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RESUMEN 

En el municipio de Suchiapa, perteneciente al Estado de Chiapas, México, las hojas de 

Tithonia diversifolia (árnica) son utilizadas principalmente para el tratamiento de las 

úlceras gástricas, sin embargo, no se disponía de evidencia científica que corroborara dicha 

aplicación terapéutica. Por lo que considerando lo anterior, el objetivo del presente trabajo 

fue determinar el efecto gastroprotector de T. diversifolia a través de un estudio biodirigido 

utilizando el modelo de lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas Wistar. Los 

resultados obtenidos indican que los extractos de hexano, diclorometano y metanol 

presentan una gastroprotección similar a la dosis de 100 mg/kg. Sin embargo, a la dosis de 

30 mg/kg los extractos de hexano y metanol fueron inactivos, el extracto de diclorometano 

mostro actividad gastroprotectora tanto a la dosis de 30 mg/kg como a la de 10 mg/kg, 

dicho efecto no fue dependiente de la dosis.  

El fraccionamiento del extracto de diclorometano permitió aislar e identificar a la tagitinina 

C como uno de los principales compuestos con actividad gastroprotectora. La evaluación de 

la actividad gastroprotectora de tagitinina C a las dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/kg mostró un 

37.7, 70.1, 100 y 100 % de gastroprotección, respectivamente. Adicionalmente se exploró 

el posible mecanismo de acción de esta lactona y los resultados sugieren que en su 

mecanismo de acción gastroprotector no están implicadas las prostaglandinas, el óxido 

nítrico o los grupos sulfhidrilo, ya que su efecto no se inhibió con el pretratamiento de 

indometacina, L-NAME ó N-etilmaleimida, respectivamente. 
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I INTRODUCCIÓN 

En México las úlceras gástricas son uno de los principales problemas de salud y a nivel 

mundial su incidencia se ha incrementado en los últimos años.  

Las úlceras gástricas son lesiones de la mucosa gástrica y de manera general se acepta que 

son causadas por el desequilibrio entre los factores nocivos (ácido, pepsina e infección por 

Helicobacter pilory, etc) y los factores de protección de la mucosa gástrica (secreción de 

moco, bicarbonato, óxido nítrico, prostaglandinas, microcirculación, etc). En la actualidad 

su tratamiento farmacológico está conformado por medicamentos antiácidos, antisecretores 

y/o citoprotectores, sin embargo, no se cuenta con medicamentos que cubran las 

expectativas de fármaco ideal, esto es, que alivie el dolor, cure la úlcera y retrase el periodo 

de recurrencia del padecimiento con mínimos efectos adversos.  

Es por ello que cierto porcentaje de la población sigue recurriendo a la medicina 

tradicional, ya sea en forma complementaria o como alternativa para resolver sus 

problemas de salud. En nuestro país se tiene un registro de 56 plantas medicinales 

utilizadas para el tratamiento de úlceras gástricas, entre las que se encuentra Tithonia 

diversifolia, que de manera popular se le conoce como árnica en el municipio de Suchiapa 

en el estado de Chiapas, sin embargo, a pesar de su uso tradicional no existen estudios que 

sustentaran dicha utilidad. 

Considerando lo anterior, el presente proyecto estuvo encaminado a efectuar un estudio 

biodirigido de la actividad gastroprotectora de T. diversifolia utilizando el modelo de 

lesiones gástricas inducidas por etanol en rata Wistar. Dicho estudio permitió la 

identificación de la lactona sesquiterpenica tagitinina C, como uno de los constituyentes 

responsables de la actividad gastroprotectora. Adicionalmente se aporta información sobre 

su posible mecanismo de acción. 
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II MARCO TEÓRICO 

2.1 ÚLCERA PÉPTICA 

La úlcera péptica es una enfermedad que se caracteriza por la pérdida de sustancia mucosa 

que puede extenderse a la submucosa e incluso a la capa muscular, afectando a zonas del 

aparato digestivo que están en contacto con el ácido clorhídrico (Alsasua, 2003). La úlcera 

péptica incluye tanto a  la úlcera gástrica como a la úlcera duodenal (Malfertheiner et al., 

2009). 

 

2.2 CLASIFICACIÓN 

En base a su localización la úlcera péptica se clasifica en tres tipos. En las úlceras Tipo 1,   

el lugar frecuentemente ulcerado es la curvatura menor del estómago, cerca de la incisura 

angularis, las úlceras de Tipo 2, son las úlceras concomitantemente gástricas y duodenales 

y las de Tipo 3 son las pre-pilóricas, las cuales están altamente asociadas a la ingesta de 

anti-inflamatorios no esteroideos (Reymunde, 2007). 

Las úlceras gástricas también se clasifican en aguda o crónica de acuerdo a la cantidad de 

tejido conjuntivo dañado, la úlcera gástrica aguda difiere de una crónica debido a que el 

grado de erosión en la úlcera aguda, afecta solo a la mucosa y submucosa sin llegar hasta la 

muscaris mucosae, mientras que la úlcera crónica pasa por ciclos de ulceración y 

cicatrización acompañados de mejorías clínicas (Carretero, 2001; Ferrer et al., 2006). 

 

2.3 SÍNTOMAS 

El síntoma predominante de la úlcera péptica sin complicaciones es un dolor epigástrico, 

que puede ser acompañado por otros síntomas dispépticos como distensión abdominal, 

saciedad temprana y náusea (Malfertheiner et al., 2009). 
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En la úlcera gástrica el dolor es sordo, difuso a nivel epigástrico o hipocondrio derecho. En 

la mayoría de los pacientes el dolor mejora con la ingestión de alimentos, pero se 

incrementa de una a tres horas después, en el 50 % de los casos. Hay otros síntomas como 

son náusea, vómito, obstrucción parcial o total del píloro, disminución de peso, pirosis y 

síntomas dispépticos vagos. También puede presentarse un cuadro de abdomen agudo, por 

perforación o hemorragia.  

La úlcera duodenal clásica suele manifestarse por una sensación de “quemadura o ardor”  

en el epigastrio que se presenta unas horas después de comer, en ocasiones suele despertar 

al paciente por las noches, el 80 % de los pacientes presenta este tipo de dolor vago con 

irradiación a la espalda y al resto del abdomen. También se acompaña de una sensación de 

hambre (Bourlon, 1997). 

 

2.4 ETIOLOGÍA 

Aunque en la actualidad no se conoce exactamente la etiología de la úlcera péptica, se 

acepta que su aparición proviene del desequilibrio entre los agentes irritativos locales y los 

mecanismos de protección de la mucosa gástrica (Alsasua, 2003; Falcao et al., 2008). Entre 

los primeros destaca la propia secreción ácida, la secreción de enzimas proteolíticas 

(pepsina), la infección por Helicobacter pylori,  y a ello se añade la existencia de productos 

químicos exógenos (el consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), la nicotina, el 

etanol, etc), así como también el estrés, entre otros factores (Sánchez-Mendoza et al., 

2010). Entre los mecanismos protectores destaca la permanente secreción de moco y 

bicarbonato, junto a estos factores, la integridad de la mucosa queda asegurada por 

mecanismos de reparación del epitelio y por la vascularización, que proporciona los 

elementos metabólicos necesarios para asegurar una capacidad de resistencia frente a la 

agresión. Por último, es importante mencionar a mediadores como el óxido nítrico, las 

prostaglandinas PGE2 y PGI2 (Falcao et al., 2008), los grupos sulfhidrilo y las neuronas 

sensibles a capsaicina. 
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2.4.1 Factores nocivos para la mucosa gástrica 

2.4.1.1 Hipersecreción de ácido 

La secreción de ácido juega un papel muy importante en la patogenia de la úlcera gástrica, 

esta se incrementa cuando hay un aumento en el número de células parietales, por la 

alteración de los mecanismos estimuladores o inhibidores, hipersecreción de pepsina-

pepsinógeno e hipersecreción ácida secundaria a la hipersecreción de pepsina (Bourlon, 

1997). 

 

2.4.1.2 Infección por Helicobacter pylori 

El H. pylori es considerado el agente etiológico más importante en el desarrollo de la 

gastritis crónica tipo B y las úlceras pépticas, además de estar ligado al carcinoma gástrico. 

Una vez adquirida la infección, está permanece de por vida a menos que sea tratado con 

antimicrobianos (Castillo-Juárez et al., 2009). H. pylori es capaz de sobrevivir en el ácido 

gástrico debido a la producción de NH3, el cuál neutraliza los iones de hidrógeno, sin 

embargo, también causa daños funcionales y morfológicos en el epitelio gástrico (Ito et al., 

1998). 

 

2.4.1.3 Consumo de fármacos antiinflamatorios no esteroideos 

Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos se utilizan frecuentemente en el tratamiento 

del dolor, inflamación, reumatismo y osteoartritis. Sin embargo, el mayor problema de su 

uso es el desarrollo de úlceras. Se estima que uno de cada tres pacientes que toman AINEs 

durante un periodo prolongado, desarrollan úlceras gástricas y duodenales. Lo cuál es 

debido a que inhiben de manera no selectiva a las enzimas encargadas de sintetizar las 

prostaglandinas (COX-1 y COX-2). Siendo la COX-1 la encargada de sintetizar las 
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prostaglandinas que están involucradas en el mantenimiento de la integridad de mucosa 

gástrica (Ma et al., 1999; Rodríguez, 2006). Además, los AINEs promueven la formación 

de especies reactivas de oxígeno (ROS por sus siglas en inglés), que inducen la apoptosis 

de la mucosa gástrica, ya que dañan a los lípidos celulares, a las proteínas y al ADN a 

través del estrés oxidativo, también alteran la aconitasa mitocondrial, lo que conduce a la 

liberación del hierro, este hierro libre reacciona con el H2O2 produciendo radicales libres, lo 

que amplifica el estrés oxidativo (Pal et al., 2010). Adicionalmente, los AINEs inducen la 

síntesis del factor alfa de necrosis tumoral (TNF-), que junto con los leucotrienos 

estimulan la adhesión de neutrófilos, esto es muy importante en el daño a la mucosa 

gástrica, ya que la adhesión de neutrófilos afecta  la mucosa gástrica liberando ROS, 

proteasas y obstruyendo los capilares sanguíneos (Pal et al., 2010). 

 

2.4.1.4 Fumar tabaco 

Estudios epidemiológicos y experimentales han demostrado que el consumo de tabaco y las 

úlceras gástricas están estrechamente asociados (Deniz et al., 2009; Wong et al., 2002). El 

fumar tabaco aumenta la producción de ácido e incrementa el flujo duodenogástrico, 

disminuye la producción de prostaglandinas y bicarbonato, afecta la actividad de la sintasa 

del óxido nítrico, disminuye la proliferación de células epiteliales y la formación de vasos 

sanguíneos (Ma et al., 1999; Rodríguez, 2006). La nicotina es el principal componente del 

humo del tabaco, es un alcaloide hidrosoluble que se absorbe rápidamente por el tracto 

respiratorio, gastrointestinal, piel y mucosas. Que altera la motilidad gástrica (Kohagen et 

al., 1996)  y el flujo sanguíneo, provocando el desarrollo de úlceras gástricas (Wong et al., 

2002). 

 

2.4.1.5 Consumo de alcohol 

El consumo de alcohol está asociado a una gran variedad de condiciones patológicas, entre 

estas, las enfermedades gastrointestinales (Glavin and Rockman, 1985). Estudios previos 
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han demostrado que el etanol produce daño a la mucosa gástrica a través de la formación de 

radicales libres y afectando los factores de defensa, tales como el moco y la circulación 

gástrica (Ineu et al., 2008). Adicionalmente, el etanol puede producir contracción del 

músculo circular, lo cual puede llevar a la compresión de la mucosa y en consecuencia a la 

necrosis y la ulceración (Fulop et al., 2005). El alcohol tiene la capacidad de modificar las 

características del moco gástrico, ya que inhibe la producción de prostaglandinas, interfiere 

con la producción de células epiteliales y aumenta la secreción de ácido (Lanza, 1984; 

Shorrock et al., 1990).  

 

2.4.1.6 Estrés 

El estrés emocional y psicológico son factores frecuentemente identificados en la 

patogénesis de la úlcera péptica, sin embargo, la evidencia confiable de que el estrés por sí 

mismo sea la causa de la úlcera péptica, es escasa (Malfertheiner et al., 2009). 

 

2.5 MECANISMOS DE DEFENSA DE LA MUCOSA GÁSTRICA 

Los factores de protección de la mucosa gástrica, se clasifican en tres factores, que son: 

factores funcionales, factores humorales y factores neuronales (Moraes et al., 2009). 

 

2.5.1 Factores funcionales 

2.5.1.1 Barrera de moco-bicarbonato 

La barrera moco-bicarbonato constituye la primera línea de defensa  de la mucosa. Esta 

barrera está formada por gel de moco, bicarbonato y fosfolípidos surfactantes, que cubren 

la superficie de la mucosa. Esta capa retiene el bicarbonato (HCO3
-),  secretado por las 

células para mantener un microambiente neutro (pH 7.0) y evita la acción proteolítica de la 

pepsina (Laine et al., 2008). 
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La barrera de moco-bicarbonato es solo la barrera pre-epitelial entre el lumen y el epitelio, 

cuando esta se daña por enfermedad la próxima serie de protección entra en juego, en ella 

se incluye la neutralización intracelular del ácido, el mantenimiento y la reparación rápida 

del epitelio y la distribución del flujo sanguíneo de la mucosa (Laine et al., 2008). 

 

 

2.5.1.2 Microcirculación 

La microcirculación de la mucosa es esencial para la entrega de nutrientes y la remoción de 

sustancias tóxicas. La mayoría de las arterias gástricas se ramifica en capilares y las células 

endoteliales que recubren los microvasos generan poderosos vasodilatadores como el óxido 

nítrico (NO) y prostaciclina (PGI2), que protegen a la mucosas de las lesiones y se oponen a 

la acción perjudicial de los vasoconstrictores de la mucosa como leucotrieno C4 y 

tromboxano A2 (Laine et al., 2008). 

 

2.5.1.3 Motilidad 

La relación que existe entre la motilidad, el vaciamiento gástrico y la formación de úlceras 

ha sido ampliamente estudiada. Por una parte,  se menciona que la contracción del músculo 

circular produce compresión de la mucosa lo que genera necrosis y ulceración, y por otro 

lado la contracción favorece el vaciamiento gástrico disminuyendo el tiempo de exposición 

al agente ulcerogénico. El caso contrario se presenta con la relajación del músculo liso, que 

por un lado protege a la mucosa gástrica debido al aplanamiento de los pliegues del 

estómago evitando la compresión de la mucosa, pero a su vez se incrementa el tiempo de 

exposición a los agentes necrosantes (Fulop et al., 2005). 

 

2.5.2 Factores humorales 
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2.5.2.1 Prostaglandinas  

Las prostaglandinas (PG) son sintetizadas a partir del acido araquidónico (un fosfolípido de 

membrana) y están implicadas en una amplia variedad de  funciones gastrointestinales 

(Takeuchi et al., 1997). Además casi todos los mecanismos de defensa son estimulados o 

facilitados por ellas (Laine et al., 2008), estos incluyen: la secreción glandular, 

citoprotección, motilidad y la angiogénesis. Debido a que las PG no se pueden almacenar, 

el estómago las produce de manera continua siendo la PGE2 la principal prostaglandina 

formada por el estómago humano (Sekiguchi et al., 2007; Heeba et al., 2009; McCready et. 

al., 1984; Laine et al., 2008). De igual manera las prostaglandinas de la serie E y sus 

análogos sintéticos pueden inhibir la secreción de ácido, estimular la secreción de 

bicarbonato y mucosa, alterar el flujo sanguíneo y la motilidad, está actividad citoprotectora 

ha sido demostrada en animales y humanos al proteger a la mucosa de una gran variedad de 

sustancias ulcerogénicas (McCready et al., 1984). 

 

2.5.2.2 Óxido nítrico  

El óxido nítrico (NO), está implicado en la secreción de ácido gástrico y en la modulación 

de la integridad de la mucosa gástrica, a través de la modulación de la circulación junto con 

las prostaglandinas endógenas (Laine et al., 2008).  

La distención del estómago estimula la secreción de ácido, proceso que es modificado por 

el NO endógeno, que es liberado a través de la vía colinérgica, provocando un efecto 

negativo sobre la secreción ácida. De igual manera el NO actúa como trasmisor de algunas 

vías no adrenérgicas no colinérgicas modulando la secreción de ácido a través del sistema 

guanilato ciclasa (GMPc). Así mismo el NO tiene un efecto opuesto en la secreción de 

pepsinógeno, debido a la activación de la vía del GMPc estimulado por el NO endógeno 

(Ito et al., 2008). 
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2.5.3 Factores neuronales 

La mucosa y submucosa gástrica están inervados por las neuronas aferentes primarias 

sensoriales que acompañan a los vasos capilares, estas terminaciones nerviosas pueden 

detectar el contenido luminal y/o la presencia de ácido en la mucosa a través de los canales 

de detección de ácido. La activación de estos nervios afecta directamente el tono de las 

arteriolas submucosas, que regulan el flujo sanguíneo de la mucosa gástrica, la interferencia 

con cualquier aspecto de la inervación sensorial, como la abolición de los nervios aferentes 

sensoriales perjudica la respuesta hiperémica y por lo tanto disminuye la resistencia de la 

mucosa gástrica (Laine et al., 2008). 

 

Las neuronas sensibles a la capsaicina juegan un papel muy importante en la protección de 

la mucosa gástrica, ya que se ha demostrado que la aplicación local de capsaicina en los 

nervios sensoriales gástricos da como resultado una activación neuronal y liberación de 

neuropéptidos transmisores en las terminaciones nerviosas, tales como: la sustancia P, 

calcitonina, neurocinina y el péptido relacionado al gen de la calcitonina (PRGC), 

localizados dentro o cerca de los grandes vasos sanguíneos submucosos (Tarnawski, 2005; 

Tsukimi y Okabe, 2001). El PRGC ejerce una acción protectora de la mucosa, a través de la 

relajación de los vasos submucosos debido a la generación de óxido nítrico (Tarnawski, 

2005), además de la estimulación de la secreción de moco y bicarbonato, que contribuyen a 

mantener la integridad de la mucosa gástrica (Moraes et al., 2009). 

 

2.5.4 Grupos sulfhidrilo 

Los grupos sulfhidrilo endógenos son necesarios para la síntesis de prostanoides y la 

consecuente activación de sus receptores, además son responsables de la defesa de la 

mucosa gástrica ya que influyen en la permeabilidad de la membrana y en la captura de 

radicales libres (Szabo et al., 1981; Shorrrock y Rees, 1988; Maity et al., 1998). En el 

tracto gastrointestinal los grupos sulfhidrilo desempeñan múltiples funciones durante el 

proceso de inflamación y ulceración (Yonezawa et al., 2007; Wallace, 2007), su 
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mecanismo de protección también implica un aumento en el flujo sanguíneo de la mucosa 

gástrica debido a la vasorelajación mediada por los canales K+
ATP (Yonezawa et al., 2007), 

e inhibición de la expresión del factor de necrosis tumoral. Además inhibe la lesiones 

gástricas inducida por AINEs (Laine et al., 2008; Wallace, 2007). 

Estudios previos realizados con donadores de H2S como NaHS han demostrado que 

permiten la regeneración del tejido dañado, además que evitan el daño inducido por etanol 

de manera dosis dependiente y protegen al estómago del estrés oxidativo (Yonezawa et al., 

2007; Chávez-Piña et al., 2010).  

 

2.6 FÁRMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ÚLCERA 

GÁSTRICA 

El enfoque moderno para el tratamiento de la úlcera gástrica consiste en inhibir la secreción 

ácida del estómago y promover la gastroprotección (Jauni and Shyamala, 2006). Con base 

en su acción terapéutica los fármacos utilizados en el tratamiento de la úlcera gástrica se 

clasifican en: antiácidos, antisecretores o citoprotectores (Hoogerwerf et al., 2001). 

 

2.6.1 Antiácidos 

Los antiácidos son un grupo de compuestos útiles como tratamiento inicial para controlar el 

dolor y ardor estomacal. Su efecto es a través neutralizar el ácido que se encuentra en el 

estómago sin interferir en los procesos de secreción (Bourlon, 1997) y se pueden clasificar 

como absorbibles y no absorbibles. 

Los antiácidos absorbibles utilizados con mayor frecuencia son el NaHCO3 y el CaCO3, sin 

embargo, pueden producir hipernatremia, pérdida de CO2, alcalinización de la orina y 

predispone a litiasis renal fosfática, la duración de su efecto es corta y se asocia a molestias 

difusas por la existencia de gases en el tubo digestivo tales como distensión abdominal y 

eructos con reflujo de ácido (Hoogerwerf et al., 2001; Flórez y Espulgues, 1999). 
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Los antiácidos no absorbibles son sales inorgánicas que además de neutralizar parcialmente 

el ácido clorhídrico estomacal, inhiben la proteólisis originada por la pepsina. Este tipo de 

fármacos lo constituyen principalmente sales de aluminio y magnesio, (Hoogerwerf et al., 

2001), los principales problemas se relacionan con su tiempo de acción corto y sus efectos 

adversos como son constipación, diarrea, síndrome de lacto alcalosis, hipercalcemia, 

nefrolitiasis y bloqueo intestinal para la absorción de fósforo (Flórez y Espulgues, 1992) 

 

2.6.2 Supresores de la secreción gástrica 

Los mecanismos fisiológicos que regulan la secreción ácida son la base terapéutica de los 

trastornos ácido-pépticos, en la figura 1 se muestran dichos mecanismos de regulación 

fisiológica y farmacológica de la secreción ácida (Brunton y Parker, 2009). 

 
Figura 1: Regulación fisiológica y farmacológica de la secreción gástrica. Las vías 
fisiológicas se muestran con líneas negras sólidas, las cuales pueden inhibirse o estimularse, 
las líneas más claras representan la acción de los fármacos (Brunton y Parker, 2009). 
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2.6.2.1 Antagonistas de los receptores de histamina tipo H2 

Estos fueron los primeros medicamentos eficaces para el tratamiento de la enfermedad 

ácido-péptica. Los antagonistas de los receptores H2 inhiben la secreción de ácido 

compitiendo de manera reversible con la histamina por su unión a los receptores H2 en la 

membrana basolateral de las células parietales (Brunton y Parker, 2009). 

En el mercado existen cuatro antagonistas de los receptores H2: cimetidina, ranitidina, 

famotidina y nizatidina. La cimetidina es uno de los más potentes antagonistas de los 

receptores tipo H2, que inhibe la secreción de ácido y se utiliza en todo el mundo para tratar 

las úlceras gástricas (Brunton y Parker, 2009). Además se ha reportado que reduce la 

generación de anión superóxido, demostrando que la cimetidina tiene propiedades 

antioxidantes (Ineu et al., 2008). 

 

2.6.2.2 Antagonistas de los receptores muscarínicos 

Este grupo de fármacos inhibe la secreción gástrica estimulada por acetilcolina, y dentro de 

sus efectos secundarios se encuentran la resequedad en la boca, visión borrosa, 

estreñimiento y midriasis (Bays y Finch, 1990).  

 

2.6.2.3 Antagonistas de la gastrina 

Una gran variedad de sustancias, como los derivados del ácido glutarámico, análogos del 

triptófano y las benzodiazepinas, funcionan como antagonistas de la gastrina. Todos estos 

compuestos inhiben la interacción de la gastrina con su receptor en mayor o menor grado, 

sin embargo, no tienen aplicación clínica, solo representan una posibilidad teórica sin que 

se haya demostrado su utilidad (Flórez y Espulgues, 1999). 
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2.6.2.4 Inhibidores de la bomba de protones 

Los inhibidores de la bomba de protones son profármacos que requieren activarse en un 

ambiente ácido. Luego de la absorción, el profármaco se difunde a las células parietales del 

estómago y se acumula en los canalículos secretores de ácido donde es activado para la 

formación de una sulfenamida tetracíclica, atrapando al fármaco de tal manera que no 

puede retrodifundirse a través de la membrana canicular. A continuación, la forma activada 

se une de manera covalente con los grupos sulfhidrilo de cisteínas en la H+, K+-ATPasa, 

inactivando de manera irreversible a la bomba. La secreción de ácido solo se reanuda al 

sintetizarse e insertarse nuevas moléculas en la membrana luminal (Brunton y Parker, 

2009). Ejemplo de este tipo de fármacos son la serie de omeprazoles. 

 

2.6.3 Fármacos citoprotectores 

2.6.3.1 Sucralfato  

Los polisacáridos sulfatados como el  sucralfato (un octasulfato de sacarosa con adición de 

Al(OH)3), actúa  formando un polímero viscoso, que se adhiere a las células epiteliales  y a 

los cráteres de las úlceras hasta por 6 horas, (Brunton y Parker, 2009) además de inhibir la 

hidrólisis de las proteínas de la mucosa, otros efectos citoprotectores incluyen la 

estimulación de la producción local de prostaglandinas y del factor de crecimiento 

epidérmico (Bourlon, 1997; Brunton y Parker, 2009). 

 

2.6.3.2 Carbenoxolona  

La carbenoxolona sódica es un derivado sintético del ácido glicirrícico obtenido de la raíz 

de regaliz, que ha sido extensamente estudiada y se ha reportado su efecto anti-úlceroso en 

animales y humanos, la acción de este fármaco incluye un incremento de la vida del epitelio 

gástrico, inhibición de la actividad péptica, estimulación de la secreción de moco y HCO3
-, 
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inhibición de la difusión de ácido o un incremento en la producción de prostaglandinas 

(Takeuchi et al., 1998). 

 

2.6.3.3 Análogos de las prostaglandinas 

Debido a que los AINEs disminuyen la síntesis de prostraglandinas inhibiendo a las 

ciclooxigenasas, los análogos sintéticos de las prostaglandinas ofrecen un método lógico 

para reducir el daño a la mucosa producido por los AINEs (Brunton y Parker, 2009). 

Dentro de este grupo se encuentra el misoprostol que es un análogo sintético de las 

prostaglandina E2, el cuál actúa como potente antisecretor y citoprotector (Watkinson and 

Akbar, 1987).  

 

2.6.3.4 Sales de bismuto 

Son tan efectivas como la cimetidina en pacientes con úlcera gástrica, se unen a la base de 

la úlcera promoviendo la producción de prostaglandinas y mucina, además de poseer un 

importante efecto bactericida. Estos compuestos no tienen capacidad neutralizante para el 

ácido sino que inhiben a la pepsina, aumentan la secreción de moco e interactúan con 

proteínas y forman una barrera contra la difusión de ácido. Los coloides de bismuto 

también producen el desprendimiento de Helicobacter pylori del epitelio gástrico, con lo 

que consiguen la eliminación de la bacteria (Brunton, 1996; Alvarado et al., 2007). 

 

2.6.4 Meciadanol  

El meciadanol es un polifenol derivado del grupo químico de las flavonas y en estudios in-

vitro se ha demostrado que inhibe la enzima histidina descarboxilasa en las células gástricas 

por lo que reduce la síntesis de histamina (Jayarg et al., 1988). 
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2.6.5 Sulglicotido  

El sulglicotido es un glicopéptido (cadena corta de aminoácidos con móleculas de azúcar 

adheridas) en forma de sal de sodio. Cubre la mucosa y su acción citoprotectora parece 

estar relacionada con el aumento de la exprecion de la sintasa del óxido nítrico e interviene 

en el mecanismo de la apoptosis de las células epiteliales (Bruntom, 1996; Alvarado et al., 

2007). 

 

2.6.6 Alginato  

El alginato es un compuesto capaz de poner una barrera mecánica al reflujo esofágico del 

contenido gástrico ácido o no ácido. La actividad terapéutica del ácido algínico y de los 

alginatos, deriva de una transformación local de la suspensión de este polímero por el jugo 

gástrico el cual protege mecánicamente a la mucosa gástrica de lesiones inducidas por el 

ácido clorhídrico (De Vincentis et al., 1991). 

 

2.7 METABOLITOS SECUNDARIOS AISLADOS DE PLANTAS CON 

ACTIVIDAD ANTIULCEROSA 

 

2.7.1 Triterpenoides 

Los triterpenos pertenecen a un grupo de productos naturales conocidos como terpenoides, 

que son derivados del isopreno, la mayoría de los terpenos son metabolitos secundarios de 

plantas y se clasifican en cíclicos, acíclicos y por su número de carbonos, de este modo los 

de 30 carbonos son llamados triterpenos (Jiménez-Estrada et al., 2006). 

Entre los triterpenoides aislados con actividad anti-ulcerosa se encuentra el ácido 

oleanólico, el cual ha sido evaluado en modelos de inducción de lesiones por indometacina 

y aspirina, por lo que es probable que promueva la síntesis de prostaglandinas. Otros 
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ejemplos de triterpenos con actividad gastroprotectora son el -sitoesterol, -lupeol, el 

tarexerol y el ácido ursólico (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

2.7.2 Flavonoides  

Los flavonoides son metabolitos secundarios de tipo fenilpropano que se encuentran 

generalmente como O-glicósidos en sus fuentes naturales. Poseen una unidad básica de 

esqueleto de 15 carbonos, la mayoría de los flavonoides se representan como moléculas de 

tipo C6-C3-C6, con dos anillos aromáticos y un heterociclo con oxígeno (Céspedes y 

Salazar, 2006). 

La acción gastroprotectora de los flavonoides naturales posiblemente es mediada por la 

estimulación del moco y bicarbonato o por inhibición directa de la bomba de protones en 

las células parietales, uno de los flavonoides aislados de las babanas es la leucocianidina,  

la cual muestra un efecto gastroprotector (Lewis and Shaw, 2001). 

Otros de los flavonoides anti-ulcerosos que han sido estudiados son: quercetina, naringina, 

similarina, antocianósidos y derivados de la sofradina y epi-catequina (Borrelli e Izzo, 

2000). 

 

2.7.3 Gomas y mucílagos  

Las gomas y los mucílagos son polisacáridos heterogéneos y en general llevan ácidos 

urónicos. Dentro de las propiedades que poseen estos compuestos están la de absorber agua 

formando sustancias viscosas o geles, debido a esta característica son capaces de cubrir y 

proteger la mucosa gástrica, algunos ejemplos de plantas que contienen mucílagos son 

Althaea officinalis, Cetraria islándica, Malva silvestres, Matricaria chamonilla y distintas 

especies de aloe (Borrelli e Izzo, 2000). 
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2.7.4 Saponinas  

Las saponinas son glucósidos de esteroides o triterpenoides, comunes en un gran número de 

especies de plantas, esta clase de metabolitos secundarios muestra una notable actividad 

biológica, tienen propiedades inmunoestimulantes, hipocolesterolémicos y 

anticancerígenos, además son empleados como antifúngicos y antivirales (Cammareri et al., 

2008). Algunas saponinas con actividad gastroprotectora han sido aisladas de Calendula 

officinalis, Calliandra portoticencis, Glycyrrhiza glabra, Panas japonicum y Kochia 

scoparia, la actividad de estas no está relacionada con la inhibición de la secreción gástrica, 

y probablemente se deba a la activación de factores de defensa (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

2.7.5 Taninos 

Los taninos son compuestos fenólicos no nitrogenados, solubles en agua e insolubles en 

alcohol o solventes orgánicos. Su clasificación se basa en su ruta de biosíntesis y sus 

propiedades químicas, de este modo se tienen: taninos condensados y taninos hidrolizables. 

Su actividad farmacológica como anti-ulcerogénicos se debe a su capacidad astringente,  

los taninos modifican la capa exterior de la mucosa, la hacen menos permeable y más 

resistente al daño por agentes químicos o mecánicos. Sin embargo, solamente aplicando 

dosis bajas se obtienen estos efectos, las dosis elevadas de taninos sobre la mucosa gástrica 

provoca la coagulación de las proteínas en las capas más profundas, lo que da como 

resultado inflamación, diarrea y vómito (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

2.7.6 Alcaloides  

Los alcaloides verdaderos son compuestos sintetizados de un aminoácido, por lo tanto son 

compuestos nitrogenados. Poseen actividad farmacológica como psicoactivos, por lo que su 

principal uso es para el tratamiento de enfermedades mentales y como analgésicos. Sin 

embargo algunos alcaloides como la escopolamina, anisodina y anisodinina son efectivos 
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agentes antiulcerogénicos, dichos compuestos inhiben de la secreción de ácido gástrico y la 

actividad de la pepsina (Zhang et al., 1990). Otros alcaloides con actividad antiulcerosa son 

la matrina y oximatrina, los cuales fueron aislados de Sophora soprostrata, estos inhiben la 

secreción gástrica y la formación de úlceras en ratas (Yamasaki, 1983). 

 

2.7.7 Aceites  

Los aceites esenciales son mezclas de varias sustancias (terpenoides volátiles, aldehídos, 

fenoles, óxidos, cetonas y alcoholes) que le dan el aroma característico a algunas flores, 

árboles, frutos, hierbas, especias y semillas. El aceite de Hyptis mutabilis Briq posee un 

efecto gastroprotector en lesiones inducidas por indometacina en ratas (Barbosa and 

Ramos, 1992) y la emulsión del aceite de las semillas de Brucea javanica inhibe las 

lesiones gástricas inducias por ligación pilórica, aspirina, estrés y la úlcera crónica inducida 

por ácido acético en ratas (Xue et al., 1996). 

 

 

2.8 PLANTAS EMPLEADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ÚLCERA 

GÁSTRICA EN MÉXICO 

En años recientes ha aumentado el interés por las terapias alternativas y el uso de productos 

naturales, especialmente de las plantas para el tratamiento de la úlcera gástrica. Muchas 

sustancias presentes en las plantas tienen efecto gastroprotector, por lo que las plantas 

resultan una fuente potencial en la búsqueda de nuevos fármacos (Vasconcelos et al., 

2010). En la medicina tradicional mexicana se tiene registro de 56 plantas medicinales 

utilizadas para el tratamiento de la úlcera gástrica, dentro de las cuales las más estudiadas 

son: Hippocratea excelsa, Amphiterygium adstringens, Croton reflexifolius y Eupatorium 

ascherbornianum. 
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2.8.1 Hippocratea excelsa 

H. excelsa de la familia de Celastraceae es una especie con propiedades médicas e 

insecticidas. Es conocida en Yucatán con los nombres Mayas de: “chumloop”, “salbe ets”, 

“sak boób” y “xooknom”. La raíz es conocida comúnmente como “cancerina” y “mata 

piojo” en la parte central y sur de México. También es usada como agente antiinflamatorio 

y cicatrizante, contra la disentería, gastritis y úlceras gástricas (Cáceres-Castillo et al., 

2008). En un estudio previo se reporta que los extractos metanólico y acuoso de esta planta 

reduce significativamente el índice de úlcera en lesiones inducidas por varias sustancias 

ulcerogénicas (Navarrete et al., 2002). 

 

2.8.2 Amphiterygium adstringens 

A. adstringens es una planta que pertenece a la familia Julianiaceae. Es un género 

Americano que se encuentra desde México hasta Perú, es conocida con el nombre de  

cuachalalate, quechalalatl o cuachalala. En la medicina tradicional se le han atribuido varias 

propiedades curativas, como cicatrización, como antibiótico, para disolver cálculos biliares 

y renales, eliminar colitis y fiebre, agente hipocolesterolémico, antimalaria, 

antiinflamatorio, para cáncer digestivo y úlceras gástricas (Olivera et al., 1999).  

A partir de la corteza de A. adstringens se han aislado e identificado varios triterpenos, con 

actividad gastroprotectora como el ácido 3-hidroximasticadienoico, el 3-epi-oleanoico y 

el -sitoesterol (Castillo-Juárez et al., 2007). 

 

2.8.3 Croton reflexifolius 

El género Croton pertenece a la familia Euphorbiaceae, son árboles o arbustos y en la 

región de la Huasteca Hidalguense son conocidos con el nombre de “huilocuahuitl”. Las 

hojas de C. reflexifolius son utilizadas para el tratamiento de la tos, diabetes y úlcera 

gástrica. Del extracto hexánico de C. refexifolius se ha aislado el ácido poliáltico, un 
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diterpenoide con actividad gastroprotectora en cuyo mecanismo de acción están implicados 

el óxido nítrico y los grupos sulfhidrilos (Reyes et al., 2008).  

 

2.8.4 Eupatorium ascherbornianum 

Otra planta utilizada en el tratameinto de la úlcera gástrica es E. ascherbonianum, conocida 

como Axihuitl y es empleada en la medicina tradicional del estado de Morelos (Reyes et 

al., 2003). Se ha demostrado la actividad antimicrobiana y antifungica para esta planta 

(Rios et al., 1982), así mismo se han aislado compuestos como el sitoesterol-3-0--

glucosido, -sitiesterol y epicatequina, los cules muestran la mayor actividad 

gastroprotectora (Navarrete et al., 2002). 

 

2.8.5 Tithonia diversifolia 

Tithonia diversifolia pertenece a la familia Asteraceae, y es conocida con el nombre de 

girasol mexicano, se cultiva como flor ornamental y se utiliza en la medicina tradicional 

para el tratamiento de la diabetes y dolores de estómago,  garganta e hígado. Se ha 

demostrado que T. diversifolia posee compuestos bioactivos con efectos anti-inflamatorios, 

antidiarreicos, antiamibianos y antiespamódicos (Owoyele et al. 2004). Adicionalmente en 

la medicina tradicional mexicana se utiliza para el tratamiento de úlceras gástricas. 
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III PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

En México las úlceras gástricas son la cuarta causa de morbilidad y el número de pacientes 

se ha incrementado en los últimos años (SSA, 2005), debido a que existen múltiples 

factores que condicionan su desarrollo, entre ellos está el consumo de AINEs, alcohol, 

tabaco y el estrés. La úlcera gástrica es causada por un desequilibrio entre factores 

agresivos, y los factores de defensa de la mucosa gástrica, ya que a pesar de los avances 

que se han logrado en su tratamiento, no se cuenta con medicamentos que cubran las 

expectativas del fármaco ideal, esto es, que alivie el dolor, cure la úlcera y retrase el 

periodo de recurrencia del padecimiento con mínimos efectos adversos (Hoogerwerf y 

Pasricha, 2001). En años recientes se ha incrementado el interés en los productos naturales 

como fuente de búsqueda de nuevos fármacos para el tratamiento de la úlcera gástrica, 

especialmente en las plantas (Vasconcelos et al., 2010). Una de ellas es Tithonia 

diversifolia  la cuál es utilizada en la medicina tradicional mexicana de manera empírica 

para el tratamiento del dolor estomacal, indigestión, dolor en el hígado  y úlceras gástricas 

(Owoyele et al. 2004). En un estudio previo de T. diversifolia se demostró que presenta 

actividad contra Helicobacter pylori (Castillo-Juárez et al. 2009), el cuál es un factor 

relacionado con la úlcera gástrica, a pesar del uso tradicional para el tratamiento de la 

úlcera gástrica no existe ningún estudio que avale este uso terapéutico, por lo que 

considerando lo anterior, el presente trabajo fue encaminado a evaluar el efecto 

gastroprotector de  T. diversifolia  a través del modelo de lesión gástrica inducida por 

etanol en rata Wistar. 
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IV HIPÓTESIS 

Debido al uso tradicional que se le da a Tithonia diversifolia para tratar la úlcera gástrica, 

se espera que presente efecto gastroprotector en el modelo de lesiones gástricas inducidas 

por etanol en ratas Wistar. 
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V OBJETIVOS  

5.1 Objetivo general 

Evaluar la actividad gastroprotectora de Tithonia diversifolia a través de un estudio 

biodirigido. 

 

5.2 Objetivos específicos 

 

1.- Aislar e identificar el o los compuestos responsables de la actividad gastroprotectora de 

Tithonia diversifolia. 

 

2.- Determinar el grado de participación de las prostaglandinas, el óxido nítrico y de los 

grupos sulfhidrilo, del o los compuestos que resulten activos. 
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VI MATERIAL Y MÉTODO 

6.1 Material vegetal 

La planta Tithonia diversifolia fue recolectada en el poblado de Suchiapa, en el Estado de 

Chiapas, México, durante el mes de Agosto del 2009. La planta fue identificada por 

Francisco Hernández Najarro del departamento de Flora del Herbario de Chiapas, que es 

parte del jardín botánico dependiente de la Secretaria de Protección del Medio Ambiente, 

Vivienda e Historia Natural del Estado de Chiapas. Un espécimen de la colecta original 

puede ser encontrado con el número de registro 42974. 

 

6.2 Preparación de los extractos de Tithonia diversifolia 

Las hojas de T. diversifolia fueron secadas a temperatura ambiente (22 ± 2 ºC) bajo la 

sombra y posteriormente molidas. 3 kg de las hojas molidas se colocaron dentro de un 

recipiente de vidrio al cuál se le adicionaron 15 L hexano, dicho disolvente permaneció en 

contacto con el material vegetal durante un periodo de tres días a temperatura ambiente, al 

tercer día se filtró y se elimino el disolvente, utilizando un rotaevaporador. Esta operación 

se repitió dos veces más, para obtener el extracto hexánico. A continuación el residuo 

vegetal se trató de la misma forma con diclorometano (15 L) y posteriormente  con metanol 

(15 L), para obtener los extractos de diclorometano y de metanol (diagrama 1), 

respectivamente (Reyes et al., 2008). 
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Diagrama 1: Preparación de los extractos de Tithonia diversifolia. 

Filtrar y concentrar  

Extracto hexánico 
 (22 g) 

Hojas secas y molidas (3 kg) 

Extracción con 15 L de hexano, 3 veces 3 

Residuo vegetal 

Filtrar y concentrar  

Extracto de diclorometano 
 (80 g) 

Residuo vegetal 

Filtrar y concentrar  

Extracto metanólico 
 (150 g) 

Residuo vegetal 

Extracción con 15 L 
de diclorometano, 

3 veces 3 días 
 

Extracción con 15 L 
de metanol, 

3 veces 3 días 
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6.3 Fraccionamiento cromatográfico del extracto de diclorometano 

70 g  del extracto de diclorometano se sometieron a una separación por cromatografía en 

columna (CC), empacada con sílica gel (500 g) y empleando cambios de polaridad del 

eluyente, lo cual permitió la obtención de 5 fracciones: F1 (hexano/acetato 9:1; 1.5 L); F2 

(hexano/acetato 7:3; 1.5 L); F3 (hexano/acetato 1:1; 1.5 L); F4 (acetato 100%; 1.5 L) y F5 

(metanol 100%; 1.5 L). La actividad gastroprotectora de las fracciones obtenidas, fue 

evaluada por medio del modelo de lesión gástrica inducida por etanol.  

 

Posteriormente 6.4 g de la F2 fueron sometidos a CC, utilizando como eluyentes: hexano y 

mezclas de hexano:acetato de etilo. En este procedimiento se obtuvieron 24 fracciones (F1 

- F24), las cuales fueron nuevanete evaluadas por el modelo de lesión gástrica. De la 

fracción F8 (Hexano/Acetato 7:3) se aisló e identificó por sus características 

espectroscópicas, a la tagitinina C (figura 2), como el principal compuesto con actividad 

gastroprotectora (diagrama 2). 

 

 

 
Figura 2: Estructura de la tagitinina C (Baruah et al., 1979). 
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Diagrama 2: Fraccionamiento biodirigido de Tithonia diversifolia. 

 

6.4 Material biológico 

Para el presente trabajo se utilizaron ratas Wistar con un peso entre 180-220 g las cuales 

fueron proporcionadas por la Escuela Superior de Medicina del IPN. Los procedimientos de 

manipulación de animales se llevaron a cabo conforme a la Norma Oficial Mexicana sobre 

el Cuidado y el  Manejo de Animales (NOM-062-ZOO-1999). Los animales fueron 

colocados en cajas individuales con piso de malla de alambre para evitar la coprofagia y el 

contacto con el aserrín. Se privaron de alimento 24 horas antes de los experimentos, pero 

tuvieron libre acceso al agua (Reyes et al., 2008). 
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6.5 Fármacos 

La indometacina, el éster metílico de NG-nitro-L-arginina (L-NAME, 98% de pureza), la N-

etilmaleimida (NEM, 98% de pureza) y la carbenoxolona (95% pureza) fueron adquiridos 

de Sigma-Aldrich Co. Los fármacos y los extractos administrados por vía intragástrica, se 

suspendidos en Tween 80 al 5%. Para la administración por vía intraperitoneal o 

subcutánea se disolvieron en solución salina estéril al 0.9% y en el caso de la indometacina, 

está se suspendió en solución salina al 0.9% y bicarbonato de sodio al 5%. Los extractos, 

fracciones y fármacos fueron preparados minutos antes de realizar los experimentos y se 

administraron por la vía indicada para cada fármaco. La carbenoxolona se utilizó como 

fármaco de referencia (Wan y Gottfried, 1985). Las ratas control recibieron únicamente el 

vehículo correspondiente en el mismo volumen (0.5 mL/100 g para administración 

intragástrica ó 0.1 mL/ 100 g por subcutánea e intraperitoneal) y por la misma vía de 

administración que el compuesto o fármaco evaluado (Reyes et al., 2008).  

 

6.6 Evaluación del efecto gastroprotector de los extractos, fracciones de T. diversifolia 

y/o tagitinina C 

Para evaluar la actividad gastroprotectora, las lesiones gástricas fueron inducidas por la 

administración intragástrica de etanol absoluto. Para ello, en primer lugar se administraron 

por vía oral los extractos (dosis de 10, 30 y 100 mg/kg), las fracciones (30 mg/kg), la 

carbenoxolona (3-100 mg/kg) o el vehículo (conforme a el experimento correspondiente), 

30 minutos después se administró etanol absoluto (1 mL/rata, p.o.),  y 2 horas después los 

animales se sacrificaron en cámara de CO2, de forma inmediata se realizó la disección de 

los estómagos, llenándose con formaldehido al 2% durante 5 minutos para lograr la fijación 

de la capa interna del estómago, terminado este periodo, se procedió a abrir los estómagos 

por la curvatura mayor (diagrama 3). 

 El área dañada (mm2) se determinó por medio de un microscopio estereoscópico provisto 

de una rejilla métrica, y el índice de úlcera se calculó como el área total de las lesiones de 
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cada estómago. El porcentaje de gastroprotección se determinó por medio de la siguiente 

ecuación (Sánchez-Mendoza et al., 2010): 

 
Donde:  

UIC: índice de úlcera del grupo control. 

 UIT: índice de úlcera del grupo tratado. 

 
 

Diagrama 3: Evaluación de la actividad gastroprotectora. 

 

Ratas Wistar macho (180-220 g) con 24  horas de ayuno 

 
Administración del vehículo  

(agua + Tween 80) 

 
Administración de los extractos, 

fracciones o carbenoxolona a 
diferentes dosis (p.o) 

Medición del área lesionada y cálculo del índice de úlcera 

Sacrificar animales y disección de estómagos 

1 mL de etanol absoluto; p.o. 

30 minutos  

2 horas 
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6.7 Evaluación de la participación de óxido nítrico en el efecto gastroprotector de 

tagitinina C 

Para determinar la participación del óxido nítrico endógeno en la gastroprotección 

producida por tagitinina C se administró L-NAME (70 mg/kg, disuelto en solución salina 

0.9%) intraperitonealmente (i.p.) treinta minutos después se administró por vía oral la 

tagitinina C (30 mg/kg) o la carbenoxolona (100 mg/kg) al grupo correspondiente. 

Transcurridos treinta minutos se administró etanol absoluto (1 mL/rata, p.o.), y 2 horas 

después los animales se sacrificaron para determinar el índice de úlcera. Para este 

experimento se incluyeron dos grupos control. El primero recibió únicamente los vehículos 

más etanol y al segundo se le administró L-NAME y etanol como se muestra en el 

diagrama 4 (Sánchez-Mendoza et al., 2010). 
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Diagrama 4: Evaluación de la participación del óxido nítrico en el efecto grastroprotector 

de tagitinina C. 

Ratas Wistar macho (180-200 g) con 24 horas de ayuno 

Administración de 
L-NAME 

(70 mg/kg i.p.) 
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(Tween 80 al 5%) 
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mg/kg) o carbenoxolona (100 mg/kg) 

 

30 minutos 30 minutos 
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2 horas 

Sacrificar animales y disección de estómagos 

Medición del área lesionada y cálculo del índice de úlcera 
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6.8 Evaluación de la participación de las prostaglandinas en el efecto gastroprotector 

de tagitinina C 

Para demostrar la participación de las prostaglandinas endógenas en la gastroprotección 

producida por tagitinina C, se administró una dosis de 10 mg/kg de indometacina por vía 

subcutánea (s.c.), disuelta en una solución de cloruro de sodio al 0.9% conteniendo 5% de 

bicarbonato de sodio (Wan y Gottfried, 1985; Reyes et al., 2008), 75 minutos después se 

administró por vía oral el compuesto a evaluar o la carbenoxolona, al grupo 

correspondiente, suspendidos en una solución de Tween 80. Treinta minutos después se 

administró etanol absoluto (1 mL/rata, p.o.), 2 horas después los animales se sacrificaron y 

se determinó el índice de úlcera. Para este experimento se incluyeron dos grupos control. El 

primero (control de vehículos) recibió únicamente los vehículos más etanol y al segundo 

grupo (control de indometacina) se le administró indometacina más etanol como se muestra 

en el diagrama 5 (Sánchez-Mendoza et al., 2010). 

 

6.9 Evaluación de la participación de grupos sulfhidrilo en el efecto gastroprotector de 

tagitinina C 

Para determinar la participación de los grupos sulfhidrilos en la gastroprotección producida 

por tagitinina C se administró NEM (10 mg/kg, disuelto en solución salina 0.9%) 

intraperitonealmente (i.p.) treinta minutos después se administró por vía oral el compuesto 

a evaluar o la carbenoxolona al grupo correspondiente, suspendidos en una solución de 

Tween 80. Treinta minutos después se administró etanol absoluto (1 mL/rata, p.o.), 2 horas 

después los animales se sacrificaron y se determinó el índice de úlcera. Para este 

experimento se incluyeron dos grupos control. El primero ingirió únicamente los vehículos 

más etanol y al segundo grupo se le administró NEM  y etanol como se muestra en el 

diagrama 6 (Sánchez-Mendoza et al., 2010). 
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Diagrama 5: Evaluación de la participación de las prostaglandinas en la grastroprotección 

de tagitinina C. 
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Diagrama 6: Evaluación de la participación de los grupos sulfhidrilos en la 

grastroprotección de tagitinina C. 
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5.10 Estadística 

Los resultados se presentan como la media ± E.E.M. (error estándar de la media) de siete a 

diez ratas por grupo. Para determinar las diferencias significativas se utilizó la prueba de 

Kruskal-Wallis (análisis de varianza de una vía para datos no paramétricos) seguida por la 

prueba de comparaciones múltiples de Dunn. Se consideraron diferencias significativas 

cuando el valor de p fue menor que 0.05 (Reyes et al., 2008). 

 

5.11 Procedimientos generales 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 1H y 13C fueron registrados en un 

espectrofotómetro Bruker AVANCE (F) 300, trabajando a 300 y 75 MHz, respectivamente 

en solución de CDCl3 

 

7.2 Datos espectroscópicos  

Los espectros de RMN-1H y RMN-13C, se muestran en el anexo 12.1 y 12.2 

respectivamente. Tagitinina C. RMN-1H (CDCl3):  = 1.05 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-C2), 

1.07 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-C2), 1.54 (3H, s, CH3-C10), 1.95 (3H, s br, CH3-C4), 2.02 

(1H, dd, J = 14.1 y 4.2 Hz, H-9b), 2.42 (1H, dd, J = 14.1 y 4.2 Hz, H-9a), 2.42-2.52 (h1, m, 

H-2), 2.6 (1H. br, OH), 3.54-3.58 (1H, m, H-7), 5.30-5.38 (1H, m, H-8), 5.41 (1H, b br, J = 

9.0 Hz, h-69, 5.81 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-13b), 5.87 (1H, d br, J = 9.0 Hz, H-5), 6.25 (1H, d, 

J = 17.1 Hz, H-2), 6.35 (1H, d, J =1.8 Hz, H-13a), 6.94 (1H, d, 17.1 Hz, H-1). RMN-13C 

(CDCl3):  = 18.58 (CH3-C2), 18.76 (CH3-C2), 19.63 (CH3-C4), 28.95 (CH3-C10), 30.01 

(C-2), 47.00 (C-7), 48.36 (C-9), 71.99 (C-10), 73.95 (C-8), 75.97 (C-6), 124.49 (C-13), 

129.60 (C-2), 1136.02 (C-11), 137.12 (C-5), 138.89 (C-4), 160.16 (C-1), 169.69 (C-12), 

176.21 (C-1), 196.77 (C-3). Los datos corresponden con los reportados en la literatura 

(Baruah et al., 1979). 
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VII RESULTADOS 

7.1 Efecto gastroprotector de los extractos de Tithonia diversifolia 

Los extractos de hexano, diclorometano y metanol obtenidos de T. diversifolia, presentaron 

un efecto gastroprotector de 81.84  3.60%, 90.26  1.94% y 87.27  1.74% 

respectivamente, a la dosis de 100 mg/kg (gráfica 1). Los valores de gastroprotección 

anteriores, no fueron estadísticamente diferentes entre sí, por lo que se procedió a evaluar la 

dosis de 30 mg/kg para los tres extractos. En dichas evaluaciones los extractos de hexano y 

de metanol, no mostraron actividad como se puede ver en las gráficas 1a y 1c, con respecto 

al extracto de diclorometano (gráfica 1b), este presentó una gastroprotección de 89.65  

2.46%, por lo que también fue evaluado a la dosis de 10 mg/kg, presentando una 

gastroprotección de 80.59  5.53%. Los resultados anteriores indicaron que el extracto más 

activo fue el de diclorometano, y dado que presentó una actividad gastroprotectora similar 

en las tres dosis evaluadas (gráfica 1b), se sugiere que su efecto no es dependiente de la 

dosis. 

Una vez identificado el extracto de diclorometano como el más activo, 70 g de este, se 

separaron por cromatografía en columna obteniéndose 5 fracciones, las cuales fueron 

evaluadas a las dosis de 30 mg/kg, los resultados presentados en la gráfica 2 muestran que 

la fracción F2 fue la más activa (98.75  0.5%), seguida de la F3 (74.49  7.64%,). El paso 

siguiente fue purificar 6.4 g de F2 a través de cromatografía en columna y dicho 

procedimiento permitió aislar a una lactona sesquiterpénica conocida como tagitinina C, 

como uno de los principales compuestos activos. 
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Gráfica 1: Efecto gastroprotector a diferentes dosis de (A) extracto hexánico (30-100 mg/kg), (B) 
extracto de diclorometano (10-100 mg/kg) y (C) extracto metanólico (30-100 mg/kg) en el modelo 
de lesión gástrica inducida por etanol absoluto en ratas. Cada barra representa el promedio  EEM. 
*p<0.05 contra dosis de 100 mg/kg. 
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Gráfica 2: Efecto gastroprotector de las fracciones del extracto de diclorometano a una dosis de 30 
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7.3 Evaluación de la actividad gastroprotectora de tagitinina C 

El máximo efecto de la actividad gastroprotectora de tagitinina C (gráfica 3a), se obtuvo 

con  las dosis de 10 y 30 mg/kg (100%), seguido de las dosis de 3 y 1 mg/kg (70.08  

9.03% y 37.72  9.74% respectivamente), estos resultados sugieren que su efecto es dosis 

dependiente en contraste mostrado por la carbenoxolona, que fue el fármaco de referencia, 

cuyo máximo efecto gastroprotector se mostro en 66.20 ± 8.71% a la dosis de 100 mg/kg y 

su comportamiento fue dosis dependiente  (gráfica 3b). 
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Gráfica 3: Efecto gastroprotector a diferentes dosis de (A) tagitinina C (1-30 mg/kg) y (B) 
carbenoxolona (3-100 mg/kg) en el modelo de lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto en 
ratas. Cada barra representa el promedio  EEM. *p<0.05 contra dosis maxima. 
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7.3 Participación del óxido nítrico, las prostaglandinas y los grupos sulfhidrilo en el 

mecanismo de acción de tagitinina C 

El índice de úlcera en ratas pre-tratadas con 70 mg/kg de L-NAME más tagitinina C (30 

mg/kg) fue de 14.31  6.96 mm2 (gráfica 4) este valor fue estadísticamente diferente  

respecto al grupo control (70.35  7.61 mm2), tratado únicamente con solución salina. Estos 

resultados indican que la administración de L-NAME no modifica el efecto gastroprotector 

de tagitinina C, por lo que al parecer el óxido nítrico no está implicado en su mecanismo de 

acción gastroprotector, lo cuál no sucedió con la carbenoxolona, ya que el óxido nítrico si 

está implicado en su mecanismo de acción (gráfica 4). 

En el caso de la determinación de la participación de las prostaglandinas, el pretratamiento 

con indometacina (10 mg/kg) no inhibió el efecto protector de la tagitinina C, cuyo índice 

de úlcera fue de 13.37  7.59 mm2, el cual fue significativamente diferente al grupo control 

(70.35  7.61 mm2 ) tratado únicamente con solución salina, indicando que probablemente 

las prostaglandinas no están implicadas en el mecanismo de acción de la tagitinina C 

(gráfica 5). Respecto a la carbenoxolona, las prostaglandinas si participan en su mecanismo 

de acción ya que la administración previa de indometacina atenuó (82.00  7.98 mm2) su 

efecto protector (gráfica 5). 

En relación a la participación de los grupos sulfhidrilo, la administración previa de  NEM 

(10 mg/kg) un bloqueador de los grupos sulfhidrilo, no alteró el efecto gastroprotector de 

tagitinina C debido a que su índice de úlcera (3.50  1.29 mm2), difiere significativamente 

del grupo control tratado con el vehículo de administración de NEM (70.35  7.61 mm2), 

por consiguiente estos resultados sugieren que los grupos sulfhidrilos no están involucrados 

en el efecto gastroprotector de tagitinina C, contrario a la carbenoxolona, donde los grupos 

sulfhidrilo si están implicados en su mecanismo de acción como se puede observar en la 

gráfica 6. 
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Gráfica 4: Efecto de la tagitinina C (TG) a 30 mg/kg y carbenoxolona (CAR) a 30 mg/kg 
sobre lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto en ratas pretratadas con L-NAME (70 
mg/kg). Cada barra representa el promedio  EEM. *p< 0.05 contra el grupo control de 
vehículos. 
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Gráfica 5: Efecto de la tagitinina C (TG) a 30 mg/kg y carbenoxolona (CAR) a 30 mg/kg 
en lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto en ratas pretratadas con indometacina 
(10 mg/kg). Cada barra representa el promedio  EEM. *P< 0.05 contra el grupo control de 
vehículos. 
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Gráfica 6: Efecto de la tagitinina C (TG) a 30 mg/kg y carbenoxolona (CAR) a 30 mg/kg 
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VIII DISCUSION 

Tithonia diversifolia es utilizada en la medicina tradicional para el tratamiento de diversos 

padecimientos como son: dolor estomacal, indigestión (Owoyele et al., 2004), malaria 

(Elufioye et al., 2009) y úlceras gástricas. Respecto a esta última actividad, se ha 

demostrado en estudios in-vitro que presenta una ligera actividad inhibitoria en contra de H. 

pilory  (Castillo-Juárez 2009), el cual esta relacionado con el desarrollo de úlceras 

gástricas. En relación a lo anterior, los resultados del presente trabajo demuestran que T. 

diversifolia produce una acción gastroprotectora en rata Wistar lo que contribuye a dar un 

sustento farmacológico a su uso tradicional.  

Los extractos de hexano, diclorometano y metanol obtenidos de T. diversifolia, presentaron 

una actividad gastroprotectora similar a la dosis de 100 mg/kg (gráficas 1a, 1b y 1c), sin 

embargo a la dosis de 30 mg/kg, el extracto hexánico perdió su actividad  e incluso mostró 

un incremento en el área lesionada respecto al control (gráfica 1a), de forma similar que el 

extracto metanólico, quien también disminuyó su gastroprotección  de manera significativa 

(gráfica 1c). El extracto de diclorometano conservó su efecto tanto a la dosis de 30 como a 

la de 10 mg/kg (gráfica 1b), mostrándose por lo tanto como el más activo y con efecto no 

dependiente de la dosis. 

Una vez que se identificó al extracto de diclorometano como el más activo, se procedió a 

realizar un fraccionamiento biodirigido del mismo, el cual permitió aislar a partir de la 

fracción F2 a la tagitinina C,  como uno de los principales compuestos con actividad 

gastroprotectora; que alcanzó un 37.72, 70.08, 100 y 100%  de gastroproteccion con las 

dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/kg, respectivamente (gráfica 3a). La tagitinina C, pertenece a las 

lactonas sesquiterpénicas, previamente reportadas para el género Thithonia (Ziémons et, al., 

2005) y aunque se ha demostrado su actividad como insecticida y antimalárico (Ziémons et, 

al., 2005), los resultados obtenidos en este estudio demostró por primera vez su actividad 

gastroprotectora en dosis bajas (gráfica 3a). 
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8.2 Participación del óxido nítrico, las prostaglandinas y los grupos sulfhidrilo en la 

actividad gastroprotectora de tagitinina C 

Estudios previos han demostrado que el NO está implicado en la modulación de la 

integridad de la mucosa gástrica por medio de la regulación de ácido, secreción de moco, 

bicarbonato y flujo sanguíneo (Laine et al., 2008). Con el fin de proporcionar información 

sobre la participación del óxido nítrico en la gastroprotección de la tagitinina C, se 

utilizaron ratas tratadas previamente con L-NAME (un inhibidor no selectivo de la sintasa 

de óxido nítrico). Los resultados del estudio muestran que la actividad de la tagitinina C 

(14.31 mm2) no fue inhibida por el pretratamiento con L-NAME (gráfica 4), lo que sugiere 

que el óxido nítrico no está implicado en el mecanismo de acción de la tagitinina C, caso 

contrario sucedió con la carbenoxolona (fármaco de referencia), donde su actividad 

gastroprotectora fue inhibida por el pretratamiento con L-NAME (gráfica 4), lo cual es 

consistente a lo reportado en la literatura (Reyes et al., 2008). 

Las prostaglandinas constituyen otro sistema implicado en  la regulación de la integridad de 

la mucosa gástrica, disminuyendo la secreción de ácido, promoviendo la secreción de moco 

y bicarbonato así como incrementado el flujo sanguíneo  (Sekiguchi et al., 2007; Heeba et 

al., 2009), por lo que en el presente estudio se evaluó su participación en la acción 

gastroprotectora de la tagitinina C, para esto ratas Wistar fueron pretratadas con 

indometacina, un fármaco antiinflamatorio no esteroideo, el cual inhibe de manera no 

selectiva a las ciclooxigenasas, enzimas encargadas de sintetizar las prostaglandinas, lo que 

reduce la habilidad intrínseca de la mucosa para resistir la inducción de daño (Heeba et al., 

2009; Polat et al.,  2010). Los resultados obtenidos sugieren que la actividad de tagitinina C 

no es atenuada por el pretratamiento con indometacina (gráfica 5), por lo que al parecer las 

prostaglandinas tampoco están implicadas en el mecanismo de acción de la tagitinina C. 

mientras tanto para la carbenoxolona, los resultados obtenidos están de acuerdo con lo 

reportado en la literatura (Takeuchi et al., 1998).  

Se ha demostrado que durante el desarrollo del daño gástrico inducido por el etanol existe 

una disminución en los grupos sulfhidrilo de la mucosa gástrica. Estos compuestos 
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neutralizan los radicales libres producidos durante el daño al tejido por agentes nocivos. 

Además, los grupos sulfhidrilo producen subunidades de moco mediante la formación de 

puentes de disulfuro y así reducen los radicales libres los cuales son eliminados por el 

moco, donde se vuelven solubles en agua (Ávila et al., 1996; Maity et al., 1998). Para 

investigar la implicación de estos grupos en el efecto gastroprotector de la tagitinina C, se 

administró previamente N-etilmaleimida, un bloqueador de los grupos sulfhidrilo. Los 

resultados sugieren que los grupos sulfhidrilo no están implicados en el mecanismo de 

acción de la tagitinina C debido a que el efecto gastroprotector no fue atenuado por el 

pretratamiento con el bloqueador (gráfica 6). En cambio el efecto gastroprotector de la 

carbenoxolona si fue inhibido por el NEM, coincidiendo con lo reportado.  
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IX CONCLUSIONES 

Las conclusiones que se desprenden del presente trabajo son: 

 Tithonia diversifolia presenta actividad gastroprotectora en el modelo de lesiones 

gástricas inducidas por etanol. 

 De esta planta, se aisló a la lactona sesquiterpenica tagitinina C como uno de los 

principales compuestos responsables de la actividad gastroprotectora. 

 El estudio del mecanismo de acción gastroprotector de tagitinina C, sugiere que no 

están implicadas las prostaglandinas, el óxido nítrico o los grupos sulfhidrilos. 

 Del presente trabajo se desprende la publicación de un artículo en la revista Molecules. 

2010; 16: 665-674, una copia se encuentra en el anexo 12.3. 
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X. PERSPECTIVAS 

1.- Evaluar el mecanismo de acción de la tagitinina C utilizando el modelo de ligación del 

píloro, para determinar su posible actividad antisecretora. 

2.- Determinar la posible toxicidad de la tagitinina C. 

3.- Explorar la posible ruta de síntesis orgánica de tagitinina C. 
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12.3 El presente trabajo fue publicado en la revista Molecules. 2010; 16: 665-674. 
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Absfracf: Tithonia dtversUolia is a medicinal plant from the Municipality of Suchiapa, 

Chiapas, Mexico, that according to local folk medicine is considered useful in the 

treatment of gastric ulcers. The aim of the present study \vas to investigate the 

gastroprotective activity 01' T diversifó!ia by lIsing an ethanol-indueed gastric ulcer 

experimental moclel in malc Wi star rats. Ihe results showed that T diversifólia had 

gastroprotective activily, and that the dichloromethane extract had the highest protective 

activity (close to 90% when Llsing doses between lOto 100 mg/kg), and that further the 

compound tagitinin C isolated from this extract was the main active gastroprotective agent. 

Rats treated \vith tagitinin e suspended in Tvveen RO at L 3,10 and 30 mg/kg shm:ved 37.7, 

70.1, 100, and 100 l% gastroprotectíon . respeetivel). Ihe effeet elieited by tagitinin e 
(30 mg/kg) \vas not attenualed by pretreatment "ilh either 1\¡( í-nitro-L-arginine methyl ester 

(70 mgíkg, i.p.), a nitric oxide (NO) synthase inhibitor, N-ethylmalcimide (10 mg/kg, s.c.), 

a blocker of sulfl1ydryl groups. 01' inclomethacin (10 mg/kg, s.e.), a blocker of prostaglandin 
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synthesis, \"hich suggesls lhal lhe gaslroprolective mechanism 01' action 01' lhis 

sesquiterpene lactone does not involve NO, sulfhydryl groups or prostaglandins. 

Keywords: Tithonhl divers[fo/ia: Asteraceae: tagitinin C: gastroprotection: medicinal plants 

1. Introduction 

666 

Peptic ulcers represent one of the most important diseases of the digestive system and a medico

social problem of global economic importance. the lauer el ue lo its broacl geographical distribution, as 

"vell as high incidcncc. morbiclity ancl drug consumption. It is cstimatccl that at some time in their lite 

nearly 20% 01' all people may sulTer frOl11 peptil' u!cers. caused by ülctors sllch as stress, diet, smoking, 
alcohol and certain types of clrugs [1], 

The drugs currently used in the treatment 01' gastric uIcers are anti-acids. anticholinergics, proton 

pump inhibitol's and H2-rel'eptol' antagonists . HO\vever. there are innumerable adverse eftects caused 

by these allopathic mcdicines f2l inclicating the ncccl rOl' more cftectivc and sater antigastric uIcer 

agents with less side el1ects. In this contexL melabolites derived Ü'om planls used in traditional 

medicine have provided an important basis for the discovery and dcvelopmcnt of Illoclern therapeutic 
drugs [3J. 

Tithonia diversijólia (Hemsl.) A. Gral' (Asteraceae) is a 2- 5 m tall perennial shrub, \;vhich is native 

to Mexico and a1so grows in other countries 01' North America. ancl in parts of Aíiica and Asia [4J. T 

diversijólia is administnued in severa1 1'orms: oral decoction 01' lhe leaves ror Lreatment 01' hepatitis. 

diabetes, malaria, pain, chemoprevention anel anti-Helicobacter pylori r4-6j, external application of 

dried leaves on wounds and infusion 01' lea'ves for the treatment 01' meas les [6]. PrevioLLs 

phytochemical stlldies of this genus have shoyvn that the major constitllents include three subtypes of 

sesquiterpene lactones (heliangolicles. 1'uranoheliangolides and euclesmanolicles). í1avones, and 
chrornenes. among others [7,8]. 

Although this plant is commonly used by the people of Suchiapa (Chiapas Statc, Mexico) to cure 

gastric u!cers, lhere is no scientilic report either disproving or validating this therapeutic practice. 

Therefore, we deciclcd to test thc gastroprotectivc activity of T diverSffólia and, upon validating such 

protective action, proceeded to identity the active compound 01' compounds. A bioassay-guided 

ffactionation was perf<mned and the compounds obtained were tested in the absolute ethanol induced 

gastrie uIcer experimental model in Wistar rats. The role of endogenous NO, sulí11ydryl groups ancl 

prostaglandins ,vas evaluated in relation LO the gastroproteetive dIeet in order LO provide information 

about the mechanism of aetio11 of the test compounds. The rcsults were comparccl with the eftect 
01' carbenoxolone. 

2. Results ami Discussion 

2.1. Bioassay-guided./i-aclionation and ¡solation oltagitínin e 

Drug treatment of peptil' ulcers has f()Cused on either counteral'ting aggressive í~ictors or 

stimulating the mucosal clcte11ses. Although many drugs have been eftectivcly employcd in the 
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treatmenl 01' gastroduodenal ulcers, all 01' lhese compounds llave shown shortcomings, such adverse 

effeets or high cost [9] . The seareh for new therapeutie options ineludes investigation of natural 

product sourees II O]. In this eontext extraets 01' hexane. dichloromethane ami methanol 1'rom the leaves 

of Tithonia diversifolia were evaluated . Tt was found that the diehloromethane extraet was the most 

active (rabie 1). Intcrcstingly. this effcet \vas not dose dcpc ndcnt. This extraet prcscnted a maximum 

gastroprotective efCeet (90.3 ± 1.9~/o ) al 100 mg/kg, and similar val ues ",vere oblained with doses 01' 10 

and 30 mg/kg (80.6 ± 5.S!);;) and 89.6 ± 2.51%, rcspcetivcly). 

Table 1. Gastroproteetive etleet of Tirhoniu diversifólia extraets on ethanol-indueed ulceration in rats. 

Treatment Dose (rng/kg) 11 el (0101
2

) Gastroprotectiol1 (%,) 

Control 10 60.9 ± 14.1 
Hexane extraet 30 10 83.5 ± 10.9 -37.1 ± 7.8 

100 10 11.1 ± 3.6* 81.8 ±5.9 
Diehloromethane 10 10 11.8 ± 4.6* 80.6 ± 5.5 

extraet 30 10 6.3 ± 2.5* 89.6 ± 2.5 
100 10 5.9 ± 1.9* 90.3 ± 1.9 

1'v1cthanol extraet 30 10 44.1 ± 9.5 27.6 ± 9.5 
100 10 7.7 ± 1.7* 87.3 ± 3.2 

*p < 0.05 v.\'. control group; UI = Ulcer index 

Thus, 70 g ofthc dichlorolllethane extraet ",vas subjcctccl 10 separation over a si li ea gel co lumn, ancl 

F2 was found to be the mOSl active (maximum 98.7 ::t: 0.5% gastroproleetive dIeet: see Table 2) among 

the fi ve fraetions obtained . Then 6.4 g of F2 \\ere separated on a si liea gel eo lurnn and apure 

eompound ti-om the f8' ti-aetion identitied as tagitinin e (a sesquiterpene lactone), was obtained 

(Figure 1). The identity of this compound was confírrned by cornparing its spectral data with that of 

the literature [11] , and the gastroprotectivc activity of T divers ifolia was thus attributcd to tagitinin C. 

Table 2. Gastroprotective dIeet 01' (he fractíons 01' dichloromethane extract on ethanol

indueed ulceration in rats. 

Treatment Dose (mg/kg) n UI (mm2
) Gastroprotcction (1%) 

Control 8 76.6 ± 10.3 
f l 30 8 32.0 ± 10.2* 58 .2 ± 13.3 
F2 30 8 0.9 ± 0.5 * 98 .7 ± 0.5 
F3 30 8 19.5 :+ 7.A* 74 .5 ± 5.7 
F4 30 8 23 .5 ± 10.l * 69.4 ± 9.2 
F5 30 8 64.5 ± 7.7 15.8 ± 7.3 

*p < 0.05 VS. contro l group: UI = Ulcer index 

Tagitinin C was previously isolated from T. diversilólia [12] and many potential medici nal uses 

have been rcported for thi s compouncl including as a caneer ehemopreventivc r131 and anti-malarial 

agent [12]. It has been reported Ihat an aqueous extraet 01' T diversilolia obtained 01' leaves may be 

toxie when it is administrated eonsceutivcly in oral fonn (1 00 rng/kg) r61. 
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Figure 1. The structure oftagilinin C. 
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The current sludy, representing [he firsl reporl oC Íls gastroprolective aClivÍ1y, found that tagitinin e 
produeed a 100% gastroprotcetivc cffeet at doscs 01' 10 and JO mg/kg (Figure 2A), and a maximum 

gastroprotective effect al the former dose. There are as yet no reports oI' toxicity for tagitinin C. For 

comparative reasons the effect of carhenoxolone was also studied, the maximal gastropotective effect 

indueed by this eompound being 63.5 ± 4.7(% at adose 01' 100 mg/kg (Figure 213). 

Figure 2. Effect 01' dif1'erent doses of (A) tagitinin e (1-30 mg/kg) and (B) carhenoxolone 

(3-100 mg/kg) 011 gastrie lcsiol1S induced in rats by absolute ethanol. Hars represen! the 

mean ± SEM, n = 10. * p < 0.05 VS. the respective control; Dunn's multiple comparison 
test afier Kruskal- Wallis test. 
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2.2. E¡f'ect ()1'L-¡\¡~4AfE. indomethacin, und lv'EAf on rhe gastroprotective etjéct 

It is well known that NO is involved in the modulation of gastrie mueosal integrity, and in the 

regulation of acid and alkaline secretion. mueus secretion ami gastric mucosal blood í10w [14]. In an 

attempt to provide infórmation ahout the mechanism 01' the gastroprotective action of tagitinin e, the 

participation ofNO \vas evaluated by pretreatrnent with L-NAME. 
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The ulcer index 01' lhe group lrealed \vith 70 mg/kg 01' L-Ni\ME plus 30 mg!kg 01' tagitinin C was 

14.3 ± 6.9 mm2 (Figure JA), and this value was significantly different (p < 0.05) from the respective 

control treated with saline solution (70.3 ± 7.6 mm2
) . The current results show that in the presence of 

L-NAME the gastroprotective eí'fect oí' tagitinin e was not inhibited. indicating that NO is not 

implicated in the action mechanism. Contrarily, NO docs play a ro le in the mechani sm of action of 

carbenoxolone (Figure 31\). 

Figure 3. EtTcct oftagitinin e (TO) and carbcnoxolonc (CAR) at 30 mg/kg on gastric lcsions 

induced by ethanol in rats pretreated with (A) L-NAME (70 mglkg), (B) indomethacin 

(10 mg/kg) or (e) NEM (10 mg/kg). Bars reprcsent the mean ± SEM. n = 10. * P < 0.05 )lS. 

the respective control: DUlU1' s 111ultiple comparison test aner Kruskal-Wallis test. 
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1t is also \ovell known that prostaglandins synthesized in large quantities by the gastrointestinal 

mucosa can prevent experimentally induced ulcers by ulcerogens. Thus, \\'hen the ulcer lesions are 

induced by absolute ethal10L the cytoprotective etIect of the anti-u1cer agent can be mediated tlu'ough 

endogenous prostaglandins [15] . 
Pretreatment with indomethacin (10 mg!kg) did not inhibit the gastroprotcctivc action clicited by 

tagitinin e (13.4 ± 7.6 mm2), indicating thal proslaglandins do no1 participate in the mechanism 01' 

action (Figure 3B) . This value of gastroprotection \vas significantly different (p < 0.05) than the 

respective control using the vehicle (70.3 ± 7.6 111n/). Contrarily, the gastroprotective etIect of 

carbenoxolone was attenuated (82.0 ± 7.9 m n/) hy prdreatment with indomethacin (Figure 3B). 

indicating a role playcd by prostaglandins. 
It has been demonstrated that the development 01' ethanol indueed gastrie damage is aecompanied 

by a dccrcase in mucosal suHhydryl compounds, due to thc faet that thesc compounds are neutralized 

when they bind to the free radie al s produced with ti ssue injury by noxious agents l16]. Aiming to 

investigate the possible role 01' endogenoLls sulfhydryl compounds involved in tbe gastroprotective 

effect promoted by tagitinin C, the a11ima1s \vere pretreated \ovith NEM. a blocker of sultbydryl 

compounds. This pretreatment (Figure 3C) did not inhibít lhe gaslroproteelive eireet 01' tagitinin e 
(3.5 ± 1.3 111m2), as this valuc was significantly diffcrcnt (p < 0.05) with rcspcct to thc control group 

treated with the vehicle (70.3 ± 7.6 mm2
). Therefore endogenolls sul111ydryls are not involved in the 
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gast1'Oproteetive dTeeL Contrarily, [he gastToproteetive ciTeel 01' carbenoxolone was auenuated (56.9 ± 

8.4 mm2) by pretreatment \Vith NEM .. indicating a role by sulthydryl s. 

The faet that a possible role of NO, sulíllydryl compounds, and prostaglandins was disearded in 

relation to the mechanism of gastroprotective action of tagitinin C. other possible mechanisms of 

actÍon nccd to be invcstigatccl in futme stuclics. Rcgarcling carbcnoxolonc. rhe rcsults of thc prcscnt 

study are in agreemenl \Vilh dala reported in lhe literature [17]. 

3. Experimental 

3.1. General procedures 

The IH_ and 13C-NMR spectra vvere recorded in a eDel:; solution 011 a Bruker AVANCE (F) 300 

speetrometer. working at 300 and 75 ~1Hz. respectively. 

3.2. Plant material 

'rhe lcaves of Tithonia diversifó/io were collcctcd in the rvlunicÍpality of Suchiapa, Chiapas, during 

August 01' 2009. The planl was idenlified and regi slered by Francisco HernándeL. Najarro 1'1'Om [he 

Flora Department 01' the Chip Herbarium. which is part of the Botanical Garden of the Secretat'Y' of 

Environmental Protection. Housing and Natural History of the State of Chiapas. Mexico. A specimen 

ofthe original collection can be found \vith the voucher number 42974. 

3.3. Exlraction and preliminaryji-aclion 

The leaves 01' Tilhonia diversifo/iu \vere driee! aL room lemperalure (22 ± 2 OC) in the shade. i\fter 

grindíng 2.7 kg of Icaves, compounds wcrc suecessively extracted by maeeration at room tcmpcraturc 

(22 ± 2 oC) for 3 days, first \\11th hexane (15 L >( 3), then dichloromethane (15 L 3) and finally methanol 

(15 L x 3). Evaporation of the solvents in vacuum yielded 80, 100 and 200 g of syrupy residues, 

respectively . The dichloromethane extraet obtained from the leaves 01' T diversifólia showed the most 

active gastroprotective dIect (rabIe 1). Thus 70 g 01' (hi s extrae! \Vas subjecled 10 percolation over a 

siliea gel column (0.063- 0.200 mm. 500 g) by using a stcp graclicnt of hexanc/FtOAc (9:1, 1.5 L, FI), 

hexane/EtOAe (7:3, 1.5 L F2), hexane/EtOAc (l: 1, 1.5 L, F3), EtOi\c (l.5 L F4), and MeOH (1.5 L 
F5). 29 g of fraction 2 (F2), which \Vas the most active. v/ere chromatographed on a silica gel column 

(290 g) by using a step graclient of hexane, hexane/EtOAc ancl CtOAc. fr0111 tbis p1'Oeeclure. fraction 3 

(F3') was the most active. Thus 6.4 g of this fraction \\ ere chromatographcd on a silica gel column 

(64 g). Flution was pcrformed with hcxanc ancl hcxanc/¡'-':tOAc mixtures. obtaining 24 fractions of 

40 mL each. The main aetive gast1'Oprotective agent from fraction 8 (hexane/EtOAc, 9:1) was 

identified as tagitinin e (500 mg) by comparisol1 of the (111 and I3C NMR) spcctral data with that of 

the literature l11 J. 

3.4. l'hytochemical data 

Tagitinin C. IH-NMR (CDCb): 8 = 1.05 OH, el, J = 6.9 Hz, CH3-C2"), 1.07 (3H. eL J = 6.9 Hz, 

CH3-C2'), 1.54 (3H, s, CH3-CIO), 1.95 (3E, s br, CH~-C4). 2.02 (IH, deL./= 14.1 and 4.2 Hz, H-9b), 
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2.42 (IR dd, J = 14.1 anel 4.2 Hz. H-9a). 2.42-2.52 (1 H. 111. H -2·). 2.6 (lH. br. OH), 3.54-3.58 (IR 

m, H-7), 5.30-5.38 (IH, 111, H-8), 5.41 (IH, d br. J= 9.0 Hz. H-6), 5.81 (IH, d, J= 1.8 Hz, H-13b), 

5.87 (lH, d br. J 9.0 Hz, H-5), 6.25 (lH, d, J = 17.1 Hz, H-2), 6.35 (lH, d, J = l.8 Hz, H-13a), 6.94 

(1 H, d, 17.1 Hz, H-l). 13C-NMR (CDC!,): o = 18.58 CºH]-C2'), 18.76 (-ºRJ-C2'), 19.63 (-ºHj -C4), 

28.95 (~113-Cl0) , 30.01 (C-2'). 47.00 (C-7). 48.36 (C-9). 71.99 (C-l0 ), 73.95 (C-8), 75.97 (e-6) , 

124.49 (C-13), 129.60 (C-2), 136.02 (C-Il), 137.12 (e-5). 138.89 (C-4) . 160.16 (C-l), 169.69 (C-12), 

176.21 (C-l '),196.77 (C-3). These data match those in the literaturc rlll. 

3.5. Animals 

Al! the experiments were performed with mal e \\listar rats, weighing 180-220 g, obtained from the 

animal house of the Superior Medicine School (lPN). Proeedures involving animals and their care 

were conducted in eonformity vvith the Mexiean Ollieia1 Norm fór Animal Care and Handling (NOM-

062-Z00-1999), and in complíance with internatíonal rules on eare and use of laboratory animals. 

Unless otherwise specified, the rats were placed in single cages with wire-net 11001'S and deprived 01' 

fóod 24 h be1'ore experimentation, but allowed ti'ee access to tap water throughout. AII experiments 

were carried out using 8-10 ani111als per group. 

3.6. Drugs and dosage 

Carbcnoxolone (Sigma-Aldrich Co.) vvas used as the gastroprotective refercnce drug. The drugs wcre 

prepmed freshly each time. suspended in 0.50,/0 Tween 80 and administered by the intragastric route. 

Control rats received the vehicle (0.5% T\veen 80) in the same volullle (0.5 ml)1 00 g) and by the same 

route. J\!,(í-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), N-ethylmaleimide (NEIvl) ancl indomethacin (IND) 

were purchased trom Sigma Chemical Co. USA. 

3.7. Acule gas/ric u/cer induced by absolute ethano! 

A gastric ulcer was induced by administering absolute ethanol orall) (1 mL) [17]. The extracts or 

drugs wcre administered to different groups 30 min bcfore ethanol administration. Two hours after 

ethanol administration, the animals \vere sacrificed in a CO2 chamber. The stomach and duodenum 

were dissected out, intlated with 10 mL of ti:mnalin, and then placed in 20,/() ti:mnalin ti:)r 5 min to tix 

both the inner and outer layers, The duodenum ,vas opened along its anti-mesenteric side and the 

stomach along the greater curvature. The damaged area (mnl) vvas measured undel' a dissectio!1 

microscope (x 1 O) with an ocular micrometer. lhe sum of rhc arca of all the lesio!ls in the corpus of 

each animal \vas calculated and served as the ulcer indexo Gastroprotection (%) was calculated 

according to: % gastroprotcction = (UIC-UIT) x 1 no/ule, where UIC is the ulcer index in control and 

UIT is the test animal index [17J. 

3.8. Ethanol-induced gastric Illucosallesions in {-NA AlA' pretreated rats 

To investigate the involvement of endogenous NO in the gastroproteetive eíTects 01' the compounds, 

L-NAME (70 mg/kg dissolved in saline solution) was intraperitonally injected to 3 experimental 

groups 30 min before the administration 01' either the vehicle, tagitinin C (30 mg/kg) 01' carbenoxolone 
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(lOO mglkg) by the oral route [18]. i\bsolute elhanol was given 10 each rat in these groups 30 min laler, 

and the animals were sacrifíced 2 h after the administration 01' ethanol to measure the ulcer indexo Two 

control groups (L-NAME-treated and non-L-NAME-treated) "vere included in this evaluation. 

3.9. Ethanol-induced gastrk Inucosallesions in indometJwcin pretreated rats 

'1'0 investigate thc involvement of cndogcnous prostaglandins in the gastroprotectivc effcet of the 

compounds, a control group received a subcutaneous injection 01' 5 mM NaHCO, in saline solution and 

another group an injection of indomcthacin (10 mg/kg dissolvcd in NaHC03 5 mM) by the same route 

[18 J. After 75 min, the anil11als in each of these two groups received (me of three oral treatments 

(saline solution, 30 mg/kg tagitinin C or 100 mg/kg carbenoxolone). Abso lute ethanol was given to 

each rat 30 min after tagitinin e or carbenoxolone administration and the 1'ats were sacrificed 2 h later 

in a C02 chal11ber. The stomachs vvere subsequently removed to l11easure lhe ulcer index, as 

aforementioned. 

3.1 (J. Ethanol-induced gas/ríe mucosal lesions ir¡ JVEA1 prelrealed mIs 

To investigate the involvement ofthe endogenous sulthydr) ls in the protective effects oftagitinin e 
and ca1'benoxolone, NEM (lO mgíkg dissolved in saline solution) \vas subcutaneously injected in 3 

groups of animals 30 min hefore the oral administration of either the vehicle, tagitinin e (30 mg/kg) or 

carbenoxolonc (100 mg/kg) f18]. Absolute cthanol was givcn to cach rat 30 l11in later and rats were 

sac1'illced 2 h alter the administration 01' ethanol to measure the intensity 01' the gastric l/leer. Two 

control groups (NFM-treated and non-NF I\1-treated) \vcrc incluclcd in this cxpcriment. 

3. j l . S/atislies 

Data are presented as the mean ± SEM from 8- 10 rats per group. Statistically signiticant differences 

between the treatments we1'e tested by the Kruskal- Walli s test followed by Dunn' s multiple 

comparison tests. Probability (p) values less than 0.05 v, ere considered signilicant. 

4. Conclusions 

The current study demonstrates the e1Iectiveness 01' Tilhonia diversUólia in the treatment 01' gastric 

uleer. Tagitinin e was identified as the main active gastroprotective agent in this traditional medicinal 

plant. The mechanism of the gastl'oprotective action shown by tagitinin e is not 1'elated to endogenous 

NO, prostaglandins or sulthydryl groups. Further phal'll1<iCological investigations are necessary to 

provide evidcnee about the gastroprotcetive mechanism of action oftagitinin C. 
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