
 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas 

Instituto de Química 

 

 

 

Determinación del mecanismo anti-inflamatorio 

de peniocerol y chichipegenina aislados de 

Myrtillocactus geometrizans 
 

 

 

TESIS 
 

 

 

QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADÉMICO DE 

DOCTOR EN CIENCIAS 

 

 

PRESENTA 

QFB JUAN RODRIGO SALAZAR 

 

 

DIRECTOR DE TESIS: 

Dr. MARIANO MARTÍNEZ VÁZQUEZ  

 

 

MEXICO, D.F.                                           DICIEMBRE 2011 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

"",,-, ~- ......... ~ ,.,.." ..... 1.,;,-..... j- .... -.,.""_,_, 
;,." ú-.. , _ ., _ ... ", _ 

;0<., j • .... ~.<h...- """"'" 
';".,¡ a· .... ",,, ""'" """"' ''''r 
! e",,, .'.-re. _'" , ... 01 '' ''_ "'" ~_ "' ... ,,.. •• ,.= ... 
oLomc, _ ....... , ........ "' _. ~ ,,_.,~, ' ' 'd .....,. .. "'-" 
_ QI.MTO """'IoO"O~O 00'1 ,>SO . ~ ,_<10"" " ......... ,., ... '"1-"-"" ..,.,. _ ... ...,,-

~. __ . 

" 'On·"'" "'" ''''''''''AAZ4 , .. IIlAr<A EL.-n.o-

• ,.~.,,''', ,~, ., .. __ ... . _ .. ,_.~ ... v,~_ •• • ,. 



 

 

 

 

 

 

Este trabajo de investigación fue realizado en el laboratorio 1-4 del 

Instituto de Química, Universidad Nacional Autónoma de México bajo la 

dirección del Dr. Mariano Martínez Vázquez. 

Para la realización de este trabajo, el autor contó con una beca de 

doctorado otorgada por el CONACyT con número de becario 189980. 

 

 

 

 

 

 



Agradecimientos  

 

A la Universidad Nacional Autónoma de México que me ha dado toda mi formación 

académica profesional y al CONACyT por el apoyo económico otorgado. 

 

Con profundo respeto al Dr. Mariano Martínez Vázquez por sus conocimientos 

transmitidos y por permitirme trabajar a su lado todos estos años. 

 

Al Dr. Carlos Leonardo A. Céspedes Acuña por haber incentivado el estudio de esta planta 

y por enseñarme muchas de las alegrías que me han ayudado a formarme como persona. 

 

A la M. en C. Teresa Ramírez Apan y al M. en C. Antonio Nieto Camacho por los 

conocimientos transmitidos y su invaluable ayuda en la realización de las pruebas 

biológicas. 

 

A Rocío Patiño, Héctor Ríos, Luis Velasco, Nieves Zabala, y Ángeles Peña por la asesoría 

técnica recibida para la elaboración de este trabajo. 

 

Al Dr. Juan Rodríguez Silverio por permitirme realizar en su laboratorio del Instituto de 

Enfermedades Respiratorias parte de los experimentos de este trabajo. 

 

A los miembros del comité tutoral, Dr. Rafael Saavedra Durán y Dr. Javier Espinoza 

Aguirre por sus constantes aportaciones y su tiempo otorgado. 

  

A los miembros del jurado: Dra. Teresa Terrazas Salgado, Dr. Marcos Soto Hernández, Dr. 

Manuel Jiménez Estrada y Dr. Alejandro Zentella Dehesa por todos los comentarios y 

correcciones realizadas al presente trabajo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dedicatorias 

 

A mi mamá, María  de la Luz Salazar por toda la confianza, ayuda y vida que me has dado. 

Mi mayor gratitud a tu esfuerzo y dedicación. 

 

A mi esposa Rosa María Barrón Ramos. Cocreadora de la fundación Salazar-Barrón. 

Cuando iniciamos esta empresa nunca pensamos que este hijo sobre el cual escribo nos 

costaría tanto trabajo, pero al fin aquí está el resultado. Gracias por permitirme sentir tu 

amor, confianza, paciencia y apoyo.  

 

A mis hijas, Ana Luisa y María Elena, tengo una deuda con ustedes, fueron muchas tardes 

y noches que no leí mi parte del cuento, reciban este trabajo compartiendo mi entusiasmo. 

Mis dos amores, son lo mejor de esta vida. 

 

A Lili por estar siempre con nosotros y ser un ejemplo de constancia. 

 

A mis viejitas queridas, q.e.p.d. 

 

A mis amigos, enormes. Alejandro, Arturo, Carlos, Cesar, Erika, Fabiola, Ivonne, Manuel, 

Miguel, Pablo, Paty, Víctor. A todos y sus respectivas familias, gracias por compartir 

momentos de la vida tan lindos. 

 

A la Dra. María de la Luz Obregón, quien con sus charlas y enseñanzas espontáneas, me 

han ayudado a crecer en la vida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



i 

 

Índice 

 
Índice  ...................................................................................................................................... i 

Lista de Abreviaturas ............................................................................................................. iv 

Lista de Figuras .................................................................................................................... vii 

Lista de Tablas ....................................................................................................................... ix 

Resumen ................................................................................................................................. x 

Abstract .................................................................................................................................. xi 

I. Introducción .................................................................................................................... 1 

II. Descripción botánica ...................................................................................................... 4 

II.1. La Familia Cactaceae Juss., 1789 ............................................................................ 4 

II.2. Descripción del género Myrtillocactus Buxb., 1958 .............................................. 5 

II.3. Descripción de Myrtillocactus geometrizans (Martius) Console 1897 ................... 7 

III. Revisión de la química de la Familia Cactaceae ......................................................... 9 

III.1. Esteroles ............................................................................................................. 11 

III.2. Triterpenos ......................................................................................................... 15 

IV. Antecedentes etnobotánicos de Cactaceae ................................................................ 21 

IV.1. Etnobotánica de Myrtillocactus geometrizans ................................................... 23 

IV.2. Antecedentes fitoquímicos de Myrtillocactus geometrizans .............................. 25 

V. La inflamación y el desarrollo del cáncer ..................................................................... 27 

V.1. Aspectos generales del proceso inflamatorio ......................................................... 27 

V.2. Mediadores de la inflamación ................................................................................ 29 



ii 

 

V.2.1. Mediadores lipídicos....................................................................................... 30 

V.2.2. La COX-2 y el papel de los AINEs ................................................................ 37 

V.3. Inflamación y cáncer .............................................................................................. 42 

VI. Objetivos .................................................................................................................... 48 

VI.1. General ............................................................................................................... 48 

VI.2. Particulares ......................................................................................................... 48 

VII. Materiales y métodos ................................................................................................. 49 

VII.1. Recolección del material vegetal........................................................................ 49 

VII.2. Obtención de extractos ....................................................................................... 49 

VII.3. Fraccionamiento de extractos y purificación de compuestos ............................. 50 

VII.3.1. Hidrólisis del extracto de metanol de partes aéreas. ................................... 50 

VII.3.2. Cromatografía en capa fina ......................................................................... 51 

VII.3.3. Cromatografía en columna abierta .............................................................. 51 

VII.3.4. Cromatografía en columna rápida (flash) ................................................... 52 

VII.3.5. Cristalización .............................................................................................. 52 

VII.3.6. Determinación del punto de fusión ............................................................. 53 

VII.4. Técnicas generales de elucidación estructural ................................................... 54 

VII.4.1. Espectrofotometría Infrarroja...................................................................... 54 

VII.4.2. Espectrometría de masas ............................................................................. 54 

VII.4.3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear..................................... 54 

VII.5. Aislamiento e identificación de los metabolitos secundarios aislados ............... 55 

VII.6. Reacción de acetilación de peniocerol (12), macdougallina (13) y  

chichipegenina (36) .......................................................................................................... 60 



iii 

 

VII.7. Modelos de inflamación in vivo ......................................................................... 61 

VII.7.1. Animales de laboratorio .............................................................................. 61 

VII.7.2. Inflamación inducida por 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA) en 

oreja de ratón ................................................................................................................ 61 

VII.7.3. Inflamación inducida por etilfenil-propiolato (EPP) en oreja de ratón ....... 64 

VII.7.4. Inflamación inducida por carragenina en pata de rata ................................ 65 

VII.7.5. Modelo de Hiperalgesia inducida por carragenina ..................................... 66 

VII.8. Modelos  “in vitro” ............................................................................................. 69 

VII.8.1. Producción del óxido nítrico en macrófagos de ratón ................................ 69 

VII.8.2. Evaluación de la actividad de la mieloperoxidasa (MPO) .......................... 71 

VII.8.3. Proliferación de líneas celulares de cáncer humano ................................... 73 

VII.9. Análisis estadístico ............................................................................................. 75 

VIII. Resultados y discusión ........................................................................................... 76 

VIII.1. Actividad antiinflamatoria de extractos y compuestos ................................... 77 

VIII.2. Edema inducido por EPP en oreja de ratón .................................................... 86 

VIII.3. Edema inducido por carragenina en pata de rata ............................................ 89 

VIII.4. Efecto de peniocerol (12) en hiperalgesia inducida por carragenina.............. 95 

VIII.5. Producción del óxido nítrico en macrófagos de ratón .................................. 100 

VIII.6. Efecto del peniocerol (12) en la actividad de la enzima mieloperoxidasa ... 104 

VIII.7. Inhibición de la proliferación de líneas celulares de cáncer humano ........... 111 

IX. Conclusiones ............................................................................................................ 114 

X. Referencias bibliográficas .......................................................................................... 116 

XI. Anexos ..................................................................................................................... 144 



iv 

 

Lista de abreviaturas 

 

5-LO   5-Lipooxigenasa 

AA   Ácido araquidónico 

ABC   Área bajo la curva 

AcOEt   Acetato de etilo 

AINEs   Anti-inflamatorios no esteroidales 

AMPC   Adenosín monofosfato cíclico 

AP-1   Proteína activadora-1 

CCF    Cromatografía en capa fina 

CH2Cl2  Diclorometano 

COX- 1   Ciclooxigenasa-1 

COX-2   Ciclooxigenasa-2 

DE50   Dosis efectiva 50% 

DL50   Dosis letal 50% 

DMF   Dimetilformamida 

DMSO   Dimetilsulfóxido 

DO   Densidad óptica 

EPP    Fenilpropiolato de etilo 

EROs    Especies reactivas de oxígeno 

EtOH   Etanol 

GMPC   Guanosín monofosfato cíclico 

HPETE  Ácido hidroperoxieicosatetraenoico 



v 

 

HTAB   Bromuro de hexadeciltrimetilamonio 

IEEM   Espectrometría de masa de impacto electrónico 

IL-1    Interleucina-1 

i-NOS   Óxido nítrico sintetasa inducible 

IR   Espectroscopia infrarrojo 

LPS   Lipopolisacárido 

LT   Leucotrienos 

LTB4   Leucotrieno B4 

MeOH   Metanol 

MEP   Máximo efecto posible 

Met PA  Extracto de metanol de partes aéreas 

Met R   Extracto de metanol de raíces 

MEXU  Herbario Nacional de México 

MPO   Mieloperoxidasa 

MTT   Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiasol-2-ilo)-2,5-difeniltetrasol 

NF-KB  Factor de transcripción kappa B 

NK-1   Receptor de neurokinina-1 

NMDA  Receptor del ácido N-metil-D-aspártico 

ON   Óxido nítrico 

PG   Prostaglandinas 

PGE2   Prostaglandina E2 

PKC   Proteína cinasa C 

PLA2   Fosfolipasa A2 



vi 

 

SRB   Sulforrodamina B 

TMB    Clorhidrato de tetrametilbencidina 

TNF-α   Factor de necrosis tumoral alfa 

TPA   13-acetato de 12-O-tetradecanoil forbol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 

 

Lista de figuras 

 

Figura 1. Especies del género Myrtillocactus........................................................................ 6 

Figura 2. Distribución de las especies mexicanas del género Myrtillocactus ....................... 6 

Figura 3. Myrtillocactus geometrizans en hábitat en el municipio el Arenal, estado de 

Hidalgo, México. .................................................................................................................... 8 

Figura 4. Detalles de la flor, raíces y tallos de Myrtillocactus geometrizans. ....................... 8 

Figura 5. Algunos compuestos nitrogenados aislados de especies de Cactaceae.................. 9 

Figura 6. Estructuras de los principales metabolitos secundarios de tipo esterol aislados de 

especies de la familia Cactaceae. .......................................................................................... 13 

Figura 7. Estructuras de los triterpenos aislados de especies de la tribu Pachycereeae. ..... 18 

Figura 8. Estructura de ácido 5,8,11,14-eicosatetraenóico, ácido araquidónico (AA). ....... 30 

Figura 9. Estructura de un fosfolípido, y sitio de corte de la PLA2.  ................................... 31 

Figura 10. Metabolismo del AA. ......................................................................................... 32 

Figura 11. Moléculas derivadas de la actividad de COX, y sus funciones. ........................ 39 

Figura 12. Factores de riesgo y los eventos relacionados con el origen, desarrollo y 

evaluación del cáncer............................................................................................................ 44 

Figura 13.Efectos de la actividad de la COX-2 y sus productos en la carcinogénesis. ....... 46 

Figura 14. Estructuras químicas de los metabolitos aislados de Myrtillocactus 

geometrizans y sus derivados acetilados. ............................................................................. 60 

Figura 15. Comparación de la actividad antiinflamatoria de los compuestos aislados de 

Myrtillocactus geometrizans................................................................................................. 83 



viii 

 

Figura 16. Estructura de chichipegenina, longispinogenina y β-aminina, aislados de 

diferentes especies de cactáceas. .......................................................................................... 85 

Figura 17. Efectos de administración de carragenina a lo largo del tiempo en la región 

subplantar de la pata de rata. ................................................................................................ 90 

Figura 18. Efectos de chichipegenina, peniocerol, macdougallina e indometacina a lo largo 

del tiempo y a las diferentes dosis evaluadas. ...................................................................... 93 

Figura 19. Efectos  de peniocerol y ketorolaco en el modelo de hiperalgesia inducida en 

pata de  rata por carragenina a través del tiempo. ................................................................ 97 

Figura 20. Porcentaje del Máximo Efecto Posible (MEP) de peniocerol en el modelo de 

hiperalgesia en pata de rata inducida por carragenina. ......................................................... 98 

Figura 21. Efectos de aminoguanidina  y peniocerol en la producción de óxido nítrico 

(ON) en cultivos de macrófagos murinos. .......................................................................... 102 

Figura 22. Representación de los eventos moleculares de la actividad catalítica de la 

enzima mieloperoxidasa (MPO) y la formación de ácido hipocloroso. ............................. 106 

Figura 23. Efecto de peniocerol en la actividad de la MPO. ............................................. 109 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

Lista de tablas 

 

Tabla 1. Distribución de los triterpenos presentes en algunas especies de la tribu 

Pachycereeae. ....................................................................................................................... 16 

Tabla 2. Sustancias evaluadas en el modelo de inflamación inducida por TPA. ................ 63 

Tabla 3. Efectos de los extractos de Myrtillocactus geometrizans en el modelo de edema en 

oreja de ratón inducido por TPA. ......................................................................................... 79 

Tabla 4. Efecto de las sustancias aisladas de  Myrtillocactus geometrizans, sus derivados 

acetilados e indometacina en el modelo de inflamación en oreja de ratón inducida por TPA.

 .............................................................................................................................................. 81 

Tabla 5. Efectos de las sustancias aisladas de Myrtillocactus geometrizans y sus derivados 

acetilados en el modelo de inflamación en oreja de ratón inducida por EPP. ...................... 87 

Tabla 6. Efectos de administración de las sustancias aisladas de  Myrtillocactus 

geometrizans en el modelo de inflamación en pata de rata inducida por carragenina. ........ 91 

Tabla 7. Efectos de los compuestos aislados de Myrtillocactus geometizans sus derivados 

acetilados y doxorubicina en la proliferación de líneas celulares de cáncer humano. ....... 111 

 

 

 

 

 

 

 



x 

 

Resumen 

 

Se obtuvieron los extractos de n-hexano y metanol de las partes aéreas y raíces de  la planta 

medicinal Myrtillocactus geometrizans. Los extractos concentrados al vacío se evaluaron para 

conocer su actividad anti-inflamatoria en el modelo de edema inducido en oreja de ratón por el 13-

acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA). Los extractos activos se fraccionaron mediante 

cromatografía en columna abierta. El triterpeno de tipo oleano llamado chichipegenina se obtuvo a 

partir del extracto metanólico de partes aéreas, mientras que los esteroles peniocerol y 

macdougallina se obtuvieron del extracto de metanol de raíz, respectivamente. Los compuestos 

aislados fueron evaluados en los modelos de edema inducido por: TPA en oreja de ratón, 

carragenina en pata de rata y propiolato de etilfenilo (EPP) en oreja de ratón, así como también, sus 

efectos citotóxicos contra líneas celulares de cáncer humano. Todos los compuestos ensayados 

inhibieron el edema inducido por TPA en una forma dosis-dependiente, con valores de ED50 que 

resultaron menores o de igual magnitud a la mostrada por el fármaco de referencia, la indometacina. 

Entre ellos, peniocerol fue el compuesto más activo. Por otro lado, sólo peniocerol y macdougallina 

redujeron el edema inducido por carragenina en la pata de rata. Sin embargo, todos los compuestos 

fueron incapaces de reducir el edema inducido por el EPP. Por el contrario, tanto peniocerol como 

macdougallina mostraron una inhibición de la proliferación moderada contra varias líneas celulares 

de cáncer humano, mientras que chichipegenina no resultó tóxica. Adicionalmente, el compuesto 

más activo peniocerol mostró inhibición de la hiperalgesia inducida por carragenina en pata de rata, 

y también inhibió la actividad de la mieloperoxidasa en el tejido de oreja de ratón  inflamado por 

TPA. Estos resultados indican que los compuestos aislados de M. geometrizans poseen propiedades 

antiinflamatorias y de inhibición de la proliferación de líneas de cáncer humano, los cuales  

justifican el uso medicinal atribuido a la planta. 



xi 

 

Abstract 

 

The n-hexane and methanol extracts of aerial parts and roots from medicinal plant 

Myrtillocactus geometrizans were obtained. The vacuum-concentrated extracts were 

assessed for anti-inflammatory activity in the 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)-

induced mouse ear edema model. The active extracts were fractioned by column 

chromatography to afford the oleanane-type triterpene chichipegenin from methanolic 

aerial parts extract, while the sterols peniocerol and macdougallin where isolated from 

methanolic root extract respectively. The isolated compounds were assessed in TPA-

induced mouse ear edema, carrageenan-induced rat paw edema and ethylphenyl propiolate 

(EPP)-induced mouse ear edema models, as well as the anti-proliferative effects against 

human cancer cell lines in vitro. All tested compounds inhibited TPA-induced edema in a 

dose-dependent manner, with ED50 values less than or equal to that shown by 

indomethacin. Among them, peniocerol was the most active compound. On the other hand, 

only peniocerol and macdougallin reduced carrageenan-induced rat paw edema. However, 

all compounds were unable to reduce the edema induced by EPP. In contrast, both 

peniocerol and macdougallin showed moderate anti-proliferative activity against several 

human cancer cell lines while chichipegenin was not toxic. Additionally, the most active 

compound peniocerol showed antihyperalgesic activity when carrageenan was administered 

into rat paw, and also inhibited mieloperoxidase activity in TPA-inflamed ear tissue. These 

results indicate that the compounds isolated from M. geometrizans possess anti-

inflammatory and anti-proliferative properties, and justify the medicinal uses attributed to 

the plant. 
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I. Introducción 

 

Se conoce que las enzimas inducibles i-NOS y COX-2 están asociadas a la 

fisiopatología de ciertos tipos de cánceres humanos, así como a las enfermedades 

inflamatorias (McCulloch et al., 2006). A pesar de que se conocen tratamientos y fármacos 

empleados en este tipo de padecimientos, la identificación de compuestos de origen natural 

que logren suprimir o regular a la baja las funciones de la i-NOS y COX-2, o la activación 

transcripcional del factor NF-κB, puede conducir al descubrimiento de nuevas terapias anti-

inflamatorias. Por otro lado, se sabe que la inflamación está estrechamente vinculada a la 

promoción de ciertos tumores, de tal forma que las sustancias de origen natural con 

actividad antiinflamatoria podrían ejercer efectos quimiopreventivos en la carcinogénesis 

(Chun y Surh, 2004). Debido a lo anterior, una estrategia para la búsqueda de nuevos 

agentes anti-inflamatorios y anti cancerígenos es la bioprospección de la flora medicinal.  

 

Algunas especies de la familia Cactaceae han sido utilizadas como remedios naturales 

desde muchos siglos atrás en la medicina tradicional mexicana. Por ejemplo, el peyote 

(Lophophora williamsii), ha sido utilizado no sólo como medio de comunicación del 

hombre al mundo de los espíritus, sino también como analgésico y antirreumático; por otro 

lado, se ha informado el uso de Ariocarpus kotschoubeyanus como un analgésico para los 

golpes y moretones; asimismo los tallos de Pachycereus pecten-aboriginum se han 

utilizado para curar úlceras gástricas y como apósitos para calmar dolores reumáticos y 

procesos inflamatorios; por otro lado, se ha informado que los tarahumaras usan el látex de 
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Mammillaria heyderi para el dolor de los oídos y la sordera; y por último se ha informado 

que partes de Stenocereus thurberi se ha utilizado para calmar los dolores en general (Batis 

y Rojas-Aréchiga, 2002). 

 

A pesar del amplio uso de estas especies, en general la literatura concerniente a la 

química, actividades biológicas o toxicidad de estos recursos vegetales es escasa. Lo 

anterior evidencia la carencia de estudios realizados, salvo algunas excepciones, entre las 

que destacan los realizados con los denominados “nopales” y sus frutos llamados tunas 

(Opuntia spp.). Por ejemplo, algunas especies del género Opuntia han sido utilizados como 

alimento de alta importancia nutricional (Piga, 2004; Stintzing y Carle, 2005; Mosshammer 

et al., 2006; Cruz–Hernández y Paredes–López, 2010), además de un amplio uso medicinal  

(Aguilar y Ramírez, 1996; Taddei-Bringas et al., 1999; Livrea y Tesorierere, 2006; 

Shedbalkar et al., 2010). Adicionalmente se ha informado de la actividad anti cancerígena, 

antioxidante, antiinflamatoria, antiviral, antidiabética entre otras, tanto de extractos de 

tallos como de frutos de dichas especies, los cuales demostraron tener una buena 

efectividad en los diferentes modelos in vitro e in vivo evaluados (revisado en Feugang et 

al., 2006). 

 

De las cactáceas mexicanas, las especies columnares también han ocupado un lugar 

importante en la etnobotánica, y algunas de ellas se han empleado con distintos fines 

incluyendo el medicinal (Bravo-Hollis, 1978; Anderson, 2001; Luna-Morales y Aguirre, 

2001). De algunas de estas especies vegetales se han aislado compuestos que resultaron 

activos en modelos de inflamación inducida por agentes químicos como el 13-acetato de 
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12-O-tetradecanoilforbol (TPA), así mismo, también resultaron activos inhibiendo la 

proliferación de células tumorales en cultivos in vitro (Akihisa y Yasukawa, 2001). Debido 

a que en un estudio previo de las partes aéreas de Myrtillocactus geometrizans se aislaron 

compuestos similares a aquellos aislados de otras cactáceas con actividad antiinflamatoria y 

anti-proliferativa (Djerassi et al., 1957), además del uso medicinal informado para la 

especie (Luna-Morales y Aguirre, 2001), en este trabajo se eligió a esta especie para 

realizar su estudio fitoquímico con la finalidad de encontrar compuestos de tipo esterol y 

triterpeno que presenten actividad antiinflamatoria e inhibidora de la proliferación de líneas 

celulares de algunos tipos de cáncer humano.  
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II. Descripción botánica   

II.1. La Familia Cactaceae Juss., 1789 

 

La palabra cactácea deriva del griego, “káctos”, utilizado en la antigüedad para nombrar 

una especie de cardo espinoso, posiblemente el cardo Cynara cardunculus (Asteraceae), 

siendo utilizada como nombre genérico por Carlos Linneo en 1753, para agrupar a plantas 

de diversos géneros de la familia Cactaceae (Reyes, 2009). 

 

Esta familia, originaria de América, comprende tres subfamilias de plantas perennes: 

Cactoideae, Opuntioideae y Pereskioideae, agrupa cerca de 1500 especies, de las cuales se 

estima que en México existen cerca de 700 especies agrupadas en 68 géneros, aunque 

existe gran variabilidad en estos datos (Bravo-Hollis, 1978; Anderson, 2001; Guzmán et 

al., 2007). 

 

La característica más evidente de las cactáceas es la presencia de un órgano 

denominado areola, considerada como yemas homologas a las yemas axilares de las otras 

dicotiledóneas. Las yemas de las cactáceas, o aréolas, forman también hojas reducidas, 

flores, nuevos tallos y además espinas, glóquidas, cerdas y pelos, y a veces raíces 

adventicias (Bravo-Hollis, 1978). 
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II.2. Descripción del género Myrtillocactus Buxb., 1958 

 

Subfamilia Cactoideae, tribu Pachycereeae. Las especies de Myrtillocactus son 

arborescentes con tronco bien definido, muy ramosas; costillas escasas; areolas grandes con 

espinas gruesas y más o menos largas; en la época de la floración desarrollan 

inflorescencias lanosas. Flores hacia la extremidad de las ramas o laterales, varias en cada 

areola, diurnas, pequeñas, blanco verdosas; pericarpelo globoso, con podarios escasos que 

llevan escamas muy pequeñas con fieltro escaso; tubo receptacular corto y angosto; cámara 

nectarial corta y angosta; estambres primarios y secundarios más o menos de la misma 

longitud; estilo de la misma longitud que los estambres; lóbulos del estigma lineares; 

cavidad del ovario globosa, con óvulos en funículos ramificados, papilosos; segmentos del 

perianto escasos, formando un perianto ampliamente abierto. Fruto pequeño, globoso, 

purpúreo, casi desnudo. Semillas pequeñas, globosas, con testa negro mate, papilosa; hilo 

casi basal, con micrópilo hundido; embrión curvo, cotiledones anchos. 

 

En cuanto a las especies que integran este género, se reconocen cuatro, distribuidas 

desde Guatemala (M. eichlamii Britton et Rose), pasando por el centro y norte de México. 

En el centro M. schenkii (Purpus) Britton et Rose, mientras M. geometrizans (Martius) 

Console de más amplia distribución) hasta el altiplano mexicano y sólo en regiones del 

desierto de Sonora ubicadas en el estado de Baja California se encuentra M. cochal (Orcutt) 

Britton et Rose. En general, se conocen con el nombre común de "garambullos", aunque en 

cada región adoptan nombres locales (Bravo-Hollis, 1978; Anderson, 2001). 
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a) M. cochal 

 

 

b) M. schenkii  

Figura 1. Especies del género Myrtillocactus. Tomadas de http://cactiguide.com  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Distribución de las especies mexicanas del género Myrtillocactus. Tomado de Ocegueda 

y Llorente-Bousquets, 2008. 

 

http://cactiguide.com/
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II.3. Descripción de Myrtillocactus geometrizans (Martius) 

Console 1897 

 

Árboles de hasta 4 metros de altura. Tronco bien definido, corto; ramificación 

abundante formando una copa amplia, de hasta 5 metros. Ramas numerosas que a su vez se 

ramifican, algo encorvadas, de 6 a 10 centímetros de diámetro, de color verde azulado. 

Costillas 5 o 6, redondeadas, de 2 a 3 centímetros de alto. Areolas distantes entre sí de 1.5 a 

3 centímetros, lanosas, prolíferas, a veces creciendo en forma ramificada. Espinas radiales y 

centrales muy diferentes. Las radiales generalmente 5, a veces 8 ó 9, cortas de 2 a 10 

milímetros de largo y en ocasiones hasta de 3 centímetros, rojizas cuando jóvenes, algo 

aplanadas o hinchadas en la base. La espina central, muy grande, en forma de daga, 

aplanada lateralmente, de 1 a 7 centímetros de largo, de color negro. Flores en la parte 

superior de las areolas, pequeñas, de 2.5 a 3.5 centímetros de ancho, color blanco verdoso; 

varias en la misma areola; segmentos del perianto oblongos, de 1.5 centímetros de longitud, 

se extienden ampliamente; estambres numerosos, exsertos cuando la flor está bien abierta; 

lóbulos del estigma 3 a 5. Fruto pequeño, de 1 a 2 centímetros de diámetro, globoso hasta 

elipsoide, moreno purpúreo, sin espina, comestible. Distribución: desde Tamaulipas hasta 

Oaxaca, abundan en los mezquitales de los estados del centro de México, especialmente en 

Querétaro, Hidalgo, Guanajuato, San Luis Potosí; por el Oeste se extienden hasta Durango, 

Zacatecas, Jalisco y Michoacán (Bravo-Hollis, 1978). En las Figuras 3 y 4 se pueden 

apreciar características de la especie. 
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Figura 3. M. geometrizans en hábitat en el municipio el Arenal, estado de Hidalgo, México. Foto: 

J.R. Salazar. 

 

 

 

Figura 4. Detalles de las flores, raíces y tallos de M. geometrizans. Foto: J.R. 

Salazar. 
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III. Revisión de la química de la Familia Cactaceae 

 

El orden Caryophyllales, agrupa 12 familias de plantas vasculares y se estima que reúne 

cerca de 10000 especies (Cronquist, 1968). La familia Cactaceae pertenece a este orden, y 

conserva una de sus características más representativas, la presencia de betalaínas, 

pigmentos solubles en agua que contienen uno o varios átomos de nitrógeno, que son 

acumulados en tejidos como los pétalos de las flores, frutos y en tejido vegetativo 

(Wybraniec et al., 2001; Stintzing et al., 2002; Castellar et al., 2003; Strack et al., 2003; 

Castellanos-Santiago y Yahia, 2008). Algunos compuestos representativos pertenecientes a 

este grupo aislados de algunas especies de la familia se muestran en la Figura 5. 
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Figura 5. Algunos compuestos nitrogenados aislados de especies de Cactaceae. 
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Por otro lado, también se han aislado de la familia Cactaceae varios flavonoides 

(Richardson, 1978; Burret et al., 1982; Valente et al., 2010; Moussa-Ayoub et al., 2011) y 

algunas especies son ricas en alcaloides, cuya presencia explicaría los usos como 

alucinógenos que la gente da a los tejidos de Lophophora williamsii entre otras  (Brown et 

al., 1968; Bruhn y Bruhn, 1973; Flores-Ortiz et al., 2003; Ogunbodede et al., 2010). 

Además, estas plantas contienen abundantes cantidades de esteroles y triterpenos, los cuales 

se discutirán más adelante. 
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III.1. Esteroles 

 

En muy pocas especies de la familia Cactaceae se ha determinado la presencia de 

esteroles. Con excepción de algunas especies del desierto de Sonora cuya química se ha 

descrito exhaustivamente (Fogleman et al., 1986; Fogleman y Danielson, 2001), no existen 

en la literatura suficientes datos para generalizar respecto al tipo y cantidades de esteroles 

presentes en la familia. Como resultado de una búsqueda exahustiva, pero por definición 

siempre incompleta, a continuación se describen algunos de los esteroles aislados de 

Cactaceae (ver figura 6). 

 

Así, los esteroles lofenol (1), escottenol (2), 24-metilenelofenol (3), latosterol (4), 5α-

campest-7-en-3β-ol (5), espinasterol (6), junto con locereol (7), y 5α-colesta-8, 14-dien-3β-

ol (8), fueron aislados de Lophocereus schotii (Djerassi, Krakower et al., 1958;. Campbell 

y Kircher, 1980).  

 

En un estudio posterior, se informó del aislamiento de viperidinona (9), viperidona (10) 

y deoxiviperidona (11) de Wilcoxia viperina (Djerassi et al., 1964; Knight et al., 1966), 

especie ahora llamada Peniocereus viperinus (Arias et al., 2005).  

 

Por otro lado, de Peniocereus fosterianus y P. macdougallii  fueron aislados dos 3β, 6α-

dihidroxiesteroles,  peniocerol (12) y macdougallina (13) respectivamente, junto con 

pequeñas cantidades de lofenol, campesterol, β-sitosterol y colesterol (Djerassi et al., 

1961.; Djerassi et al., 1963; Djerassi et al., 1965; Knight et al., 1966).  
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El aislamiento de la macdougallina, un esterol con un inusual grupo metilo en C-14, 

motivó el estudio de las raíces de P. greggii, con la finalidad de encontrar otros esteroles 

parecidos, sin embargo, la búsqueda no tuvo éxito, lo que restringe la presencia de dicho 

esterol a pocas especies del género Peniocereus, hasta donde es posible conocer. 

Adicionalmente se aisló de esta especie los esteroles: desoxiviperidona, peniocerol, 

viperidona, viperidinona, β-sitosterol, junto con un nuevo esterol, el cual presentó una 

inusual fusión cis entre los anillos A y B del esqueleto de colesterol, a la cual llamaron 5β-

desoxyviperidona (14) (Knight y Pettit, 1969).  

 

Por otra parte, de Stenocereus thurberi se aislaron pequeñas cantidades de colesterol, 

campesterol y sitosterol (Kircher, 1980), junto con peniocerol, macdougallina, y tres 

nuevos 3β, 6α-dihidroxisteroles ciclostenol (15), estenocereol (16 ) y turberol (17), los dos 

últimos con un doble enlace en C-8 (Kircher y Bird, 1982).  

 

En otro estudio, Jiang et al., (2006) aislaron un nuevo esterol de las partes aéreas de 

Opuntia dillenii, al que llamaron opuntisterol (18). Este esterol presentó la configuración 

5β, muy rara en las cactáceas a excepción del compuesto 14, y en general en los esteroles 

aislados de especies vegetales. 

  

Por último, del polen de Carnegiea gigantea, se encontró 24-metilen-colesterol (19) 

mientras que 24-dehidropollinastanol (20), β-sitosterol, cicloartenol (21), fucosterol (22) 

entre otros, se encontraron en Opuntia phaeacantha y O. versicolor, además de 25(27)-
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dehidrolanost-8-enol (23) en el polen de Pachycereus pringlei (Standifer y Barbier, 1968; 

Nes y Schmidt , 1988; Lusby et al., 1993). 
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Figura 6. Estructuras de los principales metabolitos secundarios de tipo esterol aislados de especies 

de la familia Cactaceae. 
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Con estos datos y otros informados previamente (Salt et al., 1987) se puede inferir que 

los esteroles encontrados con más frecuencia en la familia son los típicos compuestos C29 o 

C28, con insaturaciones Δ
5
 como el β-sitosterol (24), campesterol o stigmasterol. Sin 

embargo, algunas especies contienen esteroles C27, con insaturaciones  Δ
8
 y con un grupo 

6α-hidroxilo extra como peniocerol, o bien contienen compuestos considerados 

intermediarios en las rutas biosintéticas  “normales” descritas en otros organismos como 

lofenol o macdougallina, cuya presencia fuertemente sugiere que estas plantas poseen rutas 

metabólicas modificadas para los esteroles comunes (Knight et al., 1966; Campbell y 

Kircher, 1980; Schaller, 2003), lo cual constituye un nicho de oportunidad para obtener 

esteroles novedosos en especies de la familia Cactaceae. 
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III.2. Triterpenos 

A diferencia de los esteroles, los triterpenos son uno de los grupos químicos mejor 

estudiados de las cactáceas. En muchos casos constituyen los compuestos mayoritarios, 

presentando una amplia diversidad de modificaciones estructurales, con patrones de 

oxidación característicos, y una distribución particular en las especies, razones por las que 

se han utilizado con fines quimiotaxonómicos (Gibson y Horak, 1978). Aunado a lo 

anterior, muchos de los triterpenos aislados de estas especies vegetales presentan 

actividades biológicas que van desde sus efectos ecológicos (Fogleman y Armstrong, 1989) 

hasta efectos en modelos de inflamación y anti-nocicepción (Kinoshita et al., 1998; Akihisa 

y Yasukawa, 2001), los cuales hace atractiva la investigación de este tipo de compuestos. 

 

Probablemente uno de los primeros estudios realizados con la finalidad de conocer los 

compuestos presentes en una especie de la familia Cactaceae, fue el realizado hace más de 

100 años con Cereus grandiflorus (ahora clasificado como Selenicereus grandiflorus 

(Linnaeus) Britton & Rose 1909; Heyl, 1901; Anderson, 2001). Desde entonces existen en 

la literatura abundantes trabajos referentes a la composición química de especies de 

Cactaceae. 

En este trabajo se presenta una revisión bibliográfica de los triterpenos aislados de la 

familia Cactaceae, de forma exclusiva en las agliconas ya que se sabe que innumerables 

triterpenos presentes en los tejidos de las cactáceas están en forma de saponinas. Estas se 

han logrado aislar de las especies mexicanas y algunas de Centroamérica pertenecientes a la 

tribu Pachycereeae (Anderson, 2001; Guzmán et al., 2007), a la cual pertenece la cactácea 
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columnar objeto de este estudio. A continuación se mencionan los triterpenos que se han 

logrado aislar de las especies pertenecientes a esta tribu (ver Tabla 1 y Figura 7).  

 

Tabla 1. Distribución de los triterpenos presentes en algunas especies de la tribu 

Pachycereeae  que tienen estudios fitoquímicos. 
 

Género  Especie  Triterpeno  Referencia Bibliográfica 

Carnegiea C. gigantea (Engelmann) Hunt 1987 [Polen] 21; 23; 25 Nes y Schmith, 1988 

Escontria E. chiotilla (Weber) Rose 1906 26; 27; 28; 29; 30; 31 Djerassi, Bowers et al., 1956 

Isolatocereus I. dumortieri (Scheidweiler) Backeberg 1942 32; 33 Djerassi, Farkas et al., 1954; 

Djerassi, Robinson et al., 1956; 

Kinoshita et al., 2000 

Lemaireocereus L. hollianus (F.A.C. Weber ex J.M. Coult.) 

Britton & Rose, 1909 

[Pachycereus hollianus (Weber) Buxbaum 

1961] 

No se encontraron 

triterpenos 

Djerassi, Bowers et al., 1956 

Lophocereus  L. schotti (Engelmann) Britton & Rose 1909 

[Pachycereus schotti (Engelmann) Hunt 1987] 

25 Djerassi, Krakower et al., 1958 

Campbell y Kircher, 1980 

Myrtillocactus M. cochal (Orcutt) Britton & Rose 1909 31; 34; 35; 36 Djerassi, Burstein et al., 1957; 

Sandoval et al., 1957; 

Djerassi y Thomas, 1954; 

Djerassi, Thomas et al., 1955 

Djerassi y Monsimer, 1957 

M. geometrizans (Martius) Console 1897 31; 34; 35; 36 Ídem 

M. eichlamii Britton & Rose 1920 26; 29; 31; 34; 35; 36 Djerassi, Burstein et al., 1957 

M. schenkii (Purpus) Britton & Rose 1909 26; 37 Djerassi, Burstein et al., 1957 

Pachycereus P. pringlei (Watson) Britton & Rose 1909 21; 25 Lusby et al., 1993 

P. weberi (Coulter) Backeberg Weberi 34 Kinoshita et al., 1998 

Peniocereus P. fosterianus Cutak 1946 36 Djerassi et al., 1961 

P. macdougallii Cutak 1947 38 Djerassi et al., 1964 

Polaskia P. chende (R-G) Gibson & Horak 1978 26; 30; 39 Shamma y Rosenstock, 1959 

P. chichipe (Roland-Gosselin) Backeberg 1949 26; 31; 36; 40 Sandoval et al., 1957; 

Khong y Lewis, 1975 

Stenocereus S. alamosensis (Coulter) Gibson & Horak 1979 41; 42 Takizawa et al., 1995 

S. aragonii (Weber) Buxbaum 1961 [Costarica] Mezcla de amirinas Djerassi, Liu et al., 1955  

S. benekei (Ehrenberg) Buxbaum 1961 25; 26; 38; 43, 51 Wolleneber et al., 1995; 

Djerassi, Geller et al., 1953; 

Djerassi, Henry et al., 1956  

S. eichlamii (Britton & Rose) Buxbaum 1961 26; 30; 31 Djerassi, McDonald et al., 

1953 

S. eruca (Brandegee) Gibson & Horak 1979 26; 28; 37; 44; 45; 

46; 47; 48; 49; 50; 

51; 52; 53 

Djerassi, Liu et al., 1955; 

Koyama et al., 1993; 

Okazaki et al., 2007; 

Ye et al., 1998 

S. fimbriatus (Lamarck) Lourteig 1991 26; 28; 30; 31 Djerassi y Lippman, 1954 

S. griseus (Haworth) Buxbaum 1961 26; 27; 28; 30; 31 Djerassi, Bowers et al., 1956 

S. gummosus (Brandegee) Gibson & Horak 

l978 

42; 54; 55 Djerassi, Liu et al., 1955; 

Djerassi y lippman, 1955; 

Djerassi, Geller et al., 1954 

S. pruinosus (Otto) Buxbaum 1961 26; 30; 31; 56 Djerassi, Liu et al., 1955; 

Kinoshita et al., 1998 
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Continuación……  

 S. queretaroensis (Weber) Buxbaum 1961 26; 51 Djerassi, Henry et al., 1956 

S. quevedonis (Ortega) Buxbaum 1961 26; 28; 31 Djerassi, Bowers et al., 1956 

S. stellatus (Pfeiffer) Riccobono 1909 26; 28; 37; 44; 45; 

51; 57 

Djerassi, Bowers et al., 1956; 

Imai et al., 2006; 

Koyama et al., 1993 

S. thurberi (Engelmann) Buxbaum 1961 25; 26; 27; 29; 30; 

31; 38; 39; 44; 51; 

58; 59 

Djerassi, Geller et al., 1953; 

Djerassi, Farkas et al., 1955; 

Djerassi, Henry et al., 1956; 

Marx et al., 1967 

Jolad y Steelink, 1969; 

Kasprzyk et al., 1970; 

Kircher, 1977; 

Kircher, 1980 

S. treleasei (Britton & Rose) Backeberg 1960 26; 31; 53 Djerassi, Farkas et al., 1955; 

Djerassi y Mills, 1958 
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Figura 7. Estructuras de los triterpenos aislados de especies de la tribu Pachycereeae. 
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Continuación…. 
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Continuación…. 

 

 

 Cabe destacar que de los géneros mexicanos: Acanthocereus, Bergerocactus, 

Cephalocereus, Echinocereus, hasta donde sabemos, no existen estudios fitoquímicos o 

bien, no se han realizado búsquedas específicas de triterpenos, mientras que del género 

Neobuxbaumia, sólo se han buscado alcaloides (Flores-Ortiz et al., 2003) por lo que la 

presencia de triterpenos en estos géneros podría revisarse con mayor profundidad, 

principalmente con fines quimiotaxonómicos. 
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IV. Antecedentes etnobotánicos de Cactaceae  

 

La relación entre las cactáceas y el hombre ha sido estrecha. En México existen 

informes en la literatura del uso y aprovechamiento de las cactáceas desde la época 

prehispánica. Diversas especies se han manejado con fines medicinales, alimenticios, 

mágico-religiosos, ornamentales entre otros (Bravo-Hollis, 1978; Casas et al., 1999). 

Debido a estas razones, aunado a los altos niveles de endemismo de las cactáceas 

mexicanas (Arias, 1993; Hernández y Godínez, 1994), y la presión ecológica creciente, 

muchas de las especies de esta familia se encuentran amenazadas o en peligro de extinción, 

lo que se refleja en el elevado número de especies contenidas en la norma oficial mexicana 

(NOM-059-ECOL-1994) y en las listas rojas de la Convención sobre el Comercio 

Internacional de Especies Amenazadas de Fauna y Flora Silvestres (CITES por sus siglas 

en Inglés). 

 

Sin embargo, otras especies sufren presiones indirectas debido a su lento crecimiento, el 

uso de sus partes reproductivas como alimentos, y la consecuente incapacidad para 

regenerar poblaciones, cambios del uso de suelo para agricultura y ganadería (caprino y 

bovino), o expansión de los asentamientos humanos, otros como el desarrollo industrial, la 

construcción de caminos y carreteras, los tendidos de líneas eléctricas y telefónicas, la 

extracción de materiales de construcción, la construcción de presas y sobre todo por la 

colecta ilegal de ejemplares para el comercio nacional e internacional (Reyes y Terrazas, 

1991 como fue citado en Mandujano, et al., 2002; Benítez y Dávila, 2002). 
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La falta de políticas de conservación adecuadas, aunado a la carencia de suficientes 

estudios que den cuenta de la importancia ecológica, social, económica, etnobotánica, 

química y biológica de estas plantas, hacen necesario que se realicen estudios en estas 

direcciones y con ello se logre generar conocimiento suficiente que permita en un futuro 

muy cercano proteger tanto las propias cactáceas como los hábitats donde subsisten. 
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IV.1. Etnobotánica de Myrtillocactus geometrizans 

 

El uso de esta especie es muy amplio en todos los lugares en donde se localiza. Los 

arqueólogos han revelado que, junto con varias especies de Opuntia y biznagas, las 

cactáceas columnares, incluyendo M. geometrizans, fueron algunos de los principales 

recursos utilizados por los humanos durante la prehistoria de Mesoamérica. En particular, 

se pudo determinar la presencia de restos de esta especie en coprolitos humanos de 

aproximadamente 8500 a 7000 años A.C. (Casas, 2002). El mismo autor menciona que 

existen estudios que establecen la gran importancia de cactáceas columnares en toda 

Mesoamérica, incluyendo a M. geometrizans, de la cual menciona que los usos de esta 

especie incluían el consumo de tallos, flores y frutos, el uso de frutos para la preparación de 

bebidas alcohólicas, como forraje, y como cerco vivo (Casas, 2002). 

 

En la actualidad, en algunas comunidades de Zapotitlán Salinas, Puebla, los frutos se 

utilizan como alimento fresco, los tallos como alimento forrajero, y como leña, mientras 

que la planta entera se utiliza como cerca viva (Granados-Sánchez et al., 2004; Paredes et 

al., 2007). Existen también otras referencias de la comercialización y consumo de los frutos 

en otros estados del centro de México como Hidalgo, San Luis Potosí, Querétaro, 

Guanajuato (Mandujano et al., 2002; Hernández-López et al., 2008; Guzmán-Maldonado et 

al., 2010) entre otros. 

 

Por otro lado, también está informado el uso de los tallos de esta especie como agente 

medicinal, en forma de emplastos en la Mixteca baja (Luna-Morales y Aguirre, 2001), así 
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como también contra fracturas y golpes fuerte, en el municipio de Nicolás Flores, estado de 

Hidalgo (Sánchez-González et al., 2008). Es importante resaltar que en ambos estudios no 

se proporciona información detallada de la forma de uso de la especie, sin embargo, durante 

las recolecciones de la especie realizadas por nuestro grupo en el estado de Hidalgo, los 

pobladores refirieron conocer el uso de la especie como medicinal (Comunicación 

Personal). 
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IV.2. Antecedentes Fitoquímicos de Myrtillocactus geometrizans 

 

La especie Myrtillocactus geometrizans ha sido estudiada en diferentes ocasiones,  

desde los estudios fitoquímicos pioneros de las partes aéreas por parte del grupo del Dr. 

Carl Djerassi, quienes realizaban la búsqueda de alcaloides y triterpenos (Sandoval et al., 

1957). De este primer estudio se concluyó que la especie es negativa para la presencia de 

alcaloides, y en cambio, resultó ser rica en triterpenos, entre los que se encontraron 

longispinogenina (31), ácido cochálico (34), ácido mirtillogénico (35) y chichipegenina 

(36) (ver Figura 7). 

 

Posteriormente, en otro estudio fitoquímico de los frutos y de cultivos celulares de 

tallos se obtuvieron las betalaínas indicaxantina, betanina y fillocactina, las cuales sólo se 

logran detectar en el cultivo de las células del tallo y no en el tejido íntegro (Colomas et al., 

1978). Recientemente, se reportó en el fruto la presencia de las betalaínas portulacaxantina 

II y III, indicaxantina, vulgaxantina I y III, 3-metoxitiramina-betaxantina, arginina-

betaxantina, betanidina, dopa-betaxantina, betanina, y fillocactina (Correa-Betanzo et al., 

2010).  

 

En otro estudio, de los tallos y espinas se asilaron los flavonoides quercetina, 

kaempferol, isorhamnetina (Burret et al., 1982). En un estudio más reciente, de los frutos  

se logró el aislamiento de  los flavonoides epicatequina, epigallocatequina, kaempferol, 

miricitrina, quercetina 3-O-β-D-glucósido, e isorhamnetina 3-O-β-D-glucósido (Correa-

Betanzo et al., 2010). 
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Tomando en cuenta el uso medicinal descrito previamente, en conjunto con los 

metabolitos secundarios aislados de la especie, es posible que alguno de estos compuestos 

pueda tener actividad antiinflamatoria, por lo que es necesario aislarlos y evaluarlos en los 

modelos adecuados, para generar conocimiento de la especie y sus compuestos químicos. A 

continuación se revisará la información más relevante del proceso inflamatorio. 
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V. La inflamación y el desarrollo del cáncer  

V.1. Aspectos generales del proceso inflamatorio 

 

La inflamación es un proceso fisiológico que presentan los tejidos vascularizados para 

responder al daño. Durante el proceso inflamatorio, mediadores solubles y componentes 

celulares colaboran juntos de forma sistemática con la finalidad de destruir, diluir o 

contener tanto al agente causante del daño, como al tejido dañado. Al término del proceso, 

su función es la de restituir los procesos fisiológicos normales del tejido.  

 

Desde la antigüedad se conocen los signos clásicos de la inflamación aguda definidos 

de la siguiente forma por Cornelius Celsus: rubor, calor, dolor, y tumor. Estos signos 

clínicos de la inflamación son la culminación macroscópica de varios procesos moleculares 

y celulares, muchos de los cuales hasta fechas recientes se han logrado comprender 

(Rosenberg y Gallin, 2003). 

 

Tradicionalmente, dependiendo de la duración de la respuesta, la inflamación se 

clasifica en aguda y crónica. La respuesta inflamatoria aguda es una respuesta rápida, de 

corta duración (aproximadamente de minutos a días) y relativamente uniforme a un 

estímulo también agudo, la cual se caracteriza por la acumulación en las inmediaciones del 

tejido dañado de fluidos, plasma, proteínas, y leucocitos. En contraste, la inflamación 

crónica es de larga duración e incluye la infiltración de linfocitos y macrófagos en el tejido 

dañado y el posterior crecimiento de fibroblastos. 
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 Los eventos más importantes que caracterizan ambos eventos son los siguientes: 

I. Un agente que causa daño que ha logrado evadir o destruir las barreras primarias, 

específicamente células epiteliales o endoteliales y sus estructuras especializadas, y 

propicia el inicio de la respuesta inflamatoria aguda. Algunos ejemplos de agentes que 

pueden iniciar una respuesta de este tipo incluyen: neoplasias; patógenos como 

bacterias, virus o parásitos; la presencia de cuerpos extraños de materiales exógenos 

como asbestos, o endógenos como cristales de ureato, o complejos inmunes; físicos 

como golpes, cirugías, ejercicio extremo o fuego; y agentes químicos como los esteres 

de forbol, carragenina, fenilpropiolato de etilo, formalina, etc. 

II. El daño al tejido desencadena una serie de eventos moleculares que resultan en la 

producción de mediadores pro-inflamatorios. La acción conjunta de estos mediadores 

promueven la aparición de los cuatro signos macroscópicos de la inflamación, entre los 

que se incluyen el incremento del flujo sanguíneo y de la permeabilidad vascular, la 

migración de leucocitos desde la sangre periférica a los tejidos, su posterior 

acumulación en el foco de la inflamación, y su activación con la finalidad en lo posible 

de destruir y eliminar el agente causal.  

III. Si el agente es eliminado, se producen agentes anti-inflamatorios que toman parte en la 

respuesta y limitan el daño al tejido circundante del foco de inflamación. Por otro lado, 

si la destrucción o eliminación del agente no se lleva a cabo, o se realiza de forma 

incompleta, entonces el proceso inflamatorio persiste y puede llegar a expandirse, 

utilizando para ello un repertorio aún mayor de mediadores y componentes celulares. 

Cuando esto sucede, el proceso que ahora cursa se conoce como inflamación crónica y 

su implicación en procesos patológicos se discutirá más adelante. 
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V.2. Mediadores de la inflamación  

 

Como se ha mencionado, la inflamación consta de varios eventos celulares y 

moleculares, los cuales están mediados por distintos tipos de sustancias. Entre estas 

sustancias podemos mencionar a una amplia variedad de citocinas, las cuales pueden 

actuar solas o en una red compleja, induciendo la síntesis de una serie de proteínas 

relacionadas con el proceso inflamatorio como por ejemplo la proteína-C reactiva, 

amiloide sérico-A, glicoproteína ácida-α1, C3 (del complemento), entre otras. Algunas 

de estas citocinas son interleucina-6, interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral-α 

(TNF- α), interferón-γ, factor transformante de crecimiento-β. Estas citocinas pueden 

ser producidas por diferentes células, entre las cuales se encuentran monocitos, 

macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, linfocitos T, y células endoteliales 

(Kushner y Rzewnicki, 1999). 

 

Otro aspecto importante en el inicio del proceso inflamatorio es la síntesis de 

derivados del ácido araquidónico, que son llamados mediadores lipídicos, entre ellos las 

prostaglandinas, cuya producción es estimulada principalmente por IL-1 y TNF-α, y de 

las cuales, a continuación se discutirán algunos aspectos importantes. 
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V.2.1. Mediadores lipídicos  

 

Existen suficientes evidencias que sugieren que los signos cardinales de la inflamación 

(rubor, dolor, edema y calor) son producidos por la acción de mediadores lipídicos tales 

como los eicosanoides y el factor activador de plaquetas, que son sintetizados a partir de los 

fosfolípidos de las membranas de las células inflamatorias. 

 

Los eicosanoides son productos oxigenados de 20 átomos de carbono que derivan del 

ácido (5Z, 8Z, 11Z, 14Z)-eicosa-5, 8, 11,14-tetraenóico  (ácido araquidónico; AA) 

mostrado en la Figura 8. 

 

 

 
 

 

Figura 8. Estructura del ácido 5, 8, 11,14-eicosatetraenóico, ácido araquidónico (AA). 

 

 

 

El AA se deriva de los alimentos o es sintetizado en el cuerpo a partir del ácido 

linoléico. El AA se almacena en los lípidos de las membranas celulares, en forma de ésteres 

en los fosfolípidos, donde se encuentra como fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y 

fosfatidilinositol. Así, el paso limitante en la síntesis de eicosanoides, es la liberación del 

AA de los fosfolípidos de la membrana por fosfolipasas específicas, principalmente 
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fosfolipasa A2 (PLA2), lo cual ha sido revisado de forma amplia con anterioridad (Balsinde 

et al., 1999; Six y Dennis, 2000; Yedgar et al., 2006). 

 

En algunos tipos de células estas enzimas son dependientes de calcio y son activadas 

por el incremento en la concentración de calcio intracelular. De esta manera, la síntesis de 

eicosanoides puede iniciarse como ya se mencionó, por una variedad de estímulos que 

incrementen el nivel de calcio intracelular. Esto ocurre a través de mecanismos de 

transducción de señales mediados por receptores específicos o a través de la perturbación 

de la integridad de la membrana celular (trauma físico, químico o inmunológico), los cuales 

provocan la activación de la PLA2, y la consecuente liberación del AA mediante el corte del 

fosfolípido correspondiente, indicado en la figura 9.  
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Figura 9. Estructura de un fosfolípido, y sitio de corte de la PLA2. R2 representa al ácido 

araquidónico esterificado. Modificado de Laye y Gill, 2003. 
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Una vez liberado, el AA es oxidado a través de cuatro rutas, produciendo un conjunto 

de eicosanoides  (ver Figura 10). Esta vías son: ruta de las ciclooxigenasas, que generan 

prostaglandinas y tromboxanos; ruta de las lipooxigenasas, que generan leucotrienos, 

lipoxinas e hidroxiácidos; vía epoxigenasa P450, que genera epoxiácidos; y por último vía 

radicales libres (Harizi et al., 2008; Panigrahy et al., 2010). 

 

 

 

Figura 10. Metabolismo del AA. Tomado de Titos, 2004. 

 

 

 

Las vías de las prostaglandinas y tromboxanos se inician cuando la enzima constitutiva 

ciclooxigenasa-1 (COX-1), en condiciones normales o en estados patológicos la enzima 

inducible ciclooxigenasa-2 (COX-2) convierten al AA en el endoperoxido ciclo (PGG2) por 
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inducción de oxigeno molecular. Esta etapa enzimática puede ser bloqueada 

irreversiblemente por la aspirina y en forma reversible por otros compuestos anti-

inflamatorios no esteriodales (AINEs) tales como la indometacina, cuyos mecanismos e 

implicaciones se discutirán más adelante.  

 

El segundo endoperoxido cíclico  (PGH2), es generado enzimáticamente a partir  de 

PGG2 por reducción del grupo peróxido de C15 a grupo hidroxilo. Como producto de esta 

reacción se originan grupos oxidantes que regulan la acción de la ciclooxigenasa.  

 

Las prostaglandinas PGG2 y PGH2, poseen vida media corta y son metabolizadas 

rápidamente para dar origen a otros productos. Cuatro de ellos son las prostaglandinas 

PGE2, PGF2α, PGD2 y PGI2, así como el acido 12-L heptanóico  que es acompañado por 

malonil aldehído y el  tromboxano A2. 

 

La vía de trasformación del AA a PGH2 es común en todos los sistemas celulares. La 

metabolización posterior del PGH2 depende de la característica de cada célula en particular, 

de las enzimas que contenga y del balance de algunos cofactores. Así, las plaquetas 

sanguíneas son ricas en tromboxano sintetasa y producen una mayor parte de tromboxano 

A2, mientas que en las células del endotelio vascular predomina la prostaciclina sintetasa 

PGI2. El resto de las prostaglandinas se encuentran difundidas más ampliamente y en mayor 

o menor proporción son  sintetizadas en casi  todas las células del organismo (excepto 

glóbulos rojos y algunos linfocitos). 
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Las PGE2, PGA2, PGD2 y PGI2, incrementan los niveles de AMPc, que actúa como 

segundo mensajero. Las prostaglandinas además, pueden influir en el comportamiento  

celular a través de cambios  de las funciones de la membrana, a causa de la alteración de los 

lípidos, proteínas, composición de las glicoproteínas  y por alteraciones en la captación de 

los nutrientes esenciales e iones, particularmente el ión calcio, por la célula.  

 

Otro prostanoide, PGF2α, afecta la síntesis de GMPc, por lo tanto promueve las 

funciones como proliferación celular, citotoxicidad, producción de linfocinas y formación 

de linfocitos T. 

 

Como se mencionó, los productos de la oxidación del ácido araquidónico están 

involucrados en la producción de todos los signos cardinales de la inflamación. La 

vasodilatación y el enrojecimiento son causados por la liberación de  en los tejidos de PGI2, 

PGE2, PGE1 y PGD2 entre otros (Mardini y FitzGerald, 2001).  

 

La cantidad de proteína plasmática exudada de la red microvascular depende de la 

extensión de la permeabilidad vascular y de la magnitud de la dilatación arteriolar. Las 

prostaglandinas vasodilatadoras aumentan el diámetro de las arteriolas, dando como 

resultado una dilatación pasiva de las vénulas por un incremento en la presión hidrostática, 

contribuyen a potenciar el edema (Griffiths, 1999). 

 

Por otro lado, los leucotrienos (LT) se forman por la actividad de las lipooxigenasas, 

enzimas que inician la vía de la conversión del ácido araquidónico en hidroperóxidos no 
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cíclicos, los ácidos hidroperoxitetranoicos (HPETE). En los distintos sitios celulares  

existen lipooxigenasas  específicas que dan origen  a diversos mediadores lipídicos. 

 

Los leucocitos a partir exclusivamente de 5-HPETE, forman una familia de ácidos 5- 

hidroxieicosatetraenóicos, llamados leucotrienos. La formación de un grupo epoxi en 

posición 5-6 da origen al LTA4. La cual se trasforma en LTB4. Una vía alternativa de 

trasformación de LTA4 es mediada por la acción de la glutatión –S-transferasa que cataliza 

la adición de glutatión, para dar origen al glutatión LTC4. 

 

La perdida posterior del acido glutámico, es enzimáticamente mediada por la glutamil-

traspeptidasa formando leucotrieno D4 (LTD4). En forma secuencial el leucotrieno D4 es 

convertido en leucotrieno E4 por acción de una cistenilcinasa. 

 

Es interesante destacar que en la trasformación secuencial del LTC4, los productos 

originales poseen propiedades biológicas cualitativamente comparables, pero la potencia de 

acción se incrementa con la metabolización, llegando el leucotrieno E4 a constituirse en el 

más activo. 

 

Los leucotrienos C4, D4 y E4 son potentes agentes estimulantes de la contracción de la 

musculatura lisa y de los vasos sanguíneos, sintetizados en diversos tejidos, el pulmón los 

producen en cantidades considerables, actuando como agentes bronconstrictores y 

participando en forma preponderante en la patología del asma. Estos mismos leucotrienos 

son los principales constituyentes de la sustancia de liberación lenta de anafilaxis. 
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El leucotrieno B4 es un mediador natural de la inflamación. Es sinterizado por los 

leucocitos presentes en el exudado que se produce en el proceso inflamatorio en desarrollo, 

y sus efectos se asemejan y suplementan a los producidos por el péptido que deriva del 

complemento C5a, causando aumento en la permeabilidad vascular y formulación local de 

edema. Así las prostaglandinas, el C5a, y el leucotrieno B4 pueden actuar en forma 

secuencial y en combinación para producir la permeabilidad vascular y la infiltración 

celular que caracteriza la respuesta inflamatoria. 

 

Los inhibidores de COX se han usado medicinalmente por más de un siglo, aunque la 

base biológica para su eficacia se conoció hace unas pocas décadas atrás. Uno de los 

primeros inhibidores de COX en ser utilizado con fines terapéuticos fue la aspirina, que 

inhibe la actividad enzimática de la ciclooxigenasa mediante la acetilación irreversible de 

un residuo de serina en el sitio activo de la enzima (Loll et al., 1995). Debido a la 

importancia clínica de la inflamación y sus distintas actuaciones dentro de una amplia gama 

de enfermedades, la quimioterapia de la inflamación se discutirá a continuación.  
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V.2.2. La COX-2 y el papel de los AINEs 

 

La prostaglandina G/H sintetasa (COX) cataliza la transformación del AA en el 

endoperóxido intermedio fundamental la prostaglandina-H2 (PGH2), que sirve como 

sustrato para la producción de una variedad de prostanoides con diversas acciones 

biológicas (ver Figura 11). Esta sintetasa es un enzima bifuncional, que posee tanto la 

actividad de ciclooxigenasa que convierte el AA en PGG2, así como actividad de 

peroxidasa que reduce la PGG2 para producir PGH2 (Vane et al., 1998). 

 

Los esfuerzos para identificar y desarrollar nuevos anti-inflamatorios no esteroidales 

(AINEs) aumentaron hace unos años con el descubrimiento de que existen al menos dos 

isoformas de la COX. La expresión de la isoforma, llamada COX-2, se ha demostrado que 

puede ser aumentada por lipopolisacárido bacteriano (LPS), citocinas, factores de 

crecimiento y promotores tumorales, con lo que se distingue fundamentalmente de la 

expresión constitutiva de la isoforma denominada COX-1 (Xie et al., 1991; Kujubu y 

Herschman, 1992; O’Banion et al., 1992; Lee et al., 1992; Simmons et al., 2004).  

 

Las isoformas COX-1 y COX-2 no solo tienen actividades catalíticas similares, sino 

que datos cristalográficos también señalan lo similar de sus estructuras terciarias. 

(Kurumbail, 1996).  

 

Sin embargo, una mayor flexibilidad del túnel hidrofóbico que conduce al sitio activo, 

en la COX-2, le confiere a ésta enzima una especificidad de sustrato más amplia. Este túnel 
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puede influir en el espectro, la cantidad, y/o duración de la producción de prostanoides por 

la COX-2 (Rowlinson et al., 1999). El reconocimiento de estas dos isoformas de la COX ha 

tenido una de las mayores repercusiones sobre el desarrollo de los AINEs desde la síntesis 

original de la aspirina a partir del ácido salicílico hace más de un siglo hasta nuestros días. 

La “hipótesis de la COX-2” propone que en dosis igualmente eficaces, los inhibidores 

selectivos de la COX-2 causarán menos efectos adversos gastrointestinales graves que 

aquellos AINEs no selectivos tradicionales. 

 

El desarrollo clínico eficaz para el desarrollo de inhibidores selectivos de la COX-2 

puede basarse en dos supuestos: a) la inhibición de la COX-2 es necesario y suficiente para 

mostrar eficacia analgésica/anti-inflamatoria, y b) la inhibición de COX-1es en gran medida 

responsable de la grave toxicidad gastrointestinal de los AINEs convencionales.  

Por ejemplo se conoce que los AINEs son ampliamente utilizados para el tratamiento 

de la artritis y otras enfermedades inflamatorias crónicas. La evidencia derivada de modelos 

animales de inflamación sugiere que las dosis apropiadas de rofecoxib y celecoxib, dos 

anti-inflamatorios selectivos a COX-2, logran una eficacia comparable con los AINEs 

convencionales (Seibert et al., 1994; Anderson et al., 1996). 

 

Sin embargo se debe reconocer que la selectividad bioquímica sólo podrá representar 

uno de los muchos factores que influirá en el resultado clínico de cualquier paciente 

sometido a tratamiento con un inhibidor selectivo de COX-2.  

 



39 

 

 

 

Figura 11. Moléculas derivadas de la actividad de COX, y sus funciones. Tomada de 

Mardini y FitzGerald, 2001. 

 

 

 

Tomando en cuenta lo anterior, se ha establecido que la COX-2 sintetiza prostanoides 

en estados patológicos como la inflamación y el cáncer (Turini y DuBois, 2002; Chun y 

Surh, 2004; Wymman y Schneiter, 2008). Además de su regulación a nivel transcripcional 

por efecto de los glucocorticoides (Kujubu y Herschman, 1992) e inhibición por AINEs 

selectivos, la actividad de la COX-2 puede verse afectada por citocinas, factores de 

crecimiento y oncogenes cuya función es prolongar la vida media de transcripción de esta 

enzima (Sheng et al., 2000). Aunque COX-1 tiene las características estructurales de un gen 

constitutivo, su expresión no está reprimida en sitios donde la COX-2 está presente 

(Mardini y FitzGerald, 2001; von Rahden et al., 2005). 

 



40 

 

La dicotomía de una COX-1”constitutiva”, con funciones únicamente en condiciones 

fisiológicas, y una COX-2 “inducible”,  produciendo prostanoides en estados de 

enfermedad, es sólo una simplificación de la realidad biológica. Existe evidencia que 

muestra la expresión de ambas COX-1 y COX-2 aumentada en las articulaciones 

inflamadas y en la placa aterosclerótica (Crofford et al., 1994; Schonbeck et al., 1999). A 

pesar de que la COX-2 parece ser la principal fuente de formación de prostaglandinas en la 

inflamación, hay algunos indicios de que ambas isoformas pueden contribuir en las 

respuestas inflamatorias agudas (Smith et al., 1998; McAdam et al., 2000; Nakano et al., 

2007).  

 

Los modelos de ratón en los cuales se han deletado los genes COX, de forma similar 

presentan algunas discrepancias con la hipótesis de la COX-2. Por ejemplo, tanto el AA 

como el promotor tumoral 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA) inducen la 

expresión de COX-2 y causan inflamación de la piel en los ratones normales, pero 

curiosamente, en ratones knock-out para COX-2, se observa el mismo nivel de inflamación 

inducida en respuesta a AA y TPA (Morham et al., 1995). Por otra parte, la supresión del 

gen de COX-1 atenúa la respuesta inflamatoria a AA, pero no a TPA (Langenbach et al., 

1995). 

 

Lo anterior demuestra que los fármacos selectivos de la COX-2 necesitan estudiarse 

más a fondo, para comprender el papel de las dos isoformas tanto en los tejidos inflamados, 

como en los normales, para entonces, diseñar mejores fármacos anti-inflamatorios. 

También sugiere que no se debe limitar la búsqueda de moléculas de origen natural o 



41 

 

sintético, que inhiban selectivamente la COX-2, para generar nuevas moléculas 

antiinflamatorias. Otra cuestión importante por resaltar es que al parecer, los resultados 

obtenidos en ratas no son del todo extrapolables al humano, pues se ha demostrado que a 

diferencia de la inhabilidad de los anti-inflamatorios selectivos a COX-2 de disminuir 

completamente la respuesta inflamatoria en ratas, en humanos estos mismos compuestos si 

tienen un efecto completo (Giuliano y Warner, 2002). 

 

Sin embargo, debido a que algunos prostanoides como PGE2 están implicados en 

procesos patológicos como el cáncer (Allavena et al., 2008), provengan de la isoforma que 

provengan, se revisará cuál es la posible relación que existe entre la inflamación y el 

cáncer.  
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V.3. Inflamación y cáncer 

 

La relación que existe entre un proceso inflamatorio crónico y el cáncer fue propuesta 

desde 1860, cuando Virchow y colaboradores realizaron observaciones que indicaban que 

el cáncer se iniciaba en zonas o lugares sometidos a procesos de inflamación crónica.  

 

Existe evidencia creciente de que la inflamación crónica y persistente en los tejidos 

dañados contribuye a la promoción, la progresión y la metástasis del tumor (Balkwill y 

Mantovani, 2001; Schwartsburd, 2003; Mantovani et al., 2008; Porta et al., 2009). Así, las 

células inmunitarias pro-inflamatorias, citocinas, quimiocinas, enzimas como la 

ciclooxigenasa-2 (COX-2) o la óxido nítrico sintetasa inducible (i-NOS), sus productos, 

prostaglandinas (por ejemplo, PGE2) y el radical gaseoso óxido nítrico (ON), 

respectivamente, y factores de transcripción como el factor nuclear kappa B (NF-kB) se 

encuentran en niveles aumentados en el microambiente de los tumores (Kundu y Surh, 

2008). 

 

Este microambiente pro-inflamatorio potencia la proliferación celular y aumenta el 

riesgo de desarrollar neoplasias, debido en parte a la liberación de mediadores pro-

inflamatorios, factores de crecimiento, presencia de células inflamatorias y agentes que 

causan daños en el material genético. 

 

Se ha mencionado que el sistema inmune actúa como una “espada de doble filo”, 

debido a su capacidad de combatir agentes patógenos infecciosos por un lado, y para 
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producir autoinmunidad en el otro. El sistema inmune también actúa como supresor de 

tumores por una parte, y como iniciador y/o promotor de tumores en la otra (Balkwill et al., 

2005). Varias observaciones clínicas apoyan la idea de una fuerte asociación entre la 

inflamación crónica y el cáncer (Balkwill et al., 2005; Coussens y Werb, 2002). Por 

ejemplo, la inflamación crónica inducida en hígado por el virus de la hepatitis C, la 

infección gástrica por Helicobacter pylori y la colitis ulcerosa son importantes factores de 

riesgo para enfermedades como el carcinoma hepatocelular, el cáncer gástrico y cáncer de 

colon, respectivamente (Koike, 2005; Roder, 2002). 
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Figura 12. Factores de riesgo y los eventos relacionados con el origen, desarrollo y evolución del 

Cáncer. Tomado de Aggarwal et al., 2009. 

 

 

El hallazgo de que el uso a largo plazo de AINEs disminuye el riesgo de cáncer (una 

reducción del 40-50% en el caso de cáncer de colon) fortalece el vínculo propuesto entre la 

inflamación y el cáncer (Thun et al., 2002). Por otra parte, varias causas no infecciosas de 
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inflamación crónica (como el humo del cigarrillo, los asbestos y la sílice) también 

aumentan el riesgo de desarrollar cáncer. Por ejemplo, el mesotelioma pleural maligno se 

debe principalmente a la inhalación de asbestos (Manning et al., 2002).  

 

Además de los datos epidemiológicos que enlazan la inflamación con el cáncer, los 

polimorfismos en los genes inflamatorios incluyendo el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α), interleucina-1 (IL-1) y los receptores tipo Toll, están asociados con la aparición 

del linfoma no Hodgkin, cáncer de estómago y de próstata, respectivamente (Karin y 

Greten, 2005).  

 

Una interpretación simplificada de la carcinogénesis en dos pasos incluye: (i) el proceso 

conocido como iniciación celular, el cual se debe a la aparición de mutaciones en moléculas 

que regulan los circuitos celulares del control de la división celular, la supervivencia y 

senescencia, y (ii) la promoción de las células iniciadas por medio de señales celulares y 

extracelulares que conduce a la inmortalización de las células que son resistentes a las 

señales inhibidoras del crecimiento, la apoptosis y la inmunidad antitumoral.  
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Figura 13. Efectos de la actividad de la COX-2 y sus productos en la carcinogénesis. Tomada de 

Kundu y Surh, 2008. 

 

 

 

La inflamación puede contribuir en ambas etapas. Por ejemplo, la inflamación 

persistente produce daño en los tejidos, lo que resulta en una mayor renovación celular. El 

ON y especies reactivas de oxígeno (EROs) producidos por células inflamatorias pueden 

producir daños en el material genético celular, lo que aumenta la posibilidad de la aparición 

de células que poseen un alto riesgo de transformación maligna (Yoshimura, 2006).  

 



47 

 

Debido a lo anterior, se ha hipotetizado que una alternativa a los tratamientos 

tradicionales que están perdiendo su efectividad o que no son específicos y que además son 

altamente tóxicos, es utilizar algunos de los componentes específicos de la respuesta 

inflamatoria crónica como posibles dianas terapéuticas para lograr la quimioprevención o la 

quimioterapia del cáncer (Turini y DuBois, 2002; Laye y Gill, 2003; Chun y Surh, 2004; 

Dolcet et al., 2005; Fitzpatrick et al., 2008; Wang y Lin, 2008; Wink et al., 2008; de 

Souza-Pereira, 2009). 

 

Una de las estrategias que nuestro grupo ha desarrollado para encontrar moléculas 

activas que puedan ser utilizadas para el desarrollo de nuevos tratamientos contra el cáncer 

ha sido realizar búsquedas sistemáticas de moléculas presentes en plantas de la flora 

medicinal utilizada en nuestro país.  

 

Nuestra experiencia (Oviedo-Chavez et al., 2004; Oviedo-Chavez et al., 2005; Flores-

Rosete and Martinez-Vazquez, 2008) al igual que la de otros grupos (Recio et al., 1995b; 

Kinoshita et al., 1998; Akihisa and Yasukawa, 2001; Akihisa et al., 2003; Dzubak et al., 

2006; Medeiros et al., 2007) nos indica que algunos triterpenos y esteroles son buenos 

candidatos para la búsqueda de compuestos activos que interfieren con el proceso 

inflamatorio, por lo que en el presente trabajo se utilizó a M. geometrizans para la búsqueda 

de moléculas activas en modelos de inflamación y citotoxicidad, con la finalidad de obtener 

compuestos candidatos para desarrollar fármacos que ayuden a la quimioprevención o la 

quimioterapia del cáncer, mediante su interacción con dianas terapéuticas relacionadas con 

la inflamación, y para ello se desarrolló la metodología descrita a continuación. 
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VI. Objetivos  

VI.1. General 

 Evaluar la actividad antiinflamatoria y citotóxica de los extractos y metabolitos 

secundarios aislados de Myrtillocactus geometrizans. 

VI.2. Particulares   

 

 Obtener los extractos de hexano, acetato de etilo y metanol de las partes aéreas y 

raíces de Myrtillocactus geometrizans. 

 Evaluar los extractos orgánicos obtenidos en el modelo de inflamación en oreja de 

ratón inducida por 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA). 

 Aislar, purificar y elucidar la estructura de los principales metabolitos secundarios 

de tipo triterpeno y esterol presentes en los extractos activos. 

 Determinar la actividad antiinflamatoria de los metabolitos aislados en el modelo de 

inflamación en oreja de ratón inducida por: 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol 

(TPA), fenilpropiolato de etilo (EPP); en el modelo de inflamación e hiperalgesia en 

pata de rata inducida por carragenina. 

 Determinar la actividad de los metabolitos aislados en la producción de Óxido 

Nítrico en cultivos de macrófagos murinos; de inhibición de la enzima 

mieloperoxidasa en oreja de ratón. 

 Evaluar los metabolitos secundarios aislados en cultivos de células de cáncer 

humano para determinar la inhibición de la proliferación celular. 
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VII. Materiales y métodos 

VII.1. Recolección del Material vegetal 

 

Se realizaron dos colectas de las partes aéreas y raíces de M. geometrizans, la primera 

se efectuó  en el municipio de Ixmiquilpan, estado de Hidalgo, cerca del Km 65 de la 

carretera Federal México-Laredo en octubre de 2002, y la segunda fue en los alrededores de 

la estación de Ferrocarril “Bernal” a tres Km de Tequisquiapan, estado de Querétaro, en 

noviembre del mismo año. Muestras del material vegetal de cada recolecta se depositaron 

en el Herbario Nacional de México (MEXU), donde fueron identificadas como M. 

geometrizans, con números de registro MEXU-1075998 y -1075999 respectivamente. 

 

VII.2. Obtención de extractos 

 

Las partes aéreas de ambas recolecciones fueron combinadas, cortadas en rodajas, 

secadas a temperatura ambiente y molidas para obtener 1700 g de material vegetal en 

polvo. Este polvo se extrajo de forma exhaustiva con hexano dos veces por una semana. 

Después de este tiempo, el líquido se filtró y concentró al vacío en un rotavapor (Buchi 

100) para obtener 17 g de extracto de hexano de color marrón y de consistencia viscosa 

(HexPA). Al término, el material vegetal se secó en la campana de extracción y se extrajo 

de forma similar con metanol para obtener 62 g de extracto de metanol de color verde 

obscuro de consistencia viscosa (MetPA). 
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Por otro lado, las raíces se fragmentaron para obtener 1600 g de material vegetal. Este 

material se extrajo exhaustivamente con hexano dos veces por una semana, al término de 

este tiempo se procedió de forma similar a las partes aéreas, para obtener 9 g de extracto de 

hexano (HexR). Se continuó la extracción con una mezcla de diclorometano y metanol  

(1:1, v/v) dos veces por una semana. Al término de este tiempo, el líquido se filtró y separó 

en la fase de diclorometano y de metanol. Ambas fases por separado, se concentraron al 

vacío para obtener 19 g del extracto de diclorometano (DicR) y 93 g del extracto de 

metanol (MetR).  

 

 

VII.3. Fraccionamiento de extractos y purificación de compuestos 

VII.3.1. Hidrólisis del extracto de metanol de partes aéreas. 

 

Se disolvieron 40 g del extracto MetPA en 500 mL de una mezcla metanol-agua (90% 

v/v), a esta solución se le adiciono100 mL de HCl concentrado y la mezcla se calentó a 

reflujo por 24 horas. Al término del tiempo, la reacción se dejó enfriar a temperatura 

ambiente, se ajustó el pH a 7 con bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La 

fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida para 

obtener 7.3 g de un residuo café viscoso (HMetPA). 
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VII.3.2. Cromatografía en capa fina 

 

 Las cromatografías en capa fina (CCF) se realizaron en cromatofolios de aluminio 

cubiertos de gel de sílice G-200, UV 254 (Merk), de 0.2 mm de espesor y fluorescente. 

Como reveladores se emplearon una lámpara de luz ultravioleta de 254 y 365 nm (Cole 

Palmer 9815 series Lamps); y una disolución de sulfato cérico al 1 % (p/v) en ácido 

sulfúrico 2 N aplicada sobre la superficie de la placa y posteriormente calentada. 

 

VII.3.3. Cromatografía en columna abierta 

Procedimiento General 

Las muestras se disolvieron en la mínima cantidad del disolvente adecuado, hasta 

total disolución y se añadió gel de sílice en proporción 1:3. Cada mezcla se concentró en 

rotavapor hasta sequedad. Una vez seca, se depositó en la parte superior de la columna. 

Dependiendo de la muestra a separar se utilizaron columnas de vidrio de diferentes 

volúmenes, las cuales fueron empacadas con gel de sílice 60 Ahigram Sil G, kiesel, malla 

70-230 (Merk) como fase estacionaria. Para desarrollar la cromatografía se utilizaron 

mezclas de disolventes en orden creciente de polaridad (hexano-acetato de etilo-metanol). 

Se recolectaron fracciones de 50-200 mL, se eliminó la fase móvil en rotavapor y las 

fracciones concentradas se colectaron en frascos viales de vidrio. Se monitoreó el 

desarrollo de la cromatografía por CCF revelada con luz U.V. y sulfato cérico en ácido 

sulfúrico, y se reunieron aquellas que presentaron similitud cromatográfica. 
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VII.3.4. Cromatografía en columna rápida (flash) 

 

Se utilizaron columnas de diferentes volúmenes, que contienen en la parte inferior 

una placa porosa de fibra de vidrio. Se acopló a un matraz kitasato con salida a vacío. La 

fase estacionaria utilizada fue gel de sílice 60 H, la cual se empaco de forma uniforme, 

posteriormente se aplicó vacío y el adsorbente se comprimió manualmente. Una vez 

empaquetada la fase estacionaria se pasó una cierta cantidad de fase móvil para empaquetar 

aún más la fase estacionaria. Cuando la fase estacionaria se secó completamente, se 

introdujo la muestra adsorbida en gel de sílice y seca, depositándola en  la superficie del 

adsorbente. A continuación se añadió la fase móvil y se aplicó vacío. Para desarrollar la 

cromatografía se utilizaron mezclas de disolventes en orden creciente de polaridad (hexano-

acetato de etilo-metanol). Se recogieron fracciones de 50 a 200 mL. Al igual que en el caso 

anterior, las fracciones se concentraron y depositaron en frascos viales de vidrio. Se 

monitoreó el desarrollo de la cromatografía por CCF y las que presentaron similitud 

cromatográfica, se reunieron. 

 

VII.3.5. Cristalización 

 

Con la finalidad de purificar los productos crudos se cristalizaron utilizando distintas 

mezclas de disolventes. En la mayoría de los casos se indujo la cristalización por medio del 

raspado de las paredes de los viales donde se encontraba la muestra con la punta de una 

espátula. Inmediatamente se formaron los cristales, se filtró la mezcla a vacío y los 
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precipitados se secaron al vacío a temperatura ambiente, o se secaron en campana de 

extracción al vacío. 

 

VII.3.6. Determinación del punto de fusión  

 

Los puntos de fusión de los compuestos aislados se determinaron en un equipo Fisher 

Johns y se informaron en grados centígrados sin corregir. 
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VII.4. Técnicas generales de elucidación estructural 

VII.4.1. Espectrofotometría Infrarroja  

 

La espectrofotometría de absorción en la región infrarroja (IR) se realizó en un 

espectrofotómetro Nicolet modelo Magna 750 con la técnica de pastilla de KBr. Las 

frecuencias máximas de absorción se presentan en cm
-1

. 

 

VII.4.2. Espectrometría de masas 

 

Los experimentos se realizaron en un espectrómetro JEOL JMS AX 505 HA mediante 

la técnica de impacto electrónico a 70 eV. Los resultados se presentaron como la relación 

de masa respecto de la carga (m/z), junto con los porcentajes de abundancia relativa (% a.r.) 

 

 

VII.4.3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 

 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 
1
H (200, 300 o 500 MHz) y de 

13
C 

(50, 75 o 125 MHz) se adquirieron en los equipos Varian-Gemini 200, Varian VXR 300, 

Eclipse 300, o Bruker-Avance 300; se utilizaron los siguientes disolventes deuterados 

(Aldrich): cloroformo (CDCl3), dimetil sulfóxido (DMSO-d6), o metanol (CD3OD). El 

tetrametilsilano (TMS) se utilizó como referencia interna. Los desplazamientos químicos 
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(δ) se expresaron en partes por millón (ppm); la multiplicidad de las señales protónicas se 

indicaron con las siguientes abreviaturas: s (simple), d (doble), t (triple), dd (doble de 

dobles), m (múltiple). Las constantes de acoplamiento (J) se indicaron en Hertz (Hz). 

Cuando fue requerido, se realizaron experimentos adicionales de RMN en una y dos 

dimensiones, que incluyeron COSY-2D, DEPT-
13

C, HETCOR, etc. 

 

VII.5. Aislamiento e identificación de los metabolitos secundarios 

aislados  

 

Chichipegenina (36): El extracto metanólico crudo de partes aéreas (MetPA; 15 g) se 

fraccionó en una columna de gel de sílice, eluída con mezclas de hexano / AcOEt / MeOH 

de polaridad creciente. Tras la concentración a presión reducida, las fracciones que 

mostraron datos similares de  CCF se combinaron. De las fracciones combinadas, eluídas 

con una mezcla 1:1 (v/v) de hexano-AcOEt se obtuvieron 238 mg de un precipitado de 

color blanco, con punto de fusión de 321-324 ° C, y una sola mancha en CCF en tres 

distintos sistemas de elusión. El compuesto aislado es un polvo amorfo, que mostro los 

siguientes datos espectrales:     
    +44°. IR υmax 3610, 3370, 1650, 1290, 1260, 1190, 

1160, 1100, 1060, 1040, 1005, 925 cm
-l
. 

1
H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 0.72 (1H, m, H-5), 

0.78 (3H, s, H-24), 0.93 (3H, s, H-25), 0.95 (6H, s, H-29 y H-30), 0.98 (1H, m, H-1a), 0.99 

(3H, s, H-23), 1.00 (3H, s, H-26),  1.05 (1H, m, H-19a), 1.24 (3H, s, H-27), 1.32 (1H, m, H-

7a), 1.34 (1H, m, H-15a), 1.42 (1H, m, H-6a), 1.52 (1H, m, H-9), 1.54 (1H, m, H-15b), 1.55 

(1H, m, H-6b), 1.56 (1H, m, H-21a), 1.58 (2H, m, H2-2), 1.61 (1H, m, H-1b), 1.67 (1H, m, 
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H-21b), 1.73 (1H, m, H-19b), 1.75 (1H, m, H-7b), 1.88 (2H, m, H2-11), 2.32 (1H, dd, 

J=14.0, 4.5 Hz, H-18), 3.17 (1H, m, H-3), 3.52, 4.08 (2H, ABq, JAB=11.5 Hz, H2-28), 4.19 

(1H, dd, J=13.0, 4.5 Hz, H-22), 4.64 (1H, dd, J=12.0, 5.5 Hz, H-16), 5.28 (1H, t-like, H-

12). 
13

C RMN (CDCl3, 125 MHz) δ 14.95 (C-25), 15.18 (C-24), 16.12 (C-26), 17.74 (C-6), 

22.93 (C-11), 24.34 (C-30), 26.59 (C-2), 26.77 (C-27), 27.62 (C-23), 31.83 (C-15), 31.84 

(C-20), 32.70 (C-29), 34.43 (C-7), 36.19 (C-10), 38.06 (C-1), 38.20 (C-8), 39.34 (C-4), 

41.83 (C-14), 41.99 (C-21), 42.91 (C-18), 43.46 (C-17), 45.11 (C-19), 46.16 (C-9), 54.58 

(C-5), 62.39 (C-28), 66.48 (C-16), 71.54 (C-22), 77.75 (C-3), 122.63 (C-12), 141.20 (C-

13). IEEM m/z 456 (14) [M
+
], 438 (50), 248 (28), 217 (100), 199 (45), 173 (28). La 

comparación de estos datos espectrales con aquellos informados en la literatura permitió 

identificar este compuesto como Chichipegenina (36), mostrada en la Figura 14 (Sandoval 

et al., 1957; Khong y Lewis, 1975; Yoshikawa et al., 1998; Ye et al., 2001). Además, 298 

mg de 36 se obtuvieron  del fraccionamiento en columna de gel de sílice de la mezcla de 

reacción de hidrólisis ácida del extracto de metanol crudo de partes aéreas (HMetPA; 5 g) 

en las mismas condiciones descritas anteriormente. Ver Anexo 2. 

 

Peniocerol (12): El extracto metanólico crudo de la raíz (MetR; 30 g) se sometió a 

fraccionamiento en columna de gel de sílice eluyendo con mezclas de hexano / AcOEt / 

MeOH de polaridad creciente. Las fracciones que mostraron datos similares en CCF se 

combinaron y se sometieron a una nueva separación en columna empacada con sílice la 

cual fue eluída con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente. De las fracciones 

eluídas con una mezcla 55:45 (v/v) se formó un precipitado que resultó una mezcla de dos 

componentes principales (FEMetR, 7.96 g). De la cristalización repetida de esta mezcla, a 
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partir de metanol,  se logró obtener 3.67 g de un sólido cristalino incoloro, con punto de 

fusión de 179-181 °C. IR υmax 3375, 2951, 2869, 1465, 1376, 1129, 1048 cm
-1

. 
1
H RMN 

(CDCl3, 300 MHz) δ 0.60 (3H, s, H-18), 0.86 (3H, d, J=6.5 Hz, H-26), 0.87 (3H, d, J=6.5 

Hz, H-27), 0.88 (2H, m, H2-23), 0.91 (3H, d, J=6.6 Hz, H-21), 0.95 (2H, m, H2-22), 0.97 

(3H, s, H-19), 1.10 (2H, m, H2-24), 1.12 (2H, m, H2-15), 1.13 (1H, m, H-20), 1.14 (1H, m, 

H-17), 1.29 (2H, m, H2-16), 1.32 (2H, m, H2-12), 1.39 (1H, m, H-5), 1.48 (1H, m, H-25), 

1.69 (2H, m, H2-1), 1.83 (2H, m, H2-2), 2.06 (2H, m, H-11), 2.16 (1H, m, H-4a), 2.20 (1H, 

m, H-14), 2.22 (1H, m, H-4b), 2.38 (2H, m, H2-7), 3.61 (1H, m, H-3), 3.72 (1H, m, H-6). 

13
C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ 11.208 (C-18), 18.725 (C-21), 18.958 (C-19), 22.527 (C-26), 

22.717 (C-11), 22.790 (C-27), 23.838 (C-15), 23.897 (C-23), 27.990 (C-25), 28.704 (C-16), 

30.991 (C-2), 31.982 (C-4), 35.478 (C-1), 36.105 (C-22), 36.221 (C-20), 36.731 (C-12), 

37.707 (C-10), 37.794 (C-7), 39.484 (C-24), 42.048 (C-13), 47.628 (C-5), 51.488 (C-14), 

54.824 (C-17), 67.600 (C-6), 71.213 (C-3), 126.512 (C-8), 135.049 (C-9). IEEM m/z 402 

(100), 387 (42), 289 (14), 271 (21), 253 (10), 247 (83), 229 (22), 211 (13). 

La comparación de sus datos físicos y espectroscópicos permitió identificar a este 

compuesto como peniocerol (12) (Djerassi et al., 1965; Eggert y Djerassi, 1981; Kircher y 

Bird, 1982) compuesto previamente asilado de Peniocereus fosterianus, P. macdougalli, P. 

greggii, y de Stenocereus thurberi (Djerassi et al., 1961.; Djerassi et al., 1963; Knight et 

al., 1966 Knight y Petit, 1969). Ver anexo 2. 

 

Macdougallina (13): La cristalización lenta de las aguas madres del peniocerol se 

aislaron 1.22 g de un sólido blanco amorfo con un p.f. 121-124 ° C. IR υmax 3375, 2951, 

2869, 1465, 1376, 1129, 1048 cm
-1

. 
1
H RMN δ 0.69 (3H, s, H-18), 0.85 (3H, d, J=6.5 Hz, 
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H-26), 0.88 (3H, d, J=6.5 Hz, H-27), 0.912 (3H, d, J=6.6 Hz, H-21), 0.97 (3H, s, H-19), 

0.99 (2H, m, H2-23), 1.21 (1H, m, H-4a), 1.22 (2H, m, H2-22), 1.26 (1H, m, H-7b), 1.30 

(2H, m, H2-16), 1.32 (1H, m, H-5), 1.33 (1H, m, H-22), 1.4 (2H, m, H2-12), 1.46 (1H, m, 

H-2a), 1.66 (1H, m, H-15a), 1.68 (2H, m, H2-1), 1.69 (1H, m, H-25), 1.70 (1H, m, H-15b), 

1.80 (3H, s, H-28), 1.81 (1H, m, H-2b), 2.03 (2H, m, H2-11), 2.09 (1H, m, H-17), 2.16 (1H, 

m, H-4a), 2.22 (1H, m, H-4b), 2.39 (2H, m, H2-24), 3.61 (1H, m, H-3), 3.8 (1H, m, H-6). 

13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 15.703 (C-18), 18.325 (C-21), 18.735 (C-19), 21.767 (C-11), 

22.528 (C-26), 22.807 (C-27), 24.096 (C-23), 24.345 (C-28), 27.992 (C-25), 28.138 (C-16), 

30.775 (C-15), 30.892 (C-2), 31.024 (C-7), 32.034 (C-4), 35.374 (C-1), 36.033 (C-22), 

36.443 (C-12 y C-20, no distinguibles), 37. 732 (C-10), 39.504 (C-24), 44.528 (C-13), 

47.736 (C-5), 49.610 (C-14), 50.431 (C-17), 67.641 (C-6), 71.171 (C-3), 133.097 (C-8), 

133.625 (C-9). IEEM m/z 416, 401, 387, 365, 261. La comparación de sus datos espectrales 

con aquellos informados en la literatura permitió identificar este compuesto como 

macdougallina (13), previamente aislado de Peniocereus macdougallii y Stenocereus 

thurberi (Knight et al., 1966; Knight y Petit, 1969; Kircher y Bird, 1982). Hasta donde se 

sabe, ésta es la primera vez que se informa la asignación completa de las señales en 
1
H 

RMN. Ver anexo 2. 

 

Ácido oleanólico (26). De las fracciones previas de donde se obtuvo 36 a partir del 

extracto metanólico crudo de partes aéreas (MetPA; 15 g), se obtuvieron 117 mg de un 

precipitado de color blanco con punto de fusión mayor a 300 °C. IR (KBr) υmax 3437, 2943, 

2861, 1695, 1031, 998 cm
-1

. 
1
H RMN (CDCl3, 500 MHz) δ 0.70 (1H, m, H-5), 0.75 (3H, s, 

H-26), 0.77 (3H, s, H-24), 0.90 (3H, s, H-29), 0.92 (3H, s, H-25), 0.93 (3H, s, H-30), 0.98 
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(1H, m, H-1a), 0.99 (3H, s, H-23), 1.08 (1H, m, H-15a), 1.13 (3H, s, H-27), 1.16 (1H, dd, 

J=4.5, 2.0 Hz, H-19a), 1.22 (1H, m, H-7a), 1.28 (1H, m, H-21a), 1.35 (1H, m, H-7b), 1.38 

(1H, m, H-6a), 1.40 (1H, m, H-21b), 1.54 (1H, m, H-9), 1.55 (1H, m, H-6b), 1.57 (1H, m, 

H-22a), 1.60 (1H, m, H-19b), 1.61 (2H, m, H2-2), 1.62 (1H, m, H-16a), 1.62 (1H, m, H-1b), 

1.71 (1H, td, J=14.0, 4 Hz, H-15b), 1.76 (1H, td, J=14.0, 4.5 Hz, H-22b), 1.88 (2H, m, H2-

11), 1.98 (1H, td, J=13.5, 4.0 Hz, H-16b), 2.82 (1H, dd, J=13.5, 4.5 Hz, H-18), 3.20 (1H, 

dd, J=11.5, 4.5 Hz, H-3), 5.3 (1H, t-like, H-12). 
13

C-NMR (MHz, CDCl3) δ 15.320 (C-25), 

15.540 (C-24), 17.151 (C-26), 18.308 (C-6), 22.937 (C-16), 23.405 (C-11), 23.581 (C-30), 

25.939 (C-27), 27.199 (C-2), 27.697 (C-15), 28.107 (C-23), 30.685 (C-20), 32.457 (C-22), 

32.633 (C-21), 33.058 (C-29), 33.820 (C-7), 37.101 (C-10), 38.419 (C-1), 38.770 (C-4), 

40.997 (C-18), 41.612 (C-14), 45.889 (C-19), 46.548 (C-17), 47.647 (C-9), 55.249 (C-5), 

79.036 (C-3), 122.656 (C-12), 143.587 (C-13), 183.266 (C-28). IEEM m/z 456 (3) [M]
+
, 

248 (64), 207 (15), 203 (35), 133 (14), 95 (27), 83 (36), 69 (60), 57 (84), 43 (100). La 

comparación de sus datos espectroscópicos y físicos permitió la identificación de éste 

compuesto como el ácido oleanólico (26) (Seebacher et al., 2003). Ver anexo 2. 

 

Debido a que las propiedades antiinflamatorias y de inhibición de proliferación 

celular de 26 han sido extensamente estudiadas (Ovesná, 2004; Liu, 2005; Sun et al., 2006; 

Sultana, 2008; Laszczyk, 2009; Petronelli et al., 2009; Gautam y Jachak, 2009; Sogno et 

al., 2009; Ríos, 2010), en este trabajo se decidió no evaluar biológicamente éste compuesto. 
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VII.6. Reacción de acetilación de peniocerol (12), macdougallina 

(13) y  chichipegenina (36) 

 

200 mg de cada compuesto se disolvieron por separado en piridina y se añadió un 

exceso de anhídrido acético a temperatura ambiente por 24 horas y agitación constante. Al 

término del tiempo, se extrajo el producto de la mezcla de reacción adicionando hielo, 

ácido clorhídrico y acetato de etilo. La fracción de acetato de etilo se secó con sulfato de 

sodio anhidro y se concentró a presión reducida en un rotavapor. Cada producto crudo se 

sometió a cromatografía en columna “flash” o se cristalizó directamente de metanol. Las 

identidades de los derivados; acetato de peniocerol (12Ac), acetato de macdougallina 

(13Ac) y acetato de chichipegenina (36Ac) se determinaron por sus datos espectroscópicos.  

 

 

 

Figura 14. Estructuras químicas de los metabolitos aislados de M. geometrizans y sus derivados 

acetilados.  
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VII.7. Modelos de inflamación in vivo 

VII.7.1. Animales de laboratorio 

 

Los ratones de la cepa CD-1 y las ratas de la cepa Wistar utilizados en los diferentes 

ensayos se obtuvieron en el bioterio del Instituto de Fisiología Celular de la UNAM, y en el 

bioterio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Se manipularon de acuerdo 

con las condiciones establecidas en la NOM-062-ZOO-1999. Se colocaron en cajas de 

polipropileno traslúcidas de paredes continuas, con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h, a una 

temperatura controlada de 22 ± 1°C y humedad de 50-60 %, con acceso ad libitum de agua 

y dieta estándar de laboratorio. 

 

VII.7.2. Inflamación inducida por 13-acetato de 12-O-

tetradecanoilforbol (TPA) en oreja de ratón 

 

Para determinar la actividad anti-inflamatoria de los extractos orgánicos, fracciones y 

compuestos aislados de M. geometrizans se utilizó el modelo de inflamación en la oreja de 

ratón inducida por 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA, Sigma). 

 

Los ensayos se realizaron de acuerdo a lo descrito previamente (De Young et al., 1989) 

con algunas modificaciones (Oviedo-Chávez et al., 2004). Así, se utilizaron ratones macho 

de la cepa CD-1 con pesos entre 25-30 g. Los animales se dividieron al azar en grupos (uno 
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por cada tratamiento) de por lo menos seis animales, los cuales se pesaron, marcaron y 

anestesiaron por vía i.p. con pentobarbital sódico (Sedalforte®) a una dosis de 31.5 mg/kg.  

 

Una vez anestesiados los ratones, se aplicó por vía tópica 2.5 μg de TPA,  disueltos en 

10 μL de etanol, en ambos lados de la oreja derecha (5 μL por lado). La oreja izquierda sólo 

recibió el vehículo correspondiente (5 μL a cada lado). Después de 10 minutos, se aplicaron 

los extractos y las sustancias de prueba en sus respectivos vehículos y en las dosis indicadas 

en la Tabla 2, sobre ambos lados de la oreja derecha. Se aplicó indometacina disuelta en 

una mezcla de etanol y acetona (1:1 v/v) en un intervalo de dosis de 0.046 – 0.465 mg / 

oreja en la oreja derecha del grupo control como fármaco de referencia. El grupo control 

recibió en la oreja derecha la mezcla de disolventes correspondiente y en la misma cantidad 

que los tratados. La oreja izquierda de cada animal sirvió como control negativo. Después 

de 4 h, los animales fueron sacrificados en cámara de CO2 y se retiró una biopsia de 7 mm 

de diámetro de ambas oreja de cada animal.  

 

La inflamación se evaluó como la diferencia de pesos (en mg) entre la biopsia de la 

oreja derecha, respecto a la biopsia de la oreja izquierda de cada animal. Los porcentajes de 

inhibición del edema (EI%) se calculó mediante la ecuación (1), donde A corresponde al 

valor promedio del edema en el grupo control, y B al valor promedio del edema del grupo 

tratado con las sustancias de prueba o el fármaco de referencia. 

 

            
 

 
                                                         (1) 
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Para cada compuesto y sus derivados evaluados, se construyó una curva dosis- 

respuesta con los datos estadísticamente significativos. La dosis efectiva 50 (DE50 en 

μmol/oreja) se determinó a partir de las curvas anteriores que mostraron un efecto 

dependiente de la dosis, a las cuales se les realizó un ajuste lineal.  

 

Tabla 2. Sustancias evaluadas en el modelo de inflamación inducida por TPA. 

Sustancia Dosis (
1
mg/oreja ó  

2
μmol/oreja) 

Vehículo 

HexPA 
1
1

 
A 

HexR 
1
1

 
A 

DicR 
1
1 B 

MetR 
1
1 B 

MetPA 
1
1 B 

HMetPA 
1
1 B 

FEDicR 
1
0.31 C 

Peniocerol (12) 
2
0.031, 0.1, 0.31, 1 D 

Macdougallina (13) 
2
0.1, 0.18, 0.31, 1 D 

Chichipegenina (36) 
2
0.031, 0.1, 0.31, 1

 
D 

12Ac 
2
0.1, 0.31, 0.56, 1 D 

13Ac 
2
0.031, 0.1, 0.18, 0.31 D 

36Ac 
2
0.031, 0.1, 0.31, 1 D 

Indometacina 0.046, 0.085, 0.150, 

0.268, 1.3 

C 

A= Hexano; B= EtOH-CH2Cl2 (1:1 v/v); C= EtOH-acetona (1:1 v/v); D= MeOH- CH2Cl2 (1:1 v/v). 
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VII.7.3. Inflamación inducida por etilfenil-propiolato (EPP) en 

oreja de ratón 

La actividad antiinflamatoria de los metabolitos secundarios aislados fue evaluada en 

el modelo de inflamación inducida en la oreja de ratón por etilfenil-propiolato (EPP por sus 

siglas en inglés) siguiendo el procedimiento anteriormente publicado (Recio et al., 1995a) 

con algunas modificaciones. Los compuestos a evaluar (12, 13, 36, 12Ac, 13Ac, 36Ac), se 

administraron por vía tópica a la concentración final de 0.5 μmol/oreja disueltos en MeOH-

CH2Cl2 (1:1 v/v), 20 μL en la oreja derecha de cada uno de los ratones (10 μL en cada 

cara). La dexametasona se utilizó como fármaco de referencia a una dosis de 0.31 

μmol/oreja disuelta en etanol. Después de cuatro horas, una solución de EPP (5% p/v) en 

acetona (20 μL) se administró en el oído derecho. La oreja izquierda de cada animal recibió 

primero el vehículo (20 μL), y luego acetona (20 μL). Después de dos horas, los ratones 

fueron sacrificados en cámara de CO2. Una biopsia de 7 mm de diámetro fue retirada de 

cada oreja. La inflamación fue evaluada como la diferencia de peso entre las biopsias de las 

orejas derecha e izquierda de cada animal. La inhibición del edema (IE%), se calculó como 

fue descrito para TPA. 
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VII.7.4. Inflamación inducida por carragenina en pata de rata 

 

El modelo del edema en la pata de rata inducido por carragenina se realizó de acuerdo 

con el método descrito anteriormente (Winter et al., 1962) con algunas modificaciones 

(Oviedo-Chávez et al., 2004).  

 

Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso entre 150-200 g, distribuidas al azar en 

grupos de seis o más animales por tratamiento. El volumen basal (V0, mL) de la pata trasera 

derecha de cada rata se midió por triplicado en un pletismómetro previamente calibrado 

(modelo 7150, UGO Basile, Italia). Inmediatamente después, los compuestos de prueba 

(12, 13, 36) se administraron por vía i.p. disueltos en una mezcla de Tween 80 (5%) en 

agua y DMSO (9:1 v/v), a dosis de 45, 60, 100 mg/kg de peso corporal. El grupo control 

recibió el vehículo correspondiente.  Se administró indometacina como fármaco de 

referencia por vía i.p. a dosis de 2.5, 5, 7.5 y 10 mg/kg en la misma mezcla de disolventes. 

El grupo control recibió por vía i.p. sólo la mezcla de disolventes. 

 

Una hora después (t0), el edema en la pata derecha fue inducido mediante la 

administración subcutánea de 0,1 mL de carragenina tipo IV (Sigma) al 0.1% (p/v) en 

solución salina fisiológica en la región subplantar de la pata trasera. El volumen de la pata 

se midió 1, 2, 3, 4 y 5 horas después de la administración de la carragenina. La diferencia 

de los volúmenes a cada tiempo respecto a V0 representó una medida del edema. Con estos 

datos se construyó para cada tratamiento una curva temporal del edema, que representa el 

desarrollo del efecto farmacológico observado. A partir de dichas curvas se calculó de cada 
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una de ellas el área bajo la curva (ABC). Los valores de ABC permitieron determinar los 

porcentajes de inhibición del edema total (IE%) utilizando la ecuación (2), en donde A 

correspondió al valor promedio del ABC del grupo control, y B al valor de ABC para cada 

uno de los grupos tratados. Los datos se expresaron como la media ± error estándar de la 

media. 

 

          
   

 
                                                        (2) 

 

 Con los datos estadísticamente significativos se construyeron curvas dosis-respuesta 

para cada tratamiento, y se realizó un ajuste lineal, lo que permitió calcular los valores de la 

dosis efectiva 50 (DE50) para cada tratamiento. 

 

VII.7.5. Modelo de Hiperalgesia inducida por carragenina 

 

Se utilizó el modelo de hiperalgesia térmica inducida con carragenina previamente 

descrito (Hargreaves et al., 1988; Dirig et al., 1997). Se utilizaron ratas de la cepa Wistar, 

las cuales recibieron una inyección subcutánea de 50 μL de una suspensión de carragenina 

al 1% en solución salina, en la región plantar de la pata trasera derecha. Este momento 

constituye el tiempo cero (T0). 

 

El curso temporal de la hiperalgesia provocada con un estimulo térmico se evaluó 

colocando al animal dentro de un cubículo en la parte superior de un estimulador térmico 
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(Department of anesthesiology, University of California, San Diego, La Jolla, CA, EUA) el 

cuál consta de una caja con superficie de vidrio la cual se mantiene a una temperatura 

constante de 30 ± 0.1°C mediante un sistema interno de calentamiento de aire. 

 

El estímulo nociceptivo térmico (45° C) se originó con una lámpara eléctrica de 50 

watts (8 V) montada en un brazo móvil, colocado inmediatamente debajo de la superficie 

de vidrio, el cual se manipula para que el haz de luz incida directamente en la pata de la 

rata. El estímulo térmico de 5.5 amperios produce una temperatura inicial de 30° C, 

incrementándose de forma rápida y gradual hasta alcanzar los 45° C a los doce segundos 

aproximadamente. 

 

Al momento de iniciar cada estimulo térmico se activó automáticamente un 

cronómetro y para registrar el tiempo de latencia de la respuesta hiperalgésica hasta que la 

rata mueve la pata. El retiro de la pata se detectó por un sensor de arreglo de fotodiodos 

montado en el brazo móvil, que de forma automática detiene el cronómetro para registrar el 

tiempo y apaga el estímulo térmico. 

 

La respuesta hiperalgésica se define como el tiempo requerido para el retiro abrupto de 

la pata de la rata, debido al estímulo térmico. En todos los casos, se midió un tiempo de 

corte del estímulo térmico de 20 segundos máximo para evitar daño tisular en la pata. Se 

evaluó la actividad anti-hiperalgésica de 12 administrado por vía i.p. disuelto en una mezcla 

de Tween 80 (5%) en agua y DMSO (9:1 v/v), a dosis de 8, 15, 30 y 60 mg/Kg de peso 

corporal. Como sustancia de referencia se utilizó ketorolaco a dosis de 10 mg/Kg de peso 
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corporal. Con los datos obtenidos se midió el curso temporal de la latencia de respuesta 

(seg) de la pata. Adicionalmente se calculó el área bajo la curva (ABC) para cada rata. Con 

estos datos se cuantificó el porcentaje de máximo efecto posible (MEP) alcanzado para 

cada dosis de peniocerol administrada, utilizando para ello la ecuación (3), en donde 

ABCtrat es el área bajo la curva del grupo que recibió peniocerol y carragenina; ABCcontrol es 

el área bajo la curva del grupo que recibió solo carragenina; y ABCcutoff es el área bajo la 

curva total, calculada al tiempo de corte de 20 seg. 

 

 

     
                  

                    
                                       (3) 

 

Los datos se sometieron a un ajuste no lineal y se calculó la dosis efectiva media 

(DE50). 
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VII.8. Modelos  “in vitro” 

VII.8.1. Producción del óxido nítrico en macrófagos de ratón 

VII.8.1.1.  Obtención de macrófagos peritoneales de ratón 

 

Se siguió el método previamente descrito, para el cultivo y aislamiento de células 

primarias de los macrófagos peritoneales (Oviedo-Chávez, et al., 2004). Un grupo (n = 3) 

de ratones hembras CD-1 con un rango de peso de 25-30 g, fueron inyectados i.p. con 1 mL 

de medio de tioglicolato Brewer (BD Dioxon, Becton Dickinson de México) al 3 % (p/v),  

3 días antes de la cosecha. Después de ese tiempo, los ratones se sacrificaron por inhalación 

de CO2. Se administró en las paredes peritoneales 10 mL de medio de cultivo modificado 

Dulbecco´s (DMEM; GIBCO, Gran Isla, NY, EU) suplementado con penicilina (50 

μg/mL), estreptomicina (50 UI/mL) y suero bovino fetal (SBF, GIBCO) al 5 %. Se aplicó 

un masaje abdominal intenso y se obtuvo el líquido peritoneal, que contiene a las células de 

exudado peritoneal. El líquido obtenido se centrifugó durante 6 min (3400 rpm, 20 °C). El 

botón celular se suspendió en DMEM, y las células se sembraron en placas de 24 pozos 

(Becton Dickinson, Osnard, California, EU) a una concentración de 1 x 10
6
 células/mL. Las 

placas se incubaron durante 2 h a 37 ºC en una incubadora con CO2 al 5%. Al término del 

tiempo, las células no adherentes se lavaron y se adicionó DMEM fresco suplementado con 

SBF al 10%. Las células fijadas se incubaron durante 24 horas a 37 ºC, con o sin 50 μL de 

lipopolisacárido 10 μg/mL (LPS, de E. coli serotipo 055:B5, Sigma) y en la ausencia o 

presencia de compuestos de la prueba (12, 13, 36) disueltos en EtOH en concentraciones de 
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0.001 a 10 mM. La concentración final de EtOH en el sobrenadante de cultivo celular fue 

de 0.1%, y esta concentración no mostró ningún efecto en los ensayos. 

VII.8.1.2. Evaluación de nitritos 

La producción de óxido nítrico se determinó indirectamente mediante la cuantificación 

de nitritos acumulados en el medio de cultivo celular a través de la reacción de Griess 

(Dirsch et al., 1998). Se preparó el reactivo de Griess constituido por una mezcla en 

relación 1:1, de una disolución de sulfanilamida al 1% en ácido fosfórico (H3PO4) al 5 % y 

otra disolución de dihidroclorhidrato de N-(1-naftil) - etilendiamina al 0.1% en agua 

desionizada. Para llevar a cabo la reacción, se colocaron en una placa de 96 pozos 100 μL 

del reactivo anterior, y 100 μL de los sobrenadantes de los cultivos celulares, a 20 ° C 

durante 10 min y sin agitación. A continuación la densidad óptica (DO) de cada muestra se 

leyó en un lector de microplacas (Elx 808, BIO-TEK Instruments, Inc.) a 515 nm. La 

concentración de nitritos (μM) se conoció por interpolación de los resultados de DO en una 

curva estándar construida con concentraciones conocidas de NaNO2 desde 0.01 hasta 50 

μM. Las densidades ópticas se relacionaron directamente con la concentración de NO. La 

inhibición de la cantidad de NO (% I) se calculó de acuerdo con la ecuación (4), en donde 

A corresponde al valor promedio de concentración de NO en el grupo control, y B es la 

cantidad de NO producida por cada grupo de ensayo. 

 

         
 

 
                                                            (4) 
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VII.8.1.3. Citotoxicidad por MTT 

 

La respiración de las células, un indicador de la viabilidad celular, se determinó en el 

resto de los macrófagos mediante el método colorimétrico de  bromuro de 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT, Sigma) descrito previamente (Mosmann, et 

al., 1983). 10 μL de MTT a una concentración final de 5 mg/ml disuelto en amortiguador 

de fosfatos (PBS, Sigma) se añadieron a cada pozo que contenía las células restantes del 

ensayo anterior. Las células se incubaron durante 4 horas a 37 ° C en atmósfera de CO2 al 5 

%. Los cristales de formazán recién formados en las mitocondrias de las células viables se 

disolvieron con DMSO (100 μL) en agitación constante durante 10 min. Al término se  

midieron las absorbencias en un lector de microplacas a 515 nm. Los resultados se 

calcularon considerando las absorbencias de las células tratadas con respecto al control. 

 

VII.8.2. Evaluación de la actividad de la mieloperoxidasa (MPO) 

 

La evaluación de la actividad de 12 sobre de la enzima mieloperoxidasa (MPO) se 

llevó a cabo siguiendo los métodos descritos por Bradley et al. (1982) y Suzuki et al. 

(1983). De forma breve, se indujo la inflamación de forma idéntica como se describió en el 

apartado VI.6.1. Se administraron por vía tópica tanto el TPA, como 12 (0.09 μmol/oreja) e 

indometacina (0.272 μmol/oreja) en dos grupos de cuatro ratones macho de la cepa CD-1, 

cada uno.  Los ratones de un grupo se sacrificaron a las tres horas posteriores a la 

aplicación del TPA y se obtuvieron biopsias de 7 mm de ambas orejas de cada ratón, 
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mientras que los ratones del segundo grupo se sacrificaron a las seis horas y se obtuvieron 

biopsias de ambas orejas en idénticas condiciones (Murakawa et al., 2006). Las muestras de 

las orejas provenientes de ambos grupos se pesaron y congelaron con hielo seco en un tubo 

eppendorf seco. Las muestras se homogeneizaron mecánicamente en seco y se añadieron 1 

mL de HTAB al 0.5 % frío para continuar con la homogenización por 60 s. El 

homogenizado se centrifugó a 12000 rpm a 4 ºC durante 10 min. Al término, se pasaron 10 

μL de sobrenadante a una microplaca de 96 pozos y se añadieron 180 μL de PBS 80 mM, 

pH= 5.4. La placa se calentó a 37 °C y se mantuvo a esta temperatura durante el resto del 

ensayo. Se añadieron 20 μL de H2O2 al 0.017 %. La reacción se inició al adicionar 20 μL de 

clorhidrato de tetrametilbencidina (TMB) 18.4 mM en una disolución acuosa de 

dimetilformamida (DMF) al 50 %. Se incubó a 37 ºC durante 5 min con agitación 

constante. La reacción se detuvo adicionando 20 μL de ácido sulfúrico 2.0 M en un baño de 

hielo. La actividad enzimática se determinó colorimétricamente empleando un lector de 

placas, midiendo la absorbencia a 450 nm. El porcentaje de inhibición de la actividad 

enzimática (IA%) se calculo con la ecuación (5), en donde Ac es la absorbencia del grupo 

control y Ap es la absorbencia del grupo problema. 

 

      
      

  
                                                      (5) 
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VII.8.3. Proliferación de líneas celulares de cáncer humano 

VII.8.3.1. Cultivos celulares 

 

Las líneas celulares de carcinoma de próstata humano (PC-3), leucemia (K-562), 

carcinoma del sistema nervioso central (U251), carcinoma de mama (MCF-7), y el 

carcinoma de colon (HCT-15) se cultivaron en medio RPMI-1640 suplementado con suero 

fetal bovino al 10%, 2 mM de L-glutamina, 100 UI/mL de penicilina G, 100 mg/mL de 

sulfato de estreptomicina, y 1% de aminoácidos no esenciales. Estos cultivos se 

mantuvieron a 37 ° C en una atmósfera con 5% de CO2, con un 95% de humedad. Las 

células adherentes se separaron con 0,1% de tripsina - EDTA para hacer suspensiones 

unicelulares. Las células viables fueron contadas con un hematocitómetro. Las células 

(5.000 - 10.000 células/pozo) fueron sembradas en placas de microtitulación de 96 pozos y 

se incubaron por 24 h en las mismas condiciones mencionadas en este mismo párrafo. 

 

VII.8.3.2. Evaluación de la proliferación celular con SRB 

 

Los efectos de inhibición de la proliferación celular de los compuestos (12, 13, 36, 

12Ac, 13Ac, 36Ac) se realizaron siguiendo los protocolos descritos anteriormente (Monks 

et al., 1991) con algunas modificaciones (Salazar et al., 2011). Después de 24 h, las células 

cultivadas en las placas fueron tratadas con siete diferentes concentraciones (1-50 mM) de 

los compuestos de prueba disueltos en DMSO (20 mM) junto con el medio para producir 
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las concentraciones deseadas. Las placas se incubaron durante otras 48 horas en las mismas 

condiciones. La doxorrubicina se utilizó como control positivo a cinco concentraciones 

diferentes (0.01-5 μM). Después de este tiempo, los cultivos de células adherentes se 

fijaron in situ mediante la adición de 50 μL/pozo de ácido tricloroacético frío al 50 % (p/v), 

dejando reposar por 60 min a 4 °C. Los sobrenadantes se desecharon, y los pozos se 

lavaron tres veces con agua destilada desionizada y se permitió secar a temperatura 

ambiente. Al término del tiempo, las placas se incubaron durante 30 min a temperatura 

ambiente con 100 μL de sulforrodamina B (SRB, Sigma) al 0.4 %. Posteriormente, la 

disolución de SRB sin consolidar se eliminó luego de lavar los pozos tres veces con ácido 

acético al 1%. Las placas se secaron al aire, y la SRB unida a  proteínas se extrajo con una 

disolución 10 mM de base Tris (Sigma) no amortiguada. Se leyeron las densidades ópticas 

(DO) en un lector de placas de espectrofotometría automatizada en una longitud de onda de 

515 nm. La intensidad del color es directamente proporcional al número de células vivas. 

La citotoxicidad como porcentaje de inhibición de la proliferación celular (IC %) se calculó 

conforme la ecuación (6), en donde A corresponde al valor de DO de las células sin tratar, 

mientras que B, al valor de DO de las células tratadas con las sustancias de prueba. 

 

               
 

 
                                                         (6) 

 

Las concentraciones necesarias para inhibir el crecimiento celular en un 50% (IC50) 

fueron calculadas a partir de curvas de dosis – respuesta con puntos significativos, mediante 

la interpolación de dichas curvas. 
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VII.9. Análisis estadístico 

 

Los resultados se expresan como la media de los valores ± SEM (error estándar de las 

medias, SD/√n). La desviación típica y el error tipo de cada una de las medias obtenidas, 

así como la significación estadística de las diferencias, se determinó usando el ensayo de 

varianza ANOVA seguido de la prueba de Dunnett, para comparaciones múltiples. Los 

valores de P < 0,05 (*) se consideran significativos y los valores P < 0,01 (**) se 

consideran muy significativos. 
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VIII. Resultados y discusión  

 

La especie Myrtillocactus geometrizans es un importante recurso biótico en los 

diferentes ecosistemas donde se localiza, siendo una de las especies dominantes del paisaje. 

A pesar de ser abundante, su lento crecimiento, el uso frecuente como fuente de obtención 

de alimento, su tala para aprovechamiento del terreno con fines agrícolas y ganaderos, o 

simplemente la indiferencia hacen que la especie esté sometida a una fuerte presión. Por 

otro lado, en la literatura existen varios informes que describen los usos que las diferentes 

comunidades le dan, sobresaliendo dos en los que se menciona su uso en forma de 

emplastos útiles para el tratamiento de lesiones por golpes, fracturas o inflamaciones, sin 

embargo no existen en la literatura estudios que exploren su farmacología ni que validen su 

uso (Luna-Morales y Aguirre, 2001; Sánchez-González et al., 2008).  

 

En nuestro grupo hemos estado interesados en la búsqueda sistemática de metabolitos 

secundarios de plantas medicinales que posean actividad antiinflamatoria y al mismo 

tiempo que inhiban la proliferación de células de cáncer humano. Debido a lo anterior, se 

decidió estudiar la química y la actividad antiinflamatoria e inhibitoria de la proliferación 

celular de los metabolitos secundarios obtenidos tanto de partes aéreas como de raíces de 

M. geometrizans como a continuación se describe. 
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VIII.1. Actividad antiinflamatoria de extractos y compuestos 

 

Los ésteres de forbol, incluyendo el 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA por 

sus siglas del inglés), son diterpenos aislados de especies de la familia Euphorbiaceae, que 

tienen acción inflamatoria y pro carcinogénica (Hecker, 1968). La aplicación tópica en  la 

oreja del ratón, de TPA induce una respuesta inflamatoria prolongada, intensa y bifásica, en 

la epidermis. La primera fase está caracterizada por el edema de la dermis y el aumento de 

los niveles de TNF-α. La segunda fase se caracteriza por inducir la enzima COX-2 

acompañada por la acumulación de células proinflamatorias, y la producción de 

eicosanoides, tales como el leucotrieno B4 (LTB4) y la prostaglandina E2 (PGE2). Así 

mismo se observa un  aumento de la actividad de la mieloperoxidasa e inducción de la 

iNOS, entre otros eventos (Sánchez y Moreno, 1999a; Murakawa et al., 2006).  

 

Esta respuesta biológica del TPA es multifactorial y se sabe que su efecto pro 

inflamatorio y pro carcinogénico se debe entre otros factores, a su estereoquímica que le 

permite ser un análogo conformacional del diacilglicerol y en consecuencia desencadena 

varios eventos bioquímicos vinculados con la activación de la proteína cinasa C (PKC por 

sus siglas en inglés) dependiente de calcio (Castagna et al., 1982). También se conoce que 

este diterpeno activa a los factores de transcripción NF-κB y AP-1 (Holden et al., 2008; 

Karin, 1997; Schlingemann et al., 2003). 

 

Por otro lado, se ha demostrado que el TPA aumenta la concentración de eicosanoides 

por dos mecanismos principales: por un lado estimula la activación de PLA2 (Nam et al., 



78 

 

1990) incluyendo las isoformas sPLA2-IID, -IIF and -V (Hamaguchi et al., 2003); mientras 

que por el otro induce la expresión de enzimas como la COX-2 (Sánchez y Moreno, 1999a) 

y la activación y traslocación de 5-LO (Werz et al., 2001). De esta forma induce la 

liberación del ácido araquidónico, y la posterior síntesis de PGE2 y LTB4 (Nakamura et al., 

2003). En el mismo contexto, también se ha demostrado que el TPA induce quimiotaxis e 

infiltración de neutrófilos y monocitos, así como el aumento de la actividad de la 

mieloperoxidasa en los sitios de aplicación (Sánchez y Moreno, 1999b). 

 

Con la finalidad de seleccionar aquellos extractos anti-inflamatorios más activos, los 

extractos de: hexano (HexR), diclorometano (DicR), y metanol (MetR) obtenidos de la raíz; 

los extractos de: hexano (HexPA) y de metanol (MetPA) de las partes aéreas; así como los 

extractos de hexano y de metanol de la mezcla de la reacción de hidrólisis de MetPA 

(HMetPA) se evaluaron en el modelo de inflamación en oreja de ratón inducida por TPA. 

En la tabla 3 se muestran los resultados de la actividad antiinflamatoria.  
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Tabla 3. Efectos de los extractos obtenidos de M. geometrizans en el modelo de edema en oreja de 

ratón inducido por TPA. * P < 0.05; ** P < 0.01; n= 6 animales. 

 

Tratamiento  
Rendimiento 

(g) 
Oreja 

control (mg) 
Oreja 

tratada (mg) 
Edema 

(mg) 
Promedio  

error estándar 
% de 

inhibición 

Control - 

8.4 
7.6 
8 

23 
25 
23 

14.8 
17 

14.8 
15.66  0.87 - 

HexR 9 

8.9 
8.2 
8.9 

15.6 
21.2 
19.8 

6.7 
13 

10.9 
10.20  1.85 * 34.33 

 HexPA 17 

8 
8 

8.6 

10.7 
13.7 
16.3 

2.7 
5.7 
7.7 

5.36  1.45 * 65.45 

Control  - 

9.8 
8.9 
9 

26 
29 
27 

16 
20.2 
17.7 

17.96  1.21 - 

DicR 19 

9.2 
8.7 
9.1 

19.7 
19.1 
17.2 

10.5 
10.4 
8.1 

9.66  0.78 **  46.20 

MetR 93 

8.7 
9.2 
8.9 

18.3 
15.4 
16.8 

9.6 
6.2 
7.9 

7.90  0.98 ** 56.03 

MetPA 62 

9 
8.5 
8.9 

17.8 
17.6 
16.2 

8.8 
9.1 
7.3 

8.40  0.55 ** 53.25 

HMetPA 7 

9.1 
9 

9.4 

11.9 
16.2 
15.3 

2.8 
7.2 
5.9 

5.30  1.30 ** 70.5 

 

 

La actividad antiinflamatoria en el modelo de inflamación inducida por TPA en oreja de 

ratón se utilizó como criterio de inclusión y aquellos extractos más activos y abundantes se 

seleccionaron para su estudio. De los extractos evaluados, el más activo fue el extracto de 

hexano de partes aéreas (HexPA) que inhibió el edema inducido por TPA un 65.45 %, 

seguido del extracto de metanol de raíces (MetR) que mostró una  inhibición del 56.03 %, 

mientras que la inhibición del edema por MetPA fue de 53.25 %. La mezcla de reacción de 

hidrólisis de MetPA tuvo una inhibición del edema de 70.5 %. 
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Los extractos seleccionados, con base en su actividad y abundancia para su 

fraccionamiento con la finalidad de aislar compuestos activos, fueron la hidrólisis del 

extracto de metanol de partes aéreas (HMetPA) y de metanol de raíces (MetR). De dichos 

extractos se aislaron chichipegenina (36), macdougallina (13) y peniocerol (12) como se ha 

descrito en la sección experimental de éste trabajo (ver Figura 14). 

 

Los efectos anti-inflamatorios de 12, 13 y 36, además de sus derivados acetilados 12Ac, 

13Ac y 36Ac e indometacina como fármaco de referencia se evaluaron en este modelo. Los 

valores de DE50 expresados en μmol/oreja se muestran a continuación en la Tabla 4.  
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Tabla 4. Efecto de las sustancias aisladas de M. geometrizans sus derivados acetilados e 

indometacina en el modelo de inflamación en oreja de ratón inducida por TPA. * P < 0.05; ** P < 

0.01; Edema promedio ± EEM; n= 6-9 animales. Los datos de concentración efectiva 50 % (CE50) 

se obtuvieron de la regresión lineal de las curvas con datos significativos.  

 

Muestra Dosis (µmol/oreja) Edema % de inhibición CE50 (µmol/oreja) 

36 

0 

0.031 

0.1 

0.31 

1 

12.55  0.38 

11.57  0.35 

7.60  1.96 ** 

4.70  0.60 ** 

2.57  0.41 ** 

- 

7.77 

39.44 

62.55 

79.48 

0.172 

r = 0.99 

12 

0 

0.031 

0.1 

0.31 

1 

14.46  0.70 

10.22  0.79 * 

5.88  1.18 ** 

4.66  1.44 ** 

4.35  0.53 ** 

- 

28.20 

58.71 

67.23 

69.45 

0.091 

r = 0.95 

13 

0 

0.1 

0.18 

0.31 

1 

15.21  0.78 

11.83  1.34 

10.65  1.00 ** 

5.38  1.25 ** 

2.63  0.71 ** 

- 

16.73 

35.71 

62.15 

81.5 

0.27 

r = 0.97 

36Ac 

0 

0.031 

0.1 

0.31 

1 

15.97  0.58 

13.75  0.34 

11.07  0.84 * 

8.75  1.47 ** 

5.07  1.37 ** 

- 

13.93 

30.67 

45.23 

68.23 

0.35 

r = 0.99 

12Ac 

0 

0.1 

0.31 

0.56 

1 

12.71  0.29 

13.72  0.43 

9.07  0.40 * 

6.15  1.92 ** 

4.57  0.51 ** 

- 

-7.93 

28.64 

51.64 

64.02 

0.59 

r = 0.99 

13Ac 

0 

0.031 

0.1 

0.18 

0.31 

14.11  0.94 

13.60  1.31 

10.52  0.46 * 

9.37  0.26 ** 

5.47  1.37 ** 

- 

3.64 

25.4 

33.58 

61.21 

0.24 

r = 0.94 

Indometacina 

0 

0.13 

0.24 

0.42 

0.75 

1.3 

16.24  0.86 

10.53  1.04 ** 

8.18  0.34 ** 

7.10  1.34 ** 

4.97  1.70 ** 

1.57  0.33 ** 

- 

35.15 

48.18 

56.29 

69.42 

89.19 

0.272 

r = 0.97 
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Todos los metabolitos secundarios evaluados, mostraron un potente efecto anti-

inflamatorio, mostrando un comportamiento dosis-dependiente, en un rango de 

concentraciones de 0.031 a 1 μmol/oreja, al igual que la indometacina, utilizada como 

fármaco de referencia. La chichipegenina (36) mostró una dosis efectiva (DE50= 0.172 

μmol/oreja) menor que indometacina (DE50= 0.272 μmol/oreja). Mientras que de los dos 

esteroles 12 y 13 evaluados, el más activo resultó ser 12, cuya DE50 (0.09 μmol/oreja) es un 

orden de magnitud menor a la mostrada por indometacina mientras que  13 mostró una 

DE50 (0.27 μmol/oreja) de igual potencia que la mostrada por la indometacina. 

 

En cuanto a la potencia de las sustancias evaluadas (ver Figura 15), peniocerol (12) es 

el compuesto más potente, seguido de chichipegenina (36), macdougallina (13) e 

indometacina. Debido a que peniocerol es más potente que macdougallina, la presencia de 

un grupo 14α-metil adicional en la última como única diferencia estructural entre ambas 

moléculas, parece importante para explicar la mayor potencia anti-inflamatoria en 

peniocerol. 
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Figura 15. Comparación de la actividad antiinflamatoria de los compuestos aislados de 

M. geometrizans  chichipegenina 36 (■), peniocerol 12 (●), macdougallina 13 (▲), e 

indometacina (▼). Los datos representan el promedio ± EEM; n= 6 animales. 

 

 

 

Por otro lado, el derivado tetra acetilado de chichipegenina (36Ac), mostró una 

actividad menor (DE50= 0.35 μmol/oreja) que 36 y la indometacina. Mientras que el 

derivado diacetilado de peniocerol (12Ac) presentó una DE50 (0.59 μmol/oreja) de un orden 

de magnitud mayor que 12. En contraste, el derivado diacetilado de macdougallina (13Ac) 

presento una DE50 (0.24 μmol/oreja) de la misma magnitud que 13. 

 

 

Estos resultados sugieren que al menos para chichipegenina (36) y peniocerol (12) la 

polaridad de la molécula es importante para la actividad antiinflamatoria, ya que sus 

derivados acetilados menos polares fueron menos activos. Mientras que para la 
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macdougallina (13), los resultados muestran que la actividad antiinflamatoria no se ve 

modificada por efecto de los grupos acetato. 

 

Debido a la presencia ubicua de los triterpenos, la actividad antiinflamatoria de una 

gran cantidad de ellos se ha estudiado extensamente en el modelo de edema inducido por 

TPA, de los cuales se han descubierto diferentes mecanismos de acción y distintas 

potencias antiinflamatorias (Huget et al., 2000; Ukiya et al., 2001; Hernández-Pérez et al., 

2004; Banno et al., 2006; Medeiros et al., 2007). Algunos triterpenos estructuralmente 

relacionados con chichipegenina (36), se han evaluado en este modelo, y al parecer existe 

una relación entre la actividad antiinflamatoria y el grado de oxidación de la molécula. Se 

ha propuesto que a mayor número de grupos hidroxilos presentes en el esqueleto de la β-

amirina mayor será la actividad antiinflamatoria en el modelo de edema inducido por TPA. 

Esta propuesta es apoyada por los resultados obtenidos en el presente estudio. De esta 

forma, tomando en cuenta el número de hidroxilos y los valores de DE50 (mg/oreja) 

informados en la literatura (Akihisa and Yasukawa, 2001; Yasukawa et al., 1996) así como 

los obtenidos para la chichipegenina en el presente trabajo se obtiene la siguiente serie: β-

amirina < longispinogenina < chichipegenina (ver Figura 16), el mismo orden en cuanto al 

número de hidroxilos presentes en las moléculas (1: 3: 4). Sin embargo para comprobar esta 

hipótesis se requieren experimentos adicionales, los cuales no están contemplados en los 

objetivos de este trabajo. 
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HO

R2

R1

R3

Chichipegenina (36) R1=R2=R3=OH

Longispinogenina R1=H R2=R3=OH

amirina R1=R2=R3=H  

 

Figura 16. Estructura de chichipegenina, longispinogenina y β-amirina, aislados de 

diferentes especies de cactáceas. 

 

 

 

Por otro lado, la administración tópica de 12, 13 y 36 inhibió el edema inducido por 

TPA en la misma magnitud, o más que indometacina, que es un inhibidor no selectivo de 

COX (Masferrer et al., 1994). Estos resultados sugieren que 12, 13 y 36 podrían interferir 

con la biosíntesis de los eicosanoides, mediante la inhibición de la COX.  
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VIII.2. Edema inducido por EPP en oreja de ratón 

 

El fenilpropiolato de etilo (EPP por sus siglas en inglés) es una agente químico irritante, 

que produce en la oreja de ratón una reacción inflamatoria aguda así como pro-

carcinogénica. Los efectos biológicos que produce esta sustancia cuando es aplicado 

tópicamente están relacionados con su capacidad de generar edema, en conjunto con 

vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular a lo largo del tiempo (Patrick et al., 

1985). Esta sustancia se ha empleado como agente inflamatorio (Brattsand et al., 1982) y se 

ha demostrado su utilidad como promotor moderado de tumores. Se conoce que induce una 

serie de cambios morfológicos en la piel tratada, similar al mostrado por ésteres de forbol, 

pero sin  la interacción con la PKC como lo hacen los ésteres de forbol (Cameron et al., 

1991).  

 

En diferentes ocasiones se ha mencionado que el mecanismo ejercido por EPP es 

distinto al de agentes inflamatorios de tipo forbol, y que este modelo es útil para distinguir 

si una sustancia tiene efecto anti-inflamatorio tipo AINEs o esteroidal, toda vez que 

indometacina y otros AINEs son incapaces de inhibir la actividad inflamatoria de EPP, y 

sólo es inhibido por agentes de tipo esteroidal como dexametasona (Recio et al., 1995a; 

Recio et al., 1995b; Giner-Larza et al., 2001; Nieto-Mendoza et al., 2005). 

 

En este trabajo, se evaluaron las sustancias aisladas de M. geometrizans en el 

modelo de edema inducido por EPP.  Los efectos de las sustancias aisladas de M. 
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geometrizans en el modelo de edema inducido por EPP en oreja de ratón se muestran a 

continuación en la tabla 5. 

 

Tabla 5. Efectos de las sustancias aisladas de M. geometrizans y sus derivados acetilados 

en el modelo de inflamación en oreja de ratón inducida por EPP. Promedio ± EEM; * P < 

0.01; n= 4 animales; Dex= dexametasona. 

 

Muestra 
Oreja control 

mg 

Oreja tratada 

mg 
Edema mg Promedio 

% de 

inhibición 

Control 

9.6 

9.8 

9.9 

10 

14 

13 

13 

12.9 

4.4 

3.2 

3.1 

2.9 

3.4  0.339 ---- 

36 

10.4 

9.1 

8.5 

9.6 

12.2 

11 

11.9 

14.2 

1.8 

1.9 

3.4 

4.6 

2.93  0.668 13.97 

12 

11.6 

9.4 

9.7 

9.2 

13.9 

11.9 

14.3 

12.4 

2.3 

2.5 

4.6 

3.2 

3.15  0.52 7.35 

13 

9.4 

9.9 

10.4 

9.4 

12.5 

11.2 

12.6 

12.6 

3.1 

1.3 

2.2 

3.2 

2.45  0.444 27.94 

36Ac 

9.5 

9.2 

9.6 

9.6 

10.4 

12.7 

13 

10.7 

0.9 

3.5 

3.4 

1.1 

2.23  0.709  34.56 

12Ac 

9.3 

8.7 

9.1 

9.5 

12.7 

10 

10.7 

10.1 

3.4 

1.3 

1.6 

0.6 

1.73  0.596* 49.26 

13Ac 

9.7 

8.9 

10.6 

8.6 

10.9 

10.9 

12.5 

9.7 

1.2 

2 

1.9 

1.1 

1.55  0.233* 54.41 

Control 

9.6 

9.6 

8.1 

9.1 

13 

12 

12 

12.3 

3.4 

2.4 

3.9 

3.2 

3.23  0.312 ---- 

Dex 

9.8 

10.3 

9.7 

8.9 

10.8 

11.2 

10.6 

10.9 

1.2 

0.9 

0.9 

2 

1.20  0.268* 62.79 
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De los metabolitos secundarios aislados de M. geometrizans evaluados en el modelo 

de edema inducido por EPP, 36 y 12 mostraron actividad muy pobre (13.97 y 7.35 % 

respectivamente), mientras que 13 mostró una actividad moderada (27.94 %), con respecto 

al control dexametasona (62.79 %). Cabe mencionar que en este modelo, los derivados 

acetilados de los metabolitos secundarios mostraron una mayor actividad, siendo los más 

activos los diacetatos de peniocerol (12Ac) y de macdougallina (13Ac), los cuales a la 

concentración evaluada de 0.5 μmol/oreja, inhibieron el edema inducido por EPP en un 

54.41 y 49.26 % respectivamente. La dexametasona a una concentración de 0.31 

μmol/oreja, inhibió el edema un 62.79 %, mostrando que aquellos fármacos de tipo 

esteroidal si tienen actividad en el modelo. 

 

A pesar de que la literatura atribuye a este modelo la capacidad de discernir entre un 

fármaco de acción tipo esteroidal de un AINEs, existen informes de la actividad supresora 

del edema de fenilbutazona, un inhibidor de COX (Panthong et al., 2004; Keardrit et al., 

2010). Sin embargo, aunque no es posible determinar si el mecanismo es vía esteroidal, este 

modelo nos sugiere que la actividad antiinflamatoria de los compuestos aislados de M. 

geometrizans está más relacionada con los mecanismos inducidos por TPA como la 

activación de PKC y la expresión de COX-2 y consecuente producción de eicosanoides, 

que con otro tipo de acción.  
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VIII.3. Edema inducido por carragenina en pata de rata 

El modelo de edema inducido por carragenina en pata de rata es un modelo clásico 

en la investigación de fármacos anti-inflamatorios inhibidores de COX. La inyección 

subcutánea de este agente irritante origina un edema agudo en la pata de rata, de un 

mecanismo celular y molecular complejo, que se desarrolla en dos fases distinguibles: una 

fase inicial (alrededor de las primeras tres horas) mediada por la liberación de aminas 

vasoactivas (como la histamina, serotonina y 5-hidroxitriptamina), la síntesis y liberación 

de óxido nítrico (ON) producido por la isoforma neuronal de la Óxido Nítrico Sintasa (n-

NOS), y por último, la liberación de cininas, como ejemplo bradicinina; enseguida se 

desarrolla una fase final (las siguientes horas) atribuida a la producción local de especies 

reactivas de oxígeno, infiltración de neutrófilos y aumento en la expresión y actividad de 

COX-2, que propicia una elevada producción de prostaglandinas (PG), además de la 

liberación de ON, pero ahora sintetizado por la isoforma inducible de la Óxido Nítrico 

Sintasa (i-NOS) entre otros mediadores (Di Rosa, 1972; García-Leme et al., 1973; Seibert 

et al., 1994; Salvemini et al., 1996; Handy y Moore, 1998; Nantel et al., 1999; Morris, 

2003).  
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Figura 17. Efectos de la administración de carragenina (■) a lo largo del tiempo en la 

región subplantar de la pata de rata. Cada punto representa el promedio ± EEM; n= 6 

animales; ABC= área bajo la curva, calculada a partir de la integración de la curva. 

  

 

La aplicación subplantar de carragenina en la pata de la rata produjo un edema con 

un curso temporal, y un máximo a las 4 horas con una diferencia de 1.06  0.04 mL con 

respecto al volumen inicial de la pata medido al tiempo cero. El área bajo la curva del 

grupo control fue de 3.65  0.1, la cual representa el curso temporal total del efecto de la 

carragenina en la pata de la rata (ver Figura 17). 
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Los efectos de las sustancias aisladas de M. geometrizans e indometacina en el 

modelo de edema inducido por carragenina en pata de rata se muestran a continuación en la 

Tabla 6. 

 

 Tabla 6. Efectos de la administración i.p. las sustancias aisladas de M. geometrizans en el modelo de  inflamación en 

pata de rata inducida por carragenina. Datos expresados como el promedio ± EEM; * P < 0.05; ** P < 0.01; n= 6-9 

animales. Los valores de Dosis Efectiva 50 (DE50) en mg/Kg se obtuvieron de la interpolación de las curvas de ABC vs 

dosis (mg/Kg) de cada sustancias, utilizando datos significativos. 

 

Grupo 
Dosis 

[mg/kg] 

Edema [mL] 

ABC 

 

Inhibición 

de ABC 

 (%) 

DE50 

[mg/kg] 
Tiempo [h] 

1 2 3 4 5 

Control - 0.42  0.05 0.85  0.08 1.01  0.06 1.06  0.04 1.06  0.04 3.65  0.1 - - 

36 
45 

100 

0.31  0.10 

0.34  0.05 

0.68  0.09 

0.47  0.1 

0.66  0.04 

0.66  0.2 

0.67  0.08 

0.70  0.2 

0.57  0.08 

0.74  0.2 

2.44  0.25* 

2.37  0.20** 

33.15 

35.07 
ND 

12 

30 

45 

60 

100 

0.20  0.03 

0.11  0.02 

0.15  0.01 

0.34  0.02 

0.43  0.04 

0.27  0.04 

0.27  0.04 

0.27  0.02 

0.50  0.06 

0.46  0.02 

0.24  0.05 

0.19  0.01 

0.65  0.06 

0.66  0.03 

0.33  0.09 

0.16  0.04 

0.63  0.06 

0.68  0.04 

0.35  0.06 

0.19  0.03 

1.98  0.18** 

1.80  0.07** 

1.09  0.20** 

0.89  0.01** 

45.75 

50.68 

70.10 

75.70 

31.88 

13 

45 

60 

100 

0.27  0.06 

0.33  0.02 

0.28  0.01 

0.61  0.05 

0.33  0.03 

0.18  0.01 

0.63  0.05 

0.33  0.06 

0.23  0.01 

0.66  0.06 

0.35  0.06 

0.23  0.05 

0.62  0.07 

0.40  0.05 

0.28  0.05 

2.35  0.24* 

1.38  0.12** 

0.90  0.09** 

35.62 

62.33 

75.30 

53.25 

Ind 

2.5 

5.0 

7.5 

10.0 

0.36  0.04 

0.28  0.02 

0.18  0.02 

0.16  0.05 

0.79  0.07 

0.62  0.07 

0.36  0.05 

0.26  0.08 

0.90  0.05 

0.79  0.08 

0.49  0.08 

0.21  0.04 

0.90  0.06 

0.82  0.07 

0.53  0.09 

0.19  0.06 

0.93  0.05 

0.81  0.07 

0.63  0.07 

0.15  0.04 

3.24  0.20* 

2.78  0.25** 

1.78  0.26** 

0.81  0.02** 

11.23 

23.80 

51.23 

77.67 

6.68 

 

En este experimento se utilizó indometacina como fármaco de referencia evaluada 

en un intervalo de dosis entre 2.5 y 10.0 mg/Kg. El efecto anti-inflamatorio de 
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indometacina mostró un comportamiento dosis-dependiente, e inhibió un 77.67 % el área 

bajo la curva con respecto al grupo control a una dosis de 10 mg/Kg, con una DE50 de 6.68 

mg/Kg. 

 

Los metabolitos secundarios chichipegenina (36), peniocerol (12) y macdougallina 

(13) mostraron resultados variados en este modelo. 36 mostró una inhibición máxima del 

área bajo la curva de 35.07 % a una dosis de 100 mg/Kg, la cual no resultó estadísticamente 

significativa comparada con el 33.15 % a una dosis de 45 mg/Kg, debido a esto, no fue 

posible obtener el valor de DE50 (ver Figura 18). 

 

Por otro lado, 12 y 13 mostraron una inhibición máxima del edema comparable con 

indometacina. A una dosis de 100 mg/Kg peniocerol y macdougallina inhibieron el área 

bajo la curva un 75.70 y 75.30 % respectivamente, valores que no muestran diferencia 

estadística con el 77.67 % mostrado por indometacina. Además, mostraron también un 

comportamiento dosis-dependiente, con valores de DE50 de 31.88 y 53.25 mg/Kg 

respectivamente. El porcentaje de inhibición de edema de estos dos compuestos fue muy 

similar al que mostró indometacina a una dosis de 10 mg/Kg, por lo que podemos asegurar 

que indometacina es más potente que los dos esteroles aislados de M. geometrizans, sin 

embargo las tres sustancias tienen un efecto máximo similar del 75.3 al 77.67 %. A pesar 

de su excelente actividad antiinflamatoria, indometacina muestra una dosis letal 50 (DL50) 

de 13 mg/Kg por vía intraperitoneal en rata (Material Safety Data Sheet, 2011), mientras 

que 12 tiene una DL50 mayor a 200 mg/Kg (datos no mostrados), por lo que en ese sentido, 



93 

 

12 resulta una sustancia antiinflamatoria más segura que indometacina, con un efecto 

máximo muy similar. 

 

 

A) B) 

C) D) 

 

Figura 18. Efectos de chichipegenina 36 (A), peniocerol 12 (B), macdougallina 13 (C) e 

indometacina (D) a lo largo del tiempo y a las diferentes dosis evaluadas. Cada punto representa el 

edema promedio ± EEM; n= 6-9 animales. 
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A las diferentes dosis evaluadas, 12 parece tener dos tipos de efectos, a dosis bajas 

de 30 y 45 mg/Kg a las cuales inhibe el área bajo la curva un 45.75 y 50.68 % 

respectivamente, mientras que a dosis altas de 60 y 100 mg/Kg inhibe el área bajo la curva 

70.1 y 75.7 % respectivamente. Esta dualidad pudiera explicarse en función de los eventos 

temporales característicos del modelo, por lo tanto la inhibición del edema a bajas dosis 

sugiere que 12 puede interferir con la liberación mediadores como aminas vasoactivas, o 

bradicinina; mientras que a dosis altas, los resultados sugieren que el esterol inhibe la 

síntesis de prostaglandinas de una forma significativa a partir de las cuatro horas 

posteriores a la aplicación de la carragenina, mostrando un comportamiento similar al de 

indometacina.  

  

Esto pudiera sugerir que a dosis altas 12 es un buen inhibidor de prostaglandinas, ya 

que en este modelo se ha demostrado la participación directa de estos mediadores en la 

producción de edema a partir de las 3 horas posteriores a la administración de carragenina, 

como fue mencionado en párrafos anteriores. 
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VIII.4. Efecto de peniocerol (12) en hiperalgesia inducida por 

carragenina  

La inyección subplantar de carragenina desencadena una respuesta inflamatoria 

cuyos mecanismos moleculares ya fueron mencionadas en este trabajo. En esta oportunidad 

se revisarán los mecanismos por medio de los cuales la carragenina induce una respuesta 

hiperalgésica en la pata de la rata.  

 

Se ha demostrado que tanto el edema como la respuesta hiperalgésica inducidos por 

carragenina, están relacionados con niveles elevados de PGE2 vía COX-2 (Seibert et al., 

1994; Svensson y Yaksh, 2002). Según algunos autores, la respuesta hiperalgésica se 

presenta como consecuencia de la sensibilización de nocireceptores por una 

sobreproducción de mediadores inflamatorios, como la PGE2 (Zhang et al., 1997; Guay et 

al., 2004). Esta hiperalgesia resulta en parte de una compleja cascada de eventos 

promovidos por la activación de receptores espinales de NK-1 y NMDA inducida por la 

liberación espinal de prostanoides, sustancia P y glutamato (Jackson et al., 1995) la 

activación de dichos receptores estimula a la fosfolipasa espinal, además de la actividad de 

la COX, lo que conlleva la sobreproducción y liberación de prostanoides espinales (Yaksh 

et al., 2001). 

En nuestros experimentos, la administración de solución salina isotónica en la 

región subplantar no modificó el tiempo de latencia del estímulo luminoso como se puede 

apreciar en la Figura 19. La administración de carragenina, causa una drástica disminución 

del tiempo de latencia a lo largo del tiempo de observación, llegando a ser constante a partir 
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de las 4 horas, con una diferencia de casi 10 segundos con respecto al grupo tratado con 

solución salina. La administración i.p. de peniocerol una hora previa a la administración de 

carragenina, provocó el aumento del tiempo de latencia de una forma dosis-dependiente. 

Cuando se administraron dosis de 30 ó 60 mg/Kg de 12, prácticamente no existe diferencia 

en el efecto entre ambos tratamientos, pero si con respecto al efecto mostrado por 

carragenina, frente a la cual mostró una potente actividad anti-hiperalgésica a las dosis 

mencionadas. A partir de la primera hora posterior a la aplicación de carragenina, 12 a una 

dosis de 30 mg/Kg aumentó el tiempo de latencia hasta casi 20 segundos en el máximo de 

la curva, casi ocho segundos más que el control administrado con solución salina y 14 

segundos con respecto a carragenina sola. A pesar de que estas diferencias pudieran sugerir 

una acción sobre otro tipo de receptores de dolor, existen en la literatura ejemplos de otros 

AINEs como meloxicam, que presentan un comportamiento similar y su principal 

mecanismo de acción es la inhibición de COX, por lo que se descarta otro tipo de actividad 

de 12 que pudiera reflejarse en este modelo (Aguilar-Mariscal et al., 2006). A la dosis de 

30 mg/Kg los tiempos de latencia de 12 tienen el mismo comportamiento que ketorolaco a 

10 mg/Kg a partir de las 4 horas de observación, mientras que las curvas no muestran 

diferencias significativas entre los tres tratamientos. Estos resultados sugieren que a las 

dosis de 30 y 60 mg/Kg, 12 tiene una actividad similar a la que presenta ketorolaco, el cuál 

es un inhibidor no selectivo de COX (Zhang et al., 1997; Jett et al., 1999). 
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Figura 19. Efectos de peniocerol (12)  y ketorolaco en el modelo de hiperalgesia inducida en pata 

de rata por carragenina a través del tiempo. Basal (■); carragenina (●); peniocerol (12): 3 mg/Kg 

(▲); 10 mg/Kg (▼); 30 mg/Kg (♦); 60 mg/Kg (); ketorolaco: 10 mg/kg (○). Cada punto 

representa el promedio ± EEM; n=6-9 animales.   

 

 

A partir de los datos de área bajo la curva, que reflejan los efectos globales de las 

sustancias administradas, se calculo el máximo efecto posible (ver Figura 20). A partir de 

estos datos, se calculó para 12 la DE50 (33.82 mg/Kg), que es muy similar al valor mostrado 

por 12 en el modelo de inflamación (31.88 mg/Kg), por lo que estos datos sugieren que 

peniocerol inhibe uno o varios mecanismos involucrados tanto en la respuesta hiperalgésica 

como inflamatoria con la misma magnitud y que éste mecanismo participa en el mismo 

espacio y en el mismo tiempo durante ambas respuestas. 
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Figura 20. Porcentaje del Máximo Efecto Posible (MEP) de peniocerol 12 en el modelo de 

hiperalgesia en pata de rata inducida por carragenina. Datos calculados a partir de los valores de 

área bajo la curva (ABC) para cada concentración de peniocerol. 

 

 

Como ya se ha mencionado, el edema, la hiperalgesia y los niveles de 

prostaglandina E2 en la pata de la rata se encuentran elevados, mostrando un máximo 

alrededor de las tres horas posterior de la inyección de carragenina. De acuerdo a la 

literatura, la hiperalgesia térmica se presenta como una consecuencia de la sensibilización 

de nociceptores, por una sobreproducción de mediadores inflamatorios principalmente 

PGE2, que activa a receptores acoplados a proteínas G localizados en neuronas espinales 

intrínsecas (receptores DP y EP2), y neuronas aferentes primarias (receptores EP1, EP3 e IP) 

(Stock et al., 2000; Rowlands et al., 2001; Vanegas y Schaible, 2001).  

 

En este modelo de hiperalgesia, COX-2 es la enzima que mayoritariamente 

contribuye a la producción de PGE2 (Yaksh et al., 2001), mientras que en el modelo de 

dolor abdominal inducido por ácido acético diluido, COX-1 es la enzima responsable de la 
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producción del mismo mediador (Ballou et al., 2000), modelo en el cual 12 resulto inactivo 

(datos no mostrados), por lo que a partir de los resultados podemos inferir que este 

compuesto puede estar interfiriendo con la síntesis de PGE2 vía interferencia con la 

actividad de COX-2, o bien mediante algún otro mecanismo molecular como la regulación 

transcripcional de COX-2 como se ha demostrado en otras oportunidades (Ballou et al., 

2000) y se deberán realizar experimentos destinados a demostrar o rechazar esta hipótesis. 
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VIII.5. Producción del óxido nítrico en macrófagos de ratón 

 

El óxido nítrico (ON) es un radical libre gaseoso que desempeña importantes 

funciones en procesos fisiológicos y patológicos en humanos. La implicación del ON en el 

funcionamiento de los sistemas inmune, cardiovascular y nervioso ha sido ampliamente 

detallada, incluyendo su participación en eventos como la vasodilatación, control de las 

infecciones bacterianas y virales, la neurotransmisión, el aprendizaje, la memoria y la 

peristalsis, hasta en la erección del pene (Bredt y Snyder, 1994; Ignarro et al., 1999; 

Wieisinger, 2001). Este gas es producido en cantidades abundantes bajo condiciones 

asociadas a procesos inflamatorios, y es reconocido como un factor de riesgo para el 

surgimiento y desarrollo del cáncer (Wink et al., 2008). 

 

Su síntesis es llevada a cabo por un grupo de enzimas denominadas óxido nítrico 

sintasas (NOS), cuyo único sustrato fisiológico parece ser el aminoácido L-arginina. En 

dicha reacción una molécula de L-arginina es transformada en una molécula de L-citrulina 

y una molécula de ON. Para la síntesis del ON, además del sustrato L-arginina, se requiere 

de la presencia de calmodulina y de 4 cofactores: mononucleótido de flavina (FMN), 

dinucleótido de flavin adenina (FAD), tetrahidrobiopterina (THB) y dinucleótido fosfato de 

nicotinamida adenina (NADPH) (Schmidt et al., 1988). 

 

En la familia de la NOS, la isoforma inducible (i-NOS) está involucrada en el 

proceso de la inflamación y a posteriores procesos patológicos que involucran la 

sobreproducción de ON. Por lo tanto, la inhibición de la i-NOS es un blanco importante 
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para tratar de controlar las enfermedades inflamatorias, incluyendo la carcinogénesis 

(Hofseth, 2008). También cada vez más pruebas sugieren que hay una relación entre las 

rutas biosintéticas del ON y PG que involucra la regulación de los productos finales de 

estas vías, nucleótidos cíclicos (Mollace et al, 2005), así como también el peroxinitrito, el 

cual es el producto generado por el acoplamiento de del superóxido y el ON en una 

reacción que involucra radicales libres (Landino et al., 1996). Sin embargo, el efecto final 

de estas interacciones es aún confuso y se requiere de mayor investigación al respecto para 

poder comprender mejor esta interacción. 

 

Al ser el ON una molécula tan reactiva y que se degrada con rapidez con otros 

elementos, su cuantificación directa en fluidos biológicos no ha sido sencilla; se prefiere su 

cuantificación indirecta, lo cual puede lograrse al medir sus metabolitos fisiológicos, es 

decir, los nitratos y nitritos ya que se acepta que prácticamente todos los nitratos y nitritos 

plasmáticos y/o urinarios en el humano se derivan de la ruta L-arginina/NO (Rhodes et al., 

1995). Un método para evaluar la actividad inhibitoria de los compuestos químicos contra 

la i-NOS es el uso de cultivos macrófagos aislados del peritoneo de ratón, estimulados con 

lipopolisacárido (LPS) (Harinantenaina et al., 2005).  

 

Los metabolitos secundarios 12, 13 y 36 resultaron ser tóxicos para los macrófagos 

a dosis mayores de 10 μM (40 a 60% de viabilidad). Debido a lo anterior, fueron evaluados 

en un rango de dosis de 1x10
-5

- 10 μM con lo que permanecieron con un intervalo del 80 al 

90 % de viabilidad. Nuestros resultados muestran que los cultivos celulares tratados con los 

compuestos 36 y 13 no modificaron la producción de ON (datos no mostrados). Se utilizó 
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aminoguanidina como control positivo, ya que se sabe que esta sustancia a altas 

concentraciones es un inhibidor de i-NOS (Zhao et al., 1996). 

Los efectos de peniocerol (12) y aminoguanidina en la producción de oxido nítrico en 

macrófagos murinos, se muestran a continuación en la Figura 21. 

A

 

B 

 

C 

 

D 

 

Figura 21. Efectos de aminoguanidina y peniocerol 12 en la producción del óxido nítrico (ON) en 

cultivos de macrófagos murinos in vitro. Producción de ON: aminoguanidina (A); peniocerol (C). 

Inhibición celular: aminoguanidina (B); peniocerol (D). Cada barra representa el promedio ± EEM; 

n= 3. * P < 0.01. 
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Los resultados muestran que peniocerol (12) aumentó significativamente (P < 0.05) 

la producción de ON, tanto en macrófagos en reposo, como en los macrófagos activados 

con LPS. Aunque la cantidad de nitritos liberada por las células tratadas con LPS fue 

significativamente diferente de la de las células en reposo, la producción de nitritos se 

incrementó en ambos casos. Es importante señalar que la actividad mostrada por peniocerol 

no era dependiente de la dosis.  

 

Estos datos indican una producción constante de ON en todas las concentraciones 

probadas. Una tendencia similar es mostrada por el ácido masticadienóico y por el ácido-3α 

masticadienóico, los cuales son los triterpenos mayoritarios presentes en cuachalalate 

(Amphypterigium adstringens) un agente anti-inflamatorio muy popular en la medicina 

tradicional mexicana (Oviedo-Chávez et al., 2005), y contrastan con los resultados 

obtenidos previamente para otros triterpenos, entre ellos el ácido ursólico y ácido 

oleanólico, que demuestran que dichas sustancias sí pueden modular la producción de este 

gas (Youa et al., 2001; Choi et al., 2001). . 

 

Por otra parte, se ha propuesto que el ON a bajas concentraciones, puede 

comportarse como proangiogénico y protumoral, mientras que a dosis más altas de ON 

puede tener el efecto contrario (Alexandrova et al., 2001). Por lo tanto, es posible, que la 

actividad biológica de peniocerol podría estar relacionada con el aumento de la producción 

de ON.  
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VIII.6. Efecto del peniocerol (12) en la actividad de la enzima 

mieloperoxidasa 

 

Durante un evento en el que se produce inflamación, los leucocitos 

polimorfonucleares (también llamados neutrófilos) son las primeras células que son 

reclutadas desde la sangre periférica hasta el sitio de inflamación, seguidas tiempo después 

por monocitos. La infiltración de estas células al tejido infectado o dañado está regulada y 

mediada por moléculas de adhesión, citocinas y componentes de la matriz extracelular tanto 

en las paredes de los vasos sanguíneos como en el tejido adyacente (Muller, 2002; Taylor y 

Gallo, 2006). Una de las funciones de los polimorfonucleares es la liberación de proteínas y 

generación de radicales libres, los cuales contribuyen a la defensa contra patógenos, a la 

regulación del proceso inflamatorio y a combatir el daño causado al tejido. Un producto 

peculiar de los polimorfonucleares es la enzima mieloperoxidasa (MPO) que es almacenada 

en grandes cantidades en los gránulos azurófiros de estas células (Klebanoff, 2005). La 

MPO es una glicoproteína tetramérica, constituida por 4 subunidades que forman 2 

homodímeros. Cada uno de ellos contiene una subunidad α (pesada) de aproximadamente 

59 kDa y una subunidad ß (ligera) de aproximadamente 14 kDa. El peso molecular de la 

enzima se estima entre 130-150 kDa (Nauseef, 1986). Las subunidades pesadas se unen a 

través de un enlace bisulfuro simple y a cada una de ellas se le une covalentemente un 

grupo prostético hemo (Morishita et al., 1986). Estas subunidades se encuentran 

glicosiladas y contienen entre 2- 4 % de carbohidratos. En cuanto a su actividad catalítica, 

el sistema MPO-peróxido de hidrógeno (H2O2)-haluro es un sistema que ha sido bien 
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estudiado y se conocen detalles de sus mecanismos (Kettle y Winterbourn, 1988; Kettle y 

Winterbourn, 1994; Kettle et al., 1992). 

 

La MPO reacciona con el H2O2 proveniente de las células fagocitarias activadas por 

contacto con partículas extrañas, formando un complejo enzima-sustrato con una fuerte 

capacidad oxidativa (reacción 1) (ver Figura 22). Este complejo se combina con un ión 

haluro, generalmente cloruro, que se oxida de     a     para formar ácido hipocloroso 

(HClO) (reacción 2) (Weis et al., 1982; Malle et al., 2000; Zhang et al., 2003). El 

compuesto I puede ser reducido a compuesto II por un exceso de H2O2. Por ejemplo, 

concentraciones mayores a 20 mM lo transforma parcialmente y mayores de 200 mM 

completamente, o por la presencia de un agente reductor como el ditiotreitol, cisteína, 

glutatión y cisteamina (reacción 3). Este compuesto II, a pesar de ser bastante estable puede 

reducirse a MPO férrica en presencia de un agente reductor o el radical superóxido (  
  ) 

(reacción 4) o también puede oxidarse a compuesto III bajo concentraciones elevadas de 

H2O2 (2-3 mM) (reacción 5). 

 

Por otra parte la MPO nativa puede ser oxidada por el O2 a oximieloperoxidasa 

(compuesto III) (reacción 6) (Svensson, 1988; Arnhold y Flemming, 2010). 
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Figura 22. Representación de los eventos moleculares de la actividad catalítica de la enzima 

mieloperoxidasa (MPO) y la formación de ácido hipocloroso (HOCl en la figura). Tomado de 

García-Morales et al., 1998. 

 

 

Después de varios experimentos, se demostró que la actividad antimicrobiana de la 

MPO se debe a su capacidad exclusiva de producir HClO y otros agentes tóxicos (Hurst y 

Barrette, 1989; Barrette et al., 1989), que crea un microambiente dentro del fagolisosoma 

del neutrófilo que destruye o inhibe al microorganismo fagocitado (Nauseef et al., 1988; 

Hansson et al., 2006). Por otro lado, los daños mediados por MPO no se limitan a los 

microbios intrafagosomales, ya que sustancias como HClO y sus derivados pueden dañar 

también los tejidos adyacentes del huésped. Así, la MPO se ha implicado en la patogénesis 

de diversas enfermedades inflamatorias, incluyendo la aterosclerosis, trastornos 

desmielinizantes del sistema nervioso central y ciertos tumores (Nauseef, 2001). 
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En apoyo de lo anterior, hay pruebas directas de modificaciones en biomoléculas 

catalizadas por la MPO, incluyendo la oxidación de las lipoproteínas en suero (Hazen et al., 

1996; Panasenko et al., 1994). También se han detectado cantidades importantes de MPO 

en las lesiones ateroscleróticas (Nicholls y Hazen, 2009) y la oxidación de las lipoproteínas 

catalizada por la MPO ha sido implicada en la evolución de la enfermedad cardiovascular 

(Hazell et al., 1996; Lau y Baldus, 2006).  

 

Los sitios de inflamación crónica se han asociado con niveles de expresión elevados 

de MPO (Lefkowitz et al., 1999; Eleuteri et al., 2009) y otras enzimas de la superfamilia de 

peroxidasas (Ortiz de Montellano, 1992), así como también de su sustrato, el H2O2 (Kettle 

y Winterbourn, 1997). Lo mismo sucede en algunos modelos experimentales de 

inflamación, en los cuales al producirse un efecto inflamatorio local mediante la aplicación 

de sustancias irritantes como el TPA, tanto la expresión como la actividad de MPO se 

incrementan (Ferrari et al., 1989; Hu et al.,  1993; Sánchez y Moreno, 1999b; Pugneiró et 

al., 1998). 

 

En el presente trabajo se aplicó TPA de forma tópica en la oreja derecha de ratones, 

a un grupo se le administró indometacina, mientras que a otro se le administró peniocerol 

(12). La mitad de los ratones de ambos grupos se sacrificaron a las 3 horas, mientras que la 

otra mitad se sacrificaron a las 6 horas. Se evaluó la inflamación en las orejas, seguido de la 

evaluación de la actividad de la mieloperoxidasa en los mismos tejidos (ver Figura 23).  
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Éste modelo se ha empleado con frecuencia como bioindicador de la infiltración de 

polimorfonucleares en el tejido (Bradley et al., 1982; Puigneró y Queralt, 1997; Sánchez y 

Moreno, 1999b), y también se ha utilizado como bioindicador de la irritación de la piel y la 

consecuente inflamación causada por agentes irritantes (Trush et al., 1994)  

 

Los resultados indican que TPA es capaz de inducir el aumento de la actividad de la 

MPO, tanto a las 3 como a las 6 horas posteriores a su aplicación. A las tres horas el TPA 

induce un aumento de casi dos veces de la actividad basal de MPO, mientras que a las seis 

horas aumenta casi cinco veces la actividad de esta enzima. Estos resultados están en 

concordancia con lo reportado con anterioridad para el TPA, sustancia que aumenta la 

infiltración de polimorfonucleares en el tejido tratado, lo que se refleja en un aumento de la 

actividad de MPO (Puigneró y Queralt, 1997; Murakawa et al., 2006). 
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A  

B  

Figura 23. Efectos de peniocerol (12) e indometacina en la actividad de la MPO evaluada in vitro 

en muestras de tejido de orejas de ratón tratadas con TPA. Densidad Óptica como indicativo de la 

actividad de la MPO (A); pesos de las biopsias de las orejas como indicativo de la inflamación 

inducida por TPA (B). Cada barra representa el promedio ± EEM; n= 3; * P < 0.05; ** P < 0.01. 
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En este experimento, tanto 12 como indometacina inhibieron la actividad de la 

MPO, tanto a las tres como también a las seis horas posteriores al tratamiento con TPA. A 

las 3 horas, indometacina disminuyó la actividad de MPO un 92 % (P < 0.01), mientras que 

12 inhibió cerca de un 42 % (P < 0.05). A las seis horas, 12 inhibió 47.2 % (P < 0.01) 

mientras que indometacina 42.9 % (P < 0.01). Los resultados indican que el efecto de 

indometacina disminuye a lo largo del tiempo, mientras que el efecto de 12 sobre la MPO 

se mantiene casi constante en las mismas condiciones. 

 

Los resultados también muestran que existe una correlación entre la inhibición de la 

MPO y la inflamación en las orejas de ratón con ambos tratamientos a las dos horas 

evaluadas. Es conocido que indometacina inhibe la infiltración de polimorfonucleares 

(Issekutz, 1983) y así mismo inhibe la formación de HClO, propiedad que comparte con 

varios AINEs como piroxicam, salicilato, sulindac, ibuprofeno y aspirina. Esta capacidad 

inhibitoria se correlaciona parcialmente con el rango de dosis terapéuticas anti-

inflamatorias de cada fármaco (Shacter et al., 1991). La inhibición de la formación de 

HClO puede constituir un mecanismo adicional por el que los AINEs reducen el daño en 

los tejidos con inflamación crónica (Kettle y Winterbourn, 1991). Tomando en cuenta lo 

anterior, es posible que 12 tenga un efecto similar a indometacina y a otros AINEs, por lo 

tanto la inhibición de la infiltración celular y posiblemente la inhibición de la formación de 

HClO sean mecanismos que expliquen en parte la inhibición de la inflamación de este 

esterol. 
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VIII.7. Inhibición de la proliferación de líneas celulares de cáncer 

humano 

 

La actividad de inhibición de la proliferación celular de líneas de cáncer humano de 

los compuestos 12, 13 y 36, sus derivados acetilados 12Ac, 13Ac y 36Ac y doxorrubicina 

se evaluó en un conjunto de cinco líneas celulares de tumores humanos. Los resultados se 

resumen en la Tabla 7 expresados como las concentraciones inhibitoria 50 % (IC50 μM ± 

EEM). 

Tabla 7. Efectos de los compuestos aislados de M. geometrizans, sus derivados acetilados y 

doxorubicina en la proliferación de  líneas celulares de cáncer humano. Los datos representan el 

promedio de experimentos independientes ± EEM. Los valores de Concentración Inhibitoria 50 % 

(CI50) se obtuvieron de la interpolación de curvas dosis-respuesta. ND= no determinado; Los valores 

> 50 se consideran inactivos; NA= no activo. 

 

Líneas celulares de cáncer humano / Valores de CI50 (μM) 

Grupo  U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 

 

36 
>50 >50 >50 >50 >50 

 

12 
24.73  3.9 19.35  0.45 10.37  0.73 10.87 2.36 10.17  0.79 

 

13 
ND 20.78  0.79 7.50  0.1 17.30  0.22 23.28  0.17 

36Ac 24.59   1.71 >50 8.26   0.28 12.67  0.68 12.39   0.416 

12Ac >50 >50 NA NA >50 

13Ac >50 >50 >50 NA >50 

 

Dox 
0.09  0.02 0.32  0.02 0.28  0.01 0.23  0.01 0.14  0.01 
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De los metabolitos secundarios evaluados, 36 no fue capaz de inhibir el crecimiento 

de las células cancerosas más de 50% a 200 mM, por lo que se considera no tóxica. Por otra 

parte, los compuestos 12 y 13 mostraron moderada actividad citotóxica contra todas las 

líneas celulares de cáncer con valores de IC50 de 7.5 a 24.73 μM. No hubo diferencias 

significativas en los valores de IC50 entre ambos esteroles, lo que demuestra que la 

presencia de un grupo α-metilo en C-14 en 13 no tuvo ningún efecto sobre la viabilidad 

celular comparándolo con 12 que carece de dicho grupo. 

 

Sin embargo, en todos los casos, los valores de IC50 son un orden de magnitud 

superior a las expuestas por la doxorrubicina, por lo que estos compuestos tienen baja 

toxicidad contra las líneas celulares utilizadas. 

 

 Se ha informado previamente que los derivados oxidados del colesterol (Higley y 

Taylor, 1984) y algunos fitoesteroles (especialmente dioles y trioles) son muy tóxicos a una 

serie de cultivos de líneas celulares humanas tumorales y normales. Esta toxicidad se ha 

demostrado que se produce a través de la inducción de la apoptosis en las células (Lordana 

et al., 2009; Koschutnig et al., 2009; Hovenkamp et al., 2008). Debido a la similitud 

estructural de los esteroles aislados con los mencionados anteriormente, se puede suponer 

que el mecanismo de citotoxicidad que presentan peniocerol y macdougallina también es 

similar. 

 

Por otro lado, también existe en la literatura información de la actividad citotóxica 

de eritrodiol (30), un diol de tipo oleanano relacionado estructuralmente con 36, para el 
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cual se demostró que su actividad antiproliferativa contra la línea celular 1321N1 de 

astrocitoma humano, implicaba la inducción de apoptosis, mediante la sobreproducción de 

especies reactivas de oxígeno (EROs), la pérdida del potencial transmembranal de la 

mitocondria, y la activación de la cinasa c-Jun, lo que provoca la inducción de la apoptosis 

en las células del astrocitoma (Martín et al., 2009). Es probable que al igual que sucedió 

con los esteroles mencionados en párrafos anteriores, 36, y su derivado acetilado 36Ac 

puedan ejercer  un efecto similar. 
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IX. Conclusiones  

  Los resultados obtenidos en el presente estudio nos permiten generar las siguientes 

conclusiones: 

 

1. La especie Myrtillocactus geometrizans, perteneciente a la familia Cactaceae, se 

utiliza como remedio natural contra procesos inflamatorios, y se comprueba que es 

una fuente rica de triterpenos en las partes aéreas y de esteroles en la raíz. 

 

2. Los extractos tanto de partes aéreas como de raíz presentan una buena actividad 

anti-inflamatoria en el modelo de inflamación inducida por TPA. 

 

3. Los extractos tienen varios compuestos anti-inflamatorios, los cuales fueron 

aislados, purificados y se obtuvo su estructura química en base a la interpretación y 

comparación de sus datos espectroscópicos, espectrométricos y sus propiedades 

fisicoquímicas, con aquellos  previamente informados. 

 

4. El componente mayoritario del extracto de metanol de las partes aéreas resultó ser 

chichipegenina (36), un triterpeno tetrahidroxilado el cual presentó actividad anti-

inflamatoria en el modelo de TPA, baja actividad en el modelo de EPP y muy baja 

actividad citotóxica frente a todas las líneas celulares de cánceres humanos 

utilizados. Sin embargo, es probable que este compuesto junto con el ácido 

oleanólico, expliquen la actividad medicinal atribuida a la especie. 
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5. Peniocerol (12) y macdougallina (13) son dos esteroles típicos de las cactáceas 

columnares de México, peculiares en su estructura tipo colesterol, con una doble 

ligadura interna, y grupos hidroxilo en las posiciones 3 y 6, los cuales son 

abundantes en el extracto de metanol de la raíz. 

 

6. Ambos esteroles mostraron una potente actividad anti-inflamatoria en el modelo de 

TPA, carragenina y una buena citotoxicidad contra líneas celulares de cáncer 

humano. 

 

7. Adicionalmente, peniocerol mostró una buena actividad antihiperalgésica, 

comparada con el ketorolaco. 

 

8. Peniocerol mostró una buena actividad inhibitoria de la actividad de la enzima 

mieloperoxidasa, comparable con la de indometacina, demostrando que es uno de 

los posibles mecanismos anti-inflamatorios que este compuesto presenta. 
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ANEXO 2. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
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