presentn ni extracto de dicloromctnno las lineas de color más intenso 

indican las fracciones que tuvieron mayor actividad inhibitoria de lns contraccion!!s.inducidns 

por Serotonina (3x 10'5 M). 

7.4.2. Actividad antagonista a las contnlCciO~es inducidas por Serotonina y compuestos 

de las fracciones p~imarias y securldal-ias 

Se evaluó el efecto inhibito~i0'dé·J·8s fra~~i~-~~S prirñari8S y sec-Lmdarins':del Cxtracto de 
,.,_.:. 

Ja planta fresen a una concentracióri:dC . .-2.0Ct"'j:¡Sf~t}(Fig.-·2s·y_26)~ Co~·o se puCde obserVar en 

las fracciones primnrins I~ ~n~ciÓ~'.A~s.aEf~ iu~,~~ ~~~·-1_? ;~~I ~-e procedió afrnccionar 
posteriormente. ·-·----.:.~-_,,_-._ · ., . _·_:"'~:~_:,.'_ -:~·:::/:.~ .. ~-~' .- ·X:;-~_,_ . .!-·· -·~~:~·~': -:-:·;-;;' ··:,-·-

A cada fracció~ .se 1e·.- f~illiki~~'~i:~~~J~iOS' :d~~:E:a:~'M"'tÉ~'-"1a ·Frac~·i.Órl.f;~2 ~-· F.:3 ~'se 

encontraron compuestos.· qu~···~#'.~~;±~;~~~~~~:·~~1-~#~1,~;J~c~~%;~\~i~~itJ~~y!~s;.;~~~.~. el 
alcanfor. el p~cimeno. el a.-tCrP,inério:'CLier¡)inCOl-4,' éfp.:fQ"1CSenó;·1a·Ócirl-lenóOn.-el óx~do de 

. . :.· -· '> .: <:'··':·:~.!:;,, ~·" :'"/· .- -;.\=.~:A:.~.\~2~:~,>?~~~~;x r~:y~;; ~-:uf ~X_,;::;~Kt:.~·iii'..~~,\::;x~·,;··_ ~. ~ {;.:/ .··. 
cariofileno. el cario fileno y los é.steres éspirOCetálié.oS~¿"adeiTiás.dC ·c·ontCnCr· otros compues.to~ 
que no se identificaron. . : ·.. > ... ·'>~·,:- ~:.·:.·,~.~~:'.~;.~\-"; .. ··,~~.:~:-.~·~)~:~:~:/.~\:r:r;< ,-:.::,"<''.·: .r ·'<i ;·,. . . 

En la fracción F-4 se encontraron principal~,é~i~~·c;:,~-~-~estos.con iones moleculares a 

miz 248. Los espectros de masas de esios com~·~~s-t~s -~~~ df~~rentes n los de Jos compuestos 

ya reportados con iones moleculares m/z 248, incluyendo la partenólidn. 

En la fracción F-5 se encontraron una mezcla de compuestos con ion molecular de 278 

miz y un compuesto mayoritario con ion molecular de 238 miz. 
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-20 Control F-1 F-2 F-3 F-4 F·5 

Figura 25. Inhibición a la respuesta contráctil inducida por Serotonina (3x 1 o·5 M) por 
Jas fracciones primarias del extracto de CH2C'2 de T. parthenium en anillos de aorta de 
rata. Los resultados representan el promedio ± EEM de 6 repeticiones~ a una 
concentración de 200 µg/mL. 
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RESULTADOS 

La Fracción más activa F-5 se fraccionó obteniéndose las fracciones secundarias 

F-5.1 n F-5.6 (Fig. 26). Las fracciones que presentaron mayor actividad inhibitoria a-las 

contracciones inducidas por Scrotonina (3xl0º5 M) fueron la F-5.2 y F-5.J. Los compuestos 

mayoritarios de estas dos fracciones presentaron iones moleculares de miz 238 y ni/z 278 

respectivamente 

100 90.9 9 3 .4 

"' 80 .E 
e: 
.9 e 60 "' en 
.!!! 

"' 40 e: 
:2 
.!,,! 
.o 
:E 20 
.5 

"' "t:J 0.5 

"#. o 

-20 Control F-5.1 F-5.2 F-5.3 F-5.4 F-5.5 F-5.6 

Figura 26. Inhibición a Ja respuesta contráctil inducida por Serotonina (Jx 10·5 M) 
por las fracciones secundarias del extracto de diclorometano de T. parthenium en 
anillos de aorta de rata. Los resultados representan el promedio :t EEM de 6 
repeticiones. a una concentración de 200 µg/mL. IS 
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RESULTADOS 

La actividad ·.i.nhibitoria .·de· Í~s contracciones inducidas por Serotonina por el extracto 

de diclorometano de' T. par1hl!nÚ1n1 ·se debc{.a ·un sinergismo entre los diferentes compuestos 

que tiene. ya que la.~lso:dél.·:i~·:~'~~;\:~~~;-~·I~·~~) dis-~_inuye únicamente la mitad en comparación 

con Ja del ·~x¡rad~o-~e -,~-~~·;~·n·t~:·fr~~~~;·;-·¡~.:~.é:t·i~id~~ de las fracciones secundarias no aumenta 
. ~·· . 

polares (Fig. 21): 

Potencia 
Extracto/ Fracción CISO (µg/mL) 

relativa 

Extracto de Planta fresca 150 1 

F-5 75 0.5 

F-5.2 86.4 0.576 

F-5.3 95.5 0.636 

Tabla 2. Concentraciones inhibitorias SO (Clso) de las fracciones 
activas en el fraccionamiento biodirigido del extracto de CH2Cb 
de planta fresca. Potencia relativa respecto al extracto de· la 
planta fresca. 
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Figura 27. Comparación del efecto inhibitorio de las contracciones inducidas 
por Serotonina (3x 1 o-s M) del extracto de la planta fresca • (CJ50=150 

~1g/mL), de la fracción F-S V (C!s0=7S µglmL), de la fracción F-5.2 • 
(Clso=86.4 µg/mL), y de la fracción F-S.3 <> (Clso=95.5 µg/mL). Los 
resultados son el promedio± EEM de 6 repeticiones. 

7.5. CROMATOGRAMA DE GASES Y ESPECTRO DE MASAS DE LAS 

FRACCIONES ACTIVAS F-5:2 Y F.::5;3 

En el Cromatograina de G_~es.de.Ja fracción F 5.2 (Fig~ 28) se observa un compuesto 

mayoritario y el espCc~ro de_masas del compuesto mayoritario. De esta fracción se realizó un 

nuevo fraccionamiento~ obteniéndose la fracción F-5.22. 

El patrón del espectro de masas de In fracción F-5.22 no corresponde a Jos reportados 

para compuestos identificados en T. parlhenium de distinto origen. incluyendo Ja panenólida 
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Figur4 28. Cromatograma de Gases de la fracción F-5.2 ( 1) y el Espectro de masas del pico correspondiente 
al comouesros mavoritario. a un TR de 19.08min.12). 
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Figura 29. Cromatograma de Gases de la fracción F-5.22 (1) y el Espectro de masas del pico correspondiente 
al comouestos mavoritario. a un TR de 8.73min.12l. 
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RESULTADOS 

Por CG-EM se analizó la fracción F-5.3 (Fig. 30). encontrando una mezcla de 

compuestos con ion molecular de 1n/z 278 y uno n miz 280. Considerando los compuestos que 

se han identificado en csill · ~speciC. dé", otro· origen 9 Jos iones moleculares se ajustan n Jos 
', .. - . --. .· '· 

fórmulas molcculareS·C1sH·,·~05 f _C~ 5H~~~5 col-respondientes a Jactonas sesquiterpénicas. 
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Figura 30. Cromatograma de Gases de la fracción F-S.3 (J) y los Espectros de masas 
de los picos correspondientes a los compuestos mayoritarios. a un TR 22.86 y 24.54 
min. rcspectivamentc(2). 
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7.6. COMrUESTOS DEI. ACEITE ESENCIAL DE Tanacet11m parthenium 

Por CG·EM se identificaron en el Aceite esencial (Fig. 31) compuestos tales como el 

alcanfor .. el p·cimcno. el cx.-tcrpineno. el terpineof-4. el Jl-fnrneseno. In ocimenonn. el óxido de 

cnriofileno. el cariofileno y los esteres cspirocetalicos. Estos compuestos ya han sido 

identificados en T. purthcnium de otro origen y los espectros obtenidos corresponden a los 

descrito en Ja literatura. Fig. (32-36). 

2 

o.Tcrpincn 
0.96o/o411 

Alcanfor 
61.28% 

6 

Éteres espirocetalicos 

Figura 31. Cromatograma de Gases por JE del Aceite esencial de T. panhenium 

-~---------,, 
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El principal compueStO del 1:1ce~lC esencial de T. partheni11n1 es el alcnnfor (61.28 %) y el 

a-terpineno se ev~luar'?n ~om.o}.nhil?idorCs a. las contracciones inducidas por Serotoninn. sin 

embargo •. no mos~raro':l. actividad n ·. 200, µg/mL. Lo anterior sugiere que son otros los 

compuestos que ticne.1 In actividad. 
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Figura 32. Espectros de masas de los compuestos identificados en el Aceite Esencial de Tanacetum partlicni11m mexicana. 
p-Cimeno (1) y a-Terpineno (2). 
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Figura 34. Espectros de masas de los compuestos identificados en el Aceite Esencial de Tanacetum parthenium mexicana. 
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FigurJ 36. Espectros de masas de los compuestos identificados en el Aceite Esencial de Tanucetum parthenium mexicana. 
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ANÁLISIS DE RESULTA DOS 

8. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

La partenólidn no se encontró en los extractos de diclorometano de In plnntn fresen y 
.. ,,- . . . 

sccn (Fig. 15 y 16). El pico base del Cromatogramn (seilal mayor quC ·toma e·l.val~cr·d~I 100 

%) de la partenólida. se encuentra n un tiempo de retenció·~_·;:~~--,:~~:~.6~~---~·j·;f. -·-~~·~<~n ·ion 
:·;. 

molecular (último fragmento del espectro de masas)·:dC·m~z .. ~48~--~E(Ci-ó·~~tÓS,ra~n del 

extracto de diclorometano de planta fresca no presenta-nin~ún-pi'!o}~ este.ti.,'mpo de 

retención. Presenta dos compuestos con ion molecular de m~~ ~~~··c::r·R.;'.:{~c::S~··:~~~I ~:~4 -¡~in.) 
,·~·.)_ .. "- .~., .•. :· ·:-l -~: ' ·,)".;· - ' 

sin embargo. el patrón de fragmentación es diferente ni dC. Ji(pñrl~rlói-id~~·-::Ya'_·q~-.;·_~¡ pico 
.. · . ··- · .. ;.,"<.:~:.·;:..·>,;·';~;;;.;';" - - -- . . 

base corresponde a miz 248 y 230 respectivamente. ,. :~~ f· :-:}~?-' .::.;:<:~-~·:~~:;.:':: 

En el extracto de Ja planta seca tampoco esta ~~~~~-rit'~ .-1~. P~~~h~_ÚcÍ-a9 : el ·único 

co1npuesto con ion molecular de m/z 248 correspoild~ ~-~·m·c~..;,Pue~to 'ci;,n un··patrón-de 

fragmentación distinto de In partenólidn. 

La ausencia de pnrtenólida confirma Jos resultados obtenidos por RomO et al .• 1965 

y 1970. Lo anterior· hace suponer que. hay otr_os compuestos activos en T. parthe11i11111 

mexicana. 

Antes de iniciar la evaluación· de Jos e~troctos, fracciones y del aceite esencial se 

comprobó que el tejido fuera estable,a h:~-~·~or:adiciones expCrimentaJes en que se llevaron n 

cabo las evaluaciones. Los _resu'lindos"·obiC~ÍdO~ de~uestron que el teiido es eStable a las 

condiciones experimentales eri· q~~·'.'~-~~>.!.~~~-~;~-~-~ C4'.lb_o ~as evaluaciones (Fig. 17). Lo 
.-,_·,;· ., ., ··, 

anterior indica que la disminuci.ón e~,. la fuerza de contracción al contraer el tejido con 

Scrotoninn en presencia de Jos extractos no era debida a la pérdida de tono por agotamiento 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

del tejido. Durante Cada experimento se tomaron uno o dos tejidos como corltrol .al ·cual se 

les adicionaba el vehí~ulo sin extracto.-,obteniéndose los mismo~ resultados. (Fig • .' 1.8).: 

··t" 

-'. :::/-<)''.:; ·~.: .·' 
Lo plantri. ~ f~c~éa.:::_pre~enló_~··un:n .inliibición no compe.tidv_a·: d~P~!1··~¡-~~~·~/ de la 

concentración · a>lns ~~~t·;~c~i&~c~ · ind.ucidns por .SerotOnina'. (Fi·~:'.:;~O)~I{i:;~-~;~l~·~iii\~~~n no 

present~. eSte efecto· ~Fi,Í:·~- ,21>:· Estos i-~Sultados_.hacian 'sUp~;¡~-~-:~~~~: lll0'..~é.~~~~~!-~C:_'.~iertos 
compuestos du~~-¡~: el .. sccado de .In planta·:r~escn_ oca5~0~~bri~'.,:J~'.:'~~;~~-~'út~~;'.·t:~_.:,~~~j~·~dad 

• • ,-. i :.:., • 

inhibitoria a.1~ ·~erotonimi, yn sen que los compues~oS __ se ·degrad~~.;-~'.q·~·~~f':'-~-~80 --~~1~:ti1es. 

Para corróborar esta. hipótesis se evalu~ <:I ac~ilc/_~s~0~~~-1 :-~~:~~>.i"n.!1.ib~~or de 

contracciones inducidas por Serotonina, presentando u_n-a_~·Ct~~i~~~:(.~i~~i~r/~·~)~_··de···,·~:º·p·l~nta 

fresca. Esto indicaba que In pérdida dC ciertos compuest~s ~-~~~~"~~~. ~·~:·~.·:~~-c:ei·t~·.:~~~~ci~I 
podrían contribuir a la pérd_ida cÍe actividad .inhibitoria. de In pl~nt~ ~·~:a:;:. <i.-;.~-

~ ' • -. .•. - , ':-· ::·-.. .J • 

A diferencia del extracto de diclorom_etano ·~~·-.1~ .. ~_J.?,ntn fr.~S~·a~J~~·~,:a~~i:!~ c~-~enci81 
presenta un efecto antagonista reversible n ia .. s~r~torl_irÍÜ.'(Fig~::22)>_Eslo_;.SLISi(:r~·--~J'u.e el 

aceite esencial no contiene compuestos· que dañ~~.el .Í~jid~;_a·~;Úfer~nci~-~·de·.1~·-d~~Jr~lO poi-

Barsby, R., et al. ( 1992), ya que ellos inform.aro.n· qúe e(extrÍtcto···de- diéJÓ~o~e~aOO:' de-In -

planta fresca presenta una actividad no rev~rsible ca.u~~nd~ .;..pér¿i·~~ p:oiJ~si_;a'del iono 

en anillos de aorta prccont~rdos con 1a rerin~r~¡~~; s.~hidro'~ú~i·Pt~~i~~~·· tf~~box~~ó ú466 t 

9. y angiotensina JI. 

La Clso del aceite esencial fue de 125 ~g/ITll y la ~:·Ja planta.'r~esca de 130 µg/mL. 
. . . . - . 

indicando que prácticamente tienen Ja misma ·~otencia.' La.·Jtanta ~eca.sólo.presentó·una 

disminución del 18.56 % de In fuerza de contracción a una concentración de 200 µg/mL. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Del fraccionamiento biodirigido del extracto de dicloromeumo de la planta fres,cn se 

obtuvieron inicialmente cinco frnccioncs (F-1 a F-5). Lns fracciones F-2 y i::"':3. presentllron, 

una inhibición del 56.1 ·y 21.6 % respectivamente u una concentración dC-200 µgtml.

(Fig. 25). A~bas fracciones presentaron el olor característico d~I Bc'?~t~ esen.;ia.1· ... 
, .,_ -·.· .... , 

Por C~-EM se identificaron en estas dos fracciones, terpeno~ Y.Otros é¡~~-tOmbién se. 

encontraron·~¡, el aceite esencial, entre los que se encuen.trnn el .Olea~~~~~~( p~~·;~~Pº: el ~
tcrpincno, e! terpincol-4, el P-farneseno, In o~imcnona,:,e.1 ·~xic:I~ ,·d~'..·~~~~O~i,~·~ci ... ".el 

cariofilcno y los ésteres espirocetalicos. Esto. sugiere que e:rect.i.v~·me;..'tC-:e~Í·~s:·:~~~~:puestos 

volátiles presentan actividad antagonista n las con'u-Bcci~ri~~·:i_nduCid~~:por·~;-~~<:;t'~~i-na~-

La fracción F-4 presentó un ".'8.1 .. %, ~e .~Jih¡~fció.n.'~,, ID: ·s.C~~t'Cn~i~~.:'°CFig. _25). Los 

compuestos mayoritarios .. de ~~ta fracCió~: n~ ;,;r~~.:~~~~.Ú·d·e~~~~C·n~~~~ ::~¡"·~;'~~~~·~~~,·en Jos 
'e-'-< ~:~' 

espectros de· masas se obse~a_·. Un·'. ioil-: ~mOre·Cular-~::de f_ri;(~-;;.·~~~, :~.':'?.~ ~ ·u.n .. -·~ P~_u·~n. de 

fmgmcntnción diferente ni d~; J~ p~ri~~-~Ji~;:'.~~: -~f~ 
... --· - ·-·'·'.-'" .. 

. -.. · -, .. , ~,~-;:\:·:._'._:»;' - ':''·;·~":,_,;;.. 

=·~:::.7;::,:S~t:.:.~i::J~~,¡~;1~~:22ti:~z": .. ;:;:·:::~: 
volátiles presente~ en e·I. ~~.~iie .~~~Ó~i~l. ~~!Si.~n.·~o-t~~.~:t;~~i~·_d.C.'.~.~~·p_~~S~~~:,~O~ .. ~·~a.·~CtiVidBd 
inhibitoria mucho ma~~¡.~.,, ~~!_ó' rra~~-i;~.~~~-~~~·~.f~'.:~1~::'.;f:~i~/;,~~;::~~~~~-X~~~~f~:~·~~·~;i:~r~.~~~.~.ones. 
secundarias, presentando mayoi-:actividad, iiOtBgOOiSii.JaS .,r~iicCiciñ·eS·.,.~-s.2·,y_, F_..;s.3 ·Con .un 

porciento de inhibición ~ tas contrSC.cion.;~ .·"úid~~i~~~ ~.:~,~~- S~f~~-:~·¡·~~·:er~I ~();~:-~; ~~.; ... % 

respectivamente a una concent~ció~ ~d~ 2.~o ~S/~~: .. -
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A 1 evnlunr el efecto inhibitorio del extracto de dicloromctnno de In planta- fresca, de 

la fracción F-5. P-5.2 y de la F-5.3, se observa claramente que In nctividnd antagonista de la 

planta fresen se debe n un sincrgismo entre diferentes compuestos y no -n un_ solo 

co111puesto._ ya que Ja Clso no disminuye significativamente (Fig. 27). 

OespuéS ~e f-:-accionar In fracción F-5.2 se obtuvo Ja fracción F-5.22. cOn apariencia 

aceitosa ·de color verde oscuro. En el cromatograma se vuelve n observar. una mezcla de 

compu~~tos, de J~s cuales el compuesto mnyoritario está prese~te en nÍás de un 95 %. El 

espectro de masa~ de éste compuesto muestra un ion molecular _de' miz 238. El patrón de 

frngmeiltnción que presenta este compuesto no hn sido descrito para los compuestos ya 

identificados de T. parthenium de otro origen (Knight, 1995; Bohlman y Zdero, 1982). Lo 

nnterior sugiere que este compuesto·es noyCdo:s~, sin.-embnrgo nún con Jos espectros de 

RMN de hidrógeno no fue posible· ha.su~ ~hOra. identiticllrlo. debido entre otras cosas a la 

pcquefü1 cantidad en In que se.enc~-~~-;~~:-~;~:~~·~~-~~~--~c-~logró puri~car dado que se trata de 

una mezcla de compuestos. 

La fracción F-5.3 prCSeñt-a ~~;~h{~~~~-~~:; de ~-~cimpuestos: coino se ~bserv~ en su 

Cromatograma (Fig. 30) .. ~n '-~¿j,
1

~~~~~-i~~~~~-'.~~:~-~-~~~·:~e-~-~t~~:~ompuestos y considerando 

los compuestos que se han_ id~~·t¡·j¡~~~~\~~·:·_,~::~;~~Í~~~1iu1~~-~~--otro_.-origen. (Knight. 1995; 
-.. . :.; ·~ ~ - ·, ·,)·o. :!· ,., 

Bohlman y Zdero, J 982), es-t~~ éo~P~~;~~~ :~.~ '~j~Sta'~·-~·Ji:l~ _·fórmull_ls moleculares C 1sl-l 1sOs 

y C 15 H 2oOs corrcspondi.ent~s a Jt!Cl~~~~ ~~~q~/~~~~é~i~~ miz 278. 
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. . . . . 

Por CG-EM se identÚicnron en ·~1 aceite esenci~J: de'-~ T.. :Purrlteniu~n nueve 
. ··· .. , 

compuestos. Jos ~ualcs ya JlUbian Sido. prev,innl~~~e _r~p'?_~~do~ .~~~i.g~·~·. ·.19~5·;. Boh .. iman y 

Zdcro, 1982: Hei1driks, 1-1, 1996). ·:~ .;:;, 

El princi.Í>nl Compuestc; del a'ceite ·cseOCial ~ fU~ ·;;, ~·J~ari'f~~· (6 ·1 :28~:~j'~'~C~t~ .C·~mPuesto 
, · · • ', .. - -, •'' '· · •; ',_. .. _:•7 ;;: -,. ·.i,,':"··.l'(··.\:c ·'·:;~ .. '.:".~.>.\: :;. , .... • , ,<'· ~ '.;:,, ':' _• · <'~.\ ~· 

se evaluó como inhibidor de las Contracciones inducidas'por»Serotonina~~·~sin~·embargo. rlo 
·. : ~·. ·::-~:/ '.'.>t<:·.x::::;;;.'~J'~·'-;:):~~T··~/iF?~/0::~~..>~':l!i?'.,\-.-..--,.-(.-,. ·'.:, , 

presento· dicha actividad. También-se evaluó el, a.:tCrpineÍlo:y tam¡)oCO"ifrCScintó.DctiVidad. 
- ' ·:'. ,:;. »· .~ '~ .·' ~. ·. - .·/·~'. '. : .. ~?~:.> . ._'., ·t.:6. ,'>/J'.·.~.-~,,~:~·~~'~':'.:·,~-:~,.=.~i __ : -\, ·,. 

Por lo anterior sC puede pensar que· son otros .Jos· corriponCOtes''deJ''acC:itC Csenciál )O~. que 

presentan la actividad biológica. .·.·.~· .,, ·\;:;. if'.(;~~~.,\t;'0?'~";; ::t~ · 
Los demás compuestos presCntes c::O- ~-f a~~¡~e~-~~·~~Cf~r !.f~~;~·~'i'~·1 'p;~~i~é~o (4 .. 76 %). 

' - . . . >::-~;· - . - . .- ' '·· -~ :· 

el a-terpineno ( 0.96 %),·el terpin.eo17"4-"cl.~88- .. ~~~1::eJ':p~~i~,i·~,~~~~·:é'1:~¿,9·:%)~~··1~· 'oci~enonn 
(0.9%), el óxido .• cfo c~riofil~~~ .· (2j5 %); .;¡. ;:.;~;c>nic!n~ .• .. c~.7~' i..);i·.•·l~s· é~teres 
cspirocetnlicos ~l ._1~_ ~) •. ~. ·.-.:.~l.<J ·\:. :'.-.-'"· \-,-. -:_::.;i 

·-·<~~~~-::· __ ''.: .. ,:;:~.J;·:-" ,_,:_-~'.~,~. ". i';:_ ~ :': 
-~'-=----"- - ---·~:·~.,, -_~:- _, ~ .. _ 's.··' 

Es impa-rt~-n~¿.,·;·~fl~iri;f::_qu~.- h~~tñ~::~~t~~·:d~ ·.'r~~Ú~~/~Í :·~~~i~~-~:~·~.; ~~~ti~?. no~ se .había 
, ·' C',;,::;~'~-;::·-', ~;, i ;-:~::-:::_.¡:~· './f"- r -- ¡'l~•',1 ' • .'". •• 

considerado ni aceite. CSen-Cial cO'mO-el cOrilPUCSió -&létiVCi dé~-Tán.ciCelltín ·.¡;ar1hi!ni11111, lo que 
: _,,...,~,;/-:.~/;·.:!~~;--~;:, ~-.t~t\/;~{~:.~: .·.;~~I-~i·.·:.:·;r:~.~'..<-:/\'·:~~:t: ::."::(''~/·· :\~?>' ... · :r,,~>-~,~r.t·.:-~·:·-· ·:: ·:--·: .. ·:_··· ·; ,_· · ·· 

representa una de las aportaciones más importantes del presentc.trobnjo;·ya·que presentó un 
~-.:_<:-: .. -~~:,~\ ·~/·.1~~~~~~;;.r;ftt.!:Z'.':l~:~.:.::i~.~~~~~~'·.s~ .. ~~~;;~~~~:~\·.~'.:;'. x~:~c'.!-: >;·~~, .::'..-_::~·.:·_~.: /-. -.. ~ <. ;·- . , · 

efecto inhibitorió7ii~ 1ns· -COritraCcionC:sJrídUCida·s, pÓr · Seiotoniná', de' tipO. no. competitivo y 
: :<.: ·':.~.{·.·~:;.·_ -_;,.)<~.\~f::::.~ .. --~'.. ,~-;';-:·::::'·'. ;:~;:·:~~::.'.\"' .-, -. . .' 

reversible. El Cfe';=~~ .. re:~e~s},1:'.~e·~~~-:.i.0:-?~11~,nte._~e .cc:>nsiderar, ya que se tiene reportado que 

los extractos de ·df~:j~~~~~"~.i~·~:~~:~~~~·~·.:~.I ~-t~]ido por lo. que no es reversible • 
.. ,,. i ~:\ ~ 

Por otro_ .. iU~~~·:;·_:e~/~~~h~·:.:~é;:d~'mostrar que el T. partheni11m mexicana no tiene 

partcnólida pero p.r~~~rlta .. eJ·:·-~ismo efecto de otros T. parthen/11m que crecen en otras 

latitudes y que tienen PñrtCnól~da. es importante. ya que desde el punto de vista comercial 

csros resultados indican que el T. pur1henium mexicana se puede utilizar como materia 
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prima para elaborar fitomedicamentos cuyo principio activo puede elaborarse con el 

extracto obtenido de In planta fresca sin que necesariamente corresponda y cumpla con la 

monografia para el T. parthenium ·que aparece en la USP XXV. y en su lugar, debe 

considerarse In monografia del T. purtheniw11 que aparece en la Fl-IEUM (1 fu ed.) pa'.:U el T. 

purtlteniz11n mexicano (Santa María). 

Queda abierta Ja investigación para identificar los sesquiterpenos que se ericuentran 

en las fracciones activas y de esta manera identificar al o a los compuestos responsabJCs de 

la actividad terapéutica de T. purlhenium mexicana. 
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9. CONCLUSIONES Y PROPUESTAS 

De los resultados obtenidos se desprenden las siguientes conclusiones: 

Se demostró que el extracto de diclorometano de In planta fresen y el aceite esencial 

de Tanacetum parthenium mexicana. inhibe las contracciones inducidns por 

Serotonina siendo de tipo no competitivo y dependiente de la concentración. 

Con el fraccionamiento biodirigido del extracto de diclorometano de In pla_ntn fresen 

se obtuvieron· dos fracciones activas, una de ellas rica en lactonaS. sesquiierpénicas 

que no contieilen partenólida. La otra fracción llevó a un compuest~ quC_a':-:'n.que no 

f~e identific~do completa~ente su ion no corresponde a Jos comp~estos d~sé:rÚos en 

T. partheni11111_de otro origen. 

El aceite esen6ia.1 de: T. parthen/11111 mexicana inhibe las contracciones i~ducidas por 
·- _-:·-·· . -::_ -- . - ' 

Serotonin~ d~= Íó~r,na ~·~ compCtitiva, dependiente de la concentración y reversible. 

Se identific~;ci·n-. ~~~~~~ 6~mpue.Stos del aceite esencial. Jos cuales .;~_habfan sido 
:-.--·--.. --;.)',::_~·o-::·.:· .' 

reportadoS .. e~··(· T. ;P.~r~!1enit~~n de_ otro origen. El componente- mayoritario fue el 

alcanfor_ p:res~·nte··c;n_·-~ri -(61.28 %). 

La pérdi~~---~~-"·Í~~~¿~iVi:disd de I~ planta seca puede ser d-i:bida :ti la· pérdida de aceites 
.,, - . _._,' ~ . ~:·:, ''.'' . . -

,· ,· ";'· .· 

La activid~~f,d~,: T~~~~~tum ·parlhenÚ1n1 mexicana puede sCr debida a Jos aceites 

esenciales .. qu_~- é~nli~~~:~, ~·_O.tf.áts -~_a.cton_as sesquiterpéi:iicas no reportadas diferentes a 

Ja partenó1Íd~~·o·a_ar11~~:s i~pos·d~: ~o~puestos. 
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Propuestos: 

Identificar los compuestos mayoritarios de la fracción F-5 y evaluar su actiVidad. 

Evaluar Ja actividad biológica de los compueStos que cOns~i~uy~ñ· 'el. aceite esencial 

de Ta11ace1u111 partheniu1n mexicana. 

Identificar los compuestos presentes en las frncc~ones .. F-2.,_Y F-~, ya Ciu.e también 

contienen compuestos que poseen actividad. 

Evaluar el extracto de diclorometano de la planta fresca, seca, aceite esencial y sus 

compuestos activos identificados C::º" otros·ag<:>niStas~ t_ales_·como la noradrenalina, 

Ja angiotensinn I I, etc., para investigar el mecaniSmo de. acción de estos compuestos 

activos. 
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