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RESUMEN

La sintesis de los constituyentes activos en plantas esta influenciada por los
factores ambientales prevalecientes en los sitios donde se desarrollan, los cuales
pueden cambiar dependiendo del tipo de vegetacidn y variables como altitud,
temperatura y precipitacion. Salvia semiatrata Zucc. (Lamiaceae) es una especie
endémica del estado de Oaxaca, México, ampliamente distribuida en bosques de
pino-encino, selvas bajas, matorral xerdfilo, entre otros. Esta especie se emplea
por sus propiedades analgésicas. A partir de esta planta se han aislado y
caracterizado terpenoides y compuestos fendlicos, destacando el diterpeno
neoclerodano 7-ceto-neoclerodano-3,13-dien-18,19:15,16-didlida (7-ceto) con
potente actividad ansiolitica y antinociceptiva. El objetivo de esta investigacion fue
determinar la variacion de terpenoides y flavonoides de S. semiatrata colectada en
cinco localidades de Oaxaca con diferencias en la altitud, temperatura y
precipitacion. La identificacion y cuantificacion de los compuestos extraidos de
muestras de S. semiatrata fue realizada por medio de HPLC, mientras que la
determinacién de las localidades con mayor variabilidad en su contenido de
terpenoides y flavonoides fue realizada mediante un analisis de componentes
principales. Con respecto a los terpenoides, fueron identificados el acido
oleandlico, el 7-ceto, el B-sitosterol y el carnosol en los extractos de todas las
localidades, destacando el acido oleandlico por ser el mas abundante, con
concentraciones que oscilan entre los 89.58 — 56.11 ug/mg. Por otro lado, el
carnosol fue el metabolito de menor concentracion (0.44 — 0.03 pg/mg). El
estigmasterol mostré la mayor variacion cuantitativa entre los extractos de las
cinco localidades (14.81 — 4.92 ug/mg). En cuanto al contenido de flavonoides, la
apigenina, naringenina, catequina, quercetina fueron identificados en los extractos
de todas las localidades, siendo la apigenina la que se encontr6 en menor
concentracion. Por otro lado, la quercetina fue el flavonoide que presentd la mayor
variacion cuantitativa, con altas concentraciones en las muestras recolectadas en
Asuncién Nochixtlan y Santiago Huauclilla (28.98 y 20.66 pg/mg, respectivamente)

y bajas cantidades en Hierve el Agua (0.9 pg/mg). La catequina fue el segundo
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compuesto con mayor concentracidn y menor variacion entre las localidades
sondeadas (14.68 - 9.30 ug/mg). El analisis de componentes principales permitié
la formacién de tres grupos en cuanto al contenido de metabolitos. Uno de ellos
contiene a Santo Domingo Ozolotepec y San Juan Sosola; el segundo grupo lo
conforma Santiago Huauclilla y Nochixtlan, mientras que el tercero lo constituye
Hierve el Agua, demostrando que tanto el tipo y la concentracion de los
metabolitos secundarios varian de acuerdo con el entorno fisico. Aunque el
analisis de correlacion canonica no revela una asociacion estadisticamente
significativa (p =0.52) entre la altitud, precipitaciéon y temperatura, si sugiere la
influencia de estos factores abidticos en la composicidon de terpenoides y
flavonoides. Se puede concluir que existe variacion en la composicion de
terpenoides y flavonoides de S. semiatrata dependiente de la localidad de

recolecta, con cierta influencia de la altitud, la precipitacion y la temperatura.
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INTRODUCCION

Las plantas como organismos sésiles han desarrollado mecanismos de
supervivencia en respuesta a factores externos que limitan su crecimiento, que
van desde adaptaciones anatdomicas, hasta defensa quimica, como la produccién
de sustancias que se conocen como metabolitos secundarios (Wink, 2003; Ojito y
Portal, 2017).

A diferencia de los metabolitos primarios, sustancias esenciales para el
crecimiento, desarrollo y reproduccion, la ausencia de metabolitos secundarios no
resulta en una muerte inmediata, sino en un deterioro a largo plazo de la
capacidad de supervivencia, ya que desempefian un papel crucial en la
comunicacion de las plantas con su entorno (Tiwari y Rana, 2015). Los niveles
basales de estos metabolitos para cada 6rgano, tejido o tipo de célula dependen
de la etapa de desarrollo de la planta y pueden modificarse como respuesta al

estrés bidtico y/o abidtico (Valares-Masa, et al., 2016).

Estos productos naturales juegan un papel importante en las siguientes funciones
en las plantas: defensa contra herbivoros, hongos, virus, bacterias y otras plantas,
mensajeros quimicos en la atraccion de animales polinizadores, dispersores de
semillas y asociaciones benéficas con plantas, bacterias y hongos, proteccion
contra luz ultravioleta, entre otros (Wink, 2010; Mithofer y Wilherm, 2012).

Los metabolitos secundarios también poseen un significativo potencial
farmacéutico e industrial. En plantas consideradas medicinales, la obtencion de
éstos sigue siendo un desafio debido a su bajo rendimiento ya estos se producen
a través de vias coordinadas ajustadas, que involucran muchos pasos regulados
espacial y temporalmente, asi como por factores ambientales en los que se

desarrollan las plantas (Zhao et al., 2023).
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La calidad de las plantas medicinales depende de la concentracion y perfil de sus
compuestos bioactivos (Liu et al., 2016) afectados por diversos factores fisicos,
quimicos y ambientales. Investigaciones han demostrado que la luz, la
temperatura, el agua, el suelo y otros elementos ecoldgicos inciden
significativamente en la acumulacibn de metabolitos secundarios. Son
precisamente esta variedad de factores los que rigen la composiciéon de

ingredientes activos de plantas medicinales (Zhang et al., 2019).

Dentro de la familia Lamiaceae, el género Salvia destaca como uno de los mas
diversos, conteniendo entre 900 y 1000 especies a nivel mundial (Standley y
Williams, 1973; Harley et al., 2004), pues una gran cantidad de especies de
salvias son de interés para la industria alimentaria y la medicinal, entre otras. Por
ello, existe un creciente interés en el estudio de la fitoquimica y farmacologia de
estas plantas. Los metabolitos secundarios mas caracteristicos en el género
Salvia son los diterpenoides, principalmente de tipo abietano y clerodano (Ortiz-
Mendoza et al., 2022).

Salvia semiatrata Zucc., es un arbusto que alcanza entre 1 a 2 metros de altura,
presenta flores moradas y es endémica del estado de Oaxaca, México (Turner,
2009; Martinez-Gordillo et al., 2019). En 2015, Nambo documento las aplicaciones
medicinales en la comunidad de Santiago Huauclilla, donde ha sido empleada con
fines desinflamatorios y analgésicos, utilizandose, ademas, para tratar golpes y
aliviar molestias estomacales. También, se le atribuyen propiedades cicatrizantes,

para mitigar la tension, los nervios y utilizarse en bafios posparto.

Los terpenoides y compuestos fendlicos son los principales metabolitos bioactivos
identificados en colectas de S. semiatrata en diez localidades de Oaxaca,
destacando el acido oleandlico, la quercetina, la catequina y el 7-ceto-
neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-diolida (7-ceto) (Ortiz-Mendoza et al., 2023).
Por lo tanto, este trabajo tiene como objetivo ampliar la informaciéon sobre la
influencia de diferentes factores ambientales abidticos en el perfil quimico de S.

semiatrata, recolectadas en cinco localidades de Oaxaca.
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ANTECEDENTES

Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios son moléculas organicas estructural y funcionalmente
diversas que no estan involucradas en las funciones metabdlicas primarias de las
plantas. Ejercen una amplia gama de efectos tanto en la planta como en otros
organismos Vvivos. Se producen y se generan en momentos especificos,
usualmente en concentraciones bajas, durante el ciclo de vida del organismo
(Karinho-Betancourt, 2018; Johnson, et al., 2021). La mayoria se caracteriza por
tener una distribucién restringida en el reino vegetal, es decir, un metabolito
secundario determinado se encuentra con frecuencia en una sola especie o0 en un
grupo de especies relacionadas taxondmicamente, mientras que los metabolitos

primarios se encuentran en todo el reino vegetal (Taiz y Zeiger, 2006).

Se ha estimado la existencia de aproximadamente 300,000 metabolitos
secundarios o productos naturales sintetizados por vegetales y microorganismos
(Anaya, 2003). Estos compuestos de acuerdo con su origen biosintético se dividen
en terpenoides y esteroides, alcaloides y compuestos fendlicos. De acuerdo con

Anaya (2003), existen tres precursores principales de los metabolitos secundarios:

1. El acido shikimico, precursor de muchos compuestos aromaticos,
incluyendo los aminoacidos aromaticos, los acidos cinamicos y ciertos
polifenoles.

2. Los aminoacidos, que dan origen a los alcaloides y antibiéticos peptidicos,
incluyendo, penicilinas y cefalosporinas.

3. El acetato, precursor de poliacetilenos, prostaglandinas, antibidticos
macrociclicos, polifenoles e isoprenoides (terpenos, esteroides vy

carotenoides), a través de dos caminos biosintéticos totalmente separados.



Los metabolitos secundarios se agrupan en cuatro grupos principales (Anaya,
2003):
1. Terpenos: entre los que se encuentran hormonas, pigmentos o aceites
esenciales.
Compuestos fendlicos: Cumarinas, flavonoides, ligninas y taninos.
3. Glicésidos: Saponinas, glicdsidos cardiotonicos, glicésidos cianogénicos y
glucosinolatos.

4. Alcaloides.

Funcion de los metabolitos secundarios en las plantas

Las plantas, por ser el primer nivel tréfico de los ecosistemas se encuentran
expuestas al ataque por parte de los herbivoros o consumidores primarios. Por
otro lado, por ser organismos sésiles, también son afectadas por los factores
climaticos. La presion de selecciéon ejercida por los factores bidticos y abioticos
favorecio la aparicion de diversos mecanismos de defensa en las plantas. Entre
ellos, la estrategia quimica, basada en la produccién de una gran diversidad de
metabolitos secundarios como compuestos defensivos que aumentan la aptitud
reproductiva de las plantas al ahuyentar hongos, bacterias y herbivoros, también
pueden hacerlas menos deseables como alimento para los humanos, asi como
contrarrestar el dafio de factores ambientales como la luz o efectos de las plantas
vecinas (Taiz y Zeiger, 2006; Wink, 2010; Mithofer y Wilherm, 2012)

Funcion de los terpenos en las plantas

Los terpenos son los metabolitos secundarios mayormente distribuidos en plantas
superiores de las que se han registrado alrededor de 55,000 con significativa
variacion estructural. Estos compuestos son utilizados por las plantas para
interacciones antagonicas y mutualistas, asi como para contrarrestar tensiones
bidticas y abidticas (Ninkuu et al., 2021). Entre las funciones asociadas a los

terpenos se encuentran:



1.

Fotosintesis: La captacion de luz durante la fotosintesis se realiza gracias a
la clorofila, cuya cadena hidrofoba de fitol, compuesta por unidades de
isopreno es esencial para absorber la energia luminica de manera eficiente.
Ademas, la transferencia de electrones, fundamental para la generacion de
energia en forma de ATP, cuenta con la participacion de la plastoquinona,
un derivado de terpenoides. Asimismo, los carotenoides, otros derivados de
terpenoides, desempefian un papel destacado al absorber y transmitir
energia luminica, contribuyendo directamente a la eficiencia de la
fotosintesis. Por ultimo, ciertos terpenos actuan como antioxidantes,
protegiendo a las plantas del estrés oxidativo inducido por la intensa

exposicion solar.

Crecimiento y desarrollo de las plantas: Algunas hormonas importantes en
las plantas como el acido abscisico y la giberelina son derivados de

terpenoides, los cuales influyen en su crecimiento y desarrollo.

Factores abioticos estresantes: La mayoria de las plantas que producen
terpenos los almacenan en estructuras especializadas. Por ejemplo, las
coniferas los concentran en conductos de resina, y plantas de hoja ancha
en glandulas y tricomas. La emision de terpenos proviene directamente de
las reservas almacenadas en estas estructuras y estad controlada por la
temperatura del tejido. La concentracion en los tejidos puede verse
fuertemente influenciada por cambios de temperatura, estrés térmico e
hidrico (Singsaas, 2000). En otro estudio, en Arabidopsis Atcyp710a1
(mutante), demuestran que el estrés a bajas y altas temperaturas produce
en la membrana plasmatica de las células vegetales una mayor produccién
de estigmasterol, alterando la fluidez y permeabilidad de ésta, lo que reduce
la fuga de solutos del citoplasma a la region apoplastica para mantener la
actividad metabdlica celular, permitiendo la termotolerancia (Senthil-Kumar,
et al., 2013).



4. Polinizacién: Algunos terpenoides actuan como senales quimicas para
atraer polinizadores como insectos, aves, mamiferos y demas animales a
través de la emision de olores y/o sabores agradables para ellos, asi como
colores vibrantes que logran captar su atencion, lo cual favorece a la planta

para poder reproducirse.

5. Proteccién contra otros organismos: Esta puede manifestarse de diversas
maneras. Por ejemplo, las plantas pueden generar compuestos organicos
volatiles basados en terpenos, con el fin de atraer depredadores que se
alimentan de los herbivoros que las atacan. Ademas, pueden producir
compuestos que alteran la palatabilidad de la planta para los herbivoros,
volviéndolas toxicas o evitando su consumo excesivo. En el caso de
ataques por patdégenos, las plantas pueden sintetizar terpenoides que
repelen plagas o afectan la digestion de los organismos patdégenos.
También pueden producir terpenoides como agentes alelopaticos para
inhibir el crecimiento de otras plantas circundantes, asi como aumentar sus
concentraciones para lograr efectos antimicrobianos o antifungicos
(Velikova y Loreto, 2005; Singh y Sharma, 2015; Ninkuu, et al., 2021; Bathla
y Lai, 2023; Li et al., 2023).

Funcion de los flavonoides en las plantas

Existe una estrecha relacion en la sintesis de flavonoides y el estrés en plantas.
Los factores estresantes pueden ser bidticos y abidticos, tales como animales
herbivoros, hongos, virus, bacterias, temperaturas extremas, alta incidencia de luz,
radiacion ultravioleta, desbalance de nutrientes minerales, sequia, salinidad,
anoxia, exposicion a herbicidas. Los flavonoides estan involucrados en las

siguientes funciones:

1. Absorcion de luz ultravioleta. Presencia de flavonoides en altas concentraciones
en células de la epidermis, tricomas y ceras epicuticulares para proteger tejidos

fotosintéticos y evitar dafios al DNA.



2. Propiedades antioxidantes. Los flavonoides en el citoplasma neutralizan el pH
del citosol y en la vacuola disipan el exceso de energia absorbida por luz

ultravioleta y actuan como atrapadores de radicales libres.

3. Reproduccién sexual de las plantas. Algunos flavonoides se acumulan en el
gameto masculino y femenino y actuan como reguladores en el desarrollo del tubo
polinico y reduccién de los efectos del estrés por calor durante la fertilizacion. En
las semillas los flavonoides contribuyen a mantener en latencia al embrion y evitar

dafos por hongos, virus y bacterias.

4. Mensajeros quimicos. Los flavonoides actuan como sefiales quimicas para
atraer microorganismos para la nodulacion (asociacion con micorrizas Yy
Rhizobium). La sintesis de glucdsidos de kaenferol, quercetina, luteolina,
naringenina y glicésidos de apigenina estan involucrados en la nodulacion. Estos
mismos compuestos pueden ser inductores en algunas especies o inhibitorios

dependiendo de la especie y el ambiente.

5. Defensa de las plantas contra herbivoros. Propiedades antimicrobianas,
insecticidas, antifungicas. Forman barreras en las hojas como respuesta a la

infeccion por microbios.

6. Contribuyen en la coloracién de las plantas y actian como atrayentes quimicos

para animales polinizadores (Gould y Lister, 2006; Agati et al., 2012).

El hombre ha utilizado estos metabolitos secundarios provenientes en su mayoria
por las plantas, para curar o aliviar las alteraciones que afectan su salud. Tal es el
caso de Salvia, género con el mayor numero de especies dentro de la familia

Lamiaceae.



Familia Lamiaceae

Lamiaceae es una familia de plantas con una distribucion cosmopolita,
representada por alrededor de 236 géneros, con aproximadamente 7,200 especies
(Tamoku et al., 2017). Esta familia se encuentra en casi todos los ecosistemas
terrestres, aunque es mas abundante en bosques de clima templado y zonas
montanosas. En México, Lamiaceae presenta una riqueza con un total de 610
especies (Gonzalez-Gallegos et al., 2021), que se han adaptado muy bien a
regiones con climas templados y humedos. No obstante, existen especies que han
prosperado en zonas secas con temperaturas relativamente altas. Algunos de sus
linajes son endémicos del pais o se han diversificado en este (Martinez-Gordillo et
al., 2017).

Geénero Salvia L.

El género Salvia es uno de los mas extensos dentro de la familia Lamiaceae,
contando con un registro de entre 900 y 1000 especies a nivel global (Harley et al.,
2004). Sus principales centros de diversificacién se encuentran en la cuenca del
Mediterraneo, China, Medio Oriente y México (Harley et al., 2004; Walker et al.,
2004). El género es tan complejo que se divide en cinco subgéneros: Audibertia
(Benth.) Epling, Salvia (Benth.) Epling, Sclarea (Benth.) Epling, Leonia (Benth.)
Epling y Calosphace (Benth.) Epling, siendo este ultimo el mas diverso con

aproximadamente 500 especies en el continente americano (Olvera et al., 2017).

Los integrantes del género Salvia son hierbas o arbustos anuales o perennes,
frecuentemente aromaticos, con tricomas simples o ramificados; las hojas son
simples, dentadas, lobadas, pinnatifidas o pinnatisectas, raramente espinulosas
(Harley et al., 2004).

Las inflorescencias crecen en pares o grupos y estan arregladas en verticilos, que
a su vez se agrupan en racimos paniculados (racimos que van decreciendo hacia

el apice). Su arreglo consiste en una cima reducida, con una flor (por el aborto de



los dos brotes laterales), o de varias flores (si cada brote lateral termina en una flor
y a su vez desarrolla sus propios brotes laterales). Las bracteas son inconspicuas
o grandes y algunas veces coloridas, caducas o persistentes, raramente
espinulosas; el caliz es relativamente uniforme, aunque a menudo bilabiado. La
corola es bilabiada y puede ser blanca, amarilla, morada, rosa, roja o azul; con un
tubo recto, algunas veces invaginado o ventricoso; en ocasiones con un par de
papilas dentro, o con un anillo de tricomas cerca de la base del tubo. EI labio
superior esta formado por dos pétalos fusionados, puede ser recto o arqueado en
forma de casco (galea) envolviendo los estambres y el estilo; el labio inferior es
trilobado y esta formado por tres pétalos fusionados, a veces es reflejo y puede
actuar como una plataforma de aterrizaje para los polinizadores. El androceo esta
formado por dos estambres fértiles, el conectivo alargado, generalmente se
encuentra articulado en la union con el filamento; con el par posterior de anteras
vestigial o ausente, el par anterior es ascendente, situandose bajo el labio superior
de la corola, incluido o exerto; los filamentos a menudo son mas cortos que el

conectivo (Harley et al., 2004; Barrera-Aveleida, 2017).

Distribuciéon del género Salvia

En México, este género compone el 51.2% de la riqueza de las especies de
Lamiaceae, es decir se han descrito 306 especies de las cuales 236 son
endémicas y 102 microendémicas (Martinez-Gordillo et al., 2017). La mayor
diversidad de especies del género Salvia se presenta en las zonas montafosas de
México, principalmente en las del centro—sur del pais. En consecuencia, los
bosques templados y en particular los de coniferas y encinares, son los tipos de
vegetacion que albergan la mayor proporcion de especies de Salvia
(Ramamoorthy y Lorence, 1987). No obstante, también se encuentran en los
bosques tropicales caducifolios y subcaducifolios, zonas aridas y desérticas. Los
estados con mayor riqueza de salvias son Oaxaca (63 especies), Guerrero (51),
Puebla (50), Jalisco (49) y Michoacan (48) (Cornejo-Tenorio e Ibarra-Manriquez,
2011).



Fitoquimica del género Salvia

Los terpenoides y compuestos fendlicos son los grupos de metabolitos
secundarios identificados con mayor frecuencia en Salvia. Los diterpenos, en
particular, son los mayormente distribuidos con alrededor de 500 estructuras
conocidas, por lo que se caracterizan como marcadores quimiotaxonémicos dentro
del género. Respecto a los polifenoles, se han aislado aproximadamente 100
estructuras que se clasifican en acidos fendlicos y flavonoides (Ortiz-Mendoza et
al., 2022; Ortiz-Mendoza et al., 2023).

Terpenos

El término “terpeno” se refiere a todos los grupos de metabolitos secundarios de
origen vegetal que se derivan de la unién entre las unidades de isopreno, un
compuesto de cinco carbonos (Figura 1). Estos compuestos se clasifican segun el
numero de unidades de isopreno que contengan: por ejemplo, dos unidades
isoprénicas forman los monoterpenos, tres unidades resultan en sesquiterpenos,
cuatro moléculas de isopreno conforman los diterpenos, cinco unidades conforman
los sesterterpenos, seis unidades de isopreno son triterpenos y a ocho unidades
se les conoce como tetraterpenos (Wink, 2010). Cuando los terpenos
experimentan alguna modificacion quimica como oxigenacion, hidrogenacion o

deshidrogenacién se forman los terpenoides (Ninkuu et al., 2021)

HaC, CH
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Figura 1. Estructura quimica del isopreno (o 2-metil-1,3-butadieno). Esta

estructura es basica en la composicion de terpenos.

Los terpenos se distribuyen ampliamente en el género Salvia, siendo los

diterpenos vy triterpenos los mas estudiados por su actividad biolégica (Janicsak et



al., 2015). Los diterpenos se dividen en dos grandes categorias. La primera
incluye diterpenos monociclicos y biciclicos, que son los labdanos, clerodanos,
neoclerodanos y demas derivados de clerodanos. La segunda categoria incluye
diterpenos ftriciclicos y tetraciclicos como abietanos, tachinonas y otros derivados
de abietanos (Figura 2). Usualmente las salvias europeas y asiaticas sintetizan
primordialmente diterpenos del tipo abietano mientras que las salvias americanas
lo hacen del tipo clerodano. Sin embargo, lo que caracteriza a las salvias
mexicanas es la sintesis mayoritaria de diterpenos derivados del esqueleto neo-
clerodano (Esquivel, 2008; Bautista, 2012; Janicsak et al., 2015; Ortiz-Mendoza et
al., 2022).

HO” S0  Acido hardwickico

18 Clerodano 18 19 Abietano

Figura 2. Ejemplo de diterpenos de tipo clerodano y abietano identificados en

especies de Salvia.

Los triterpenos mas comunes en este género son los derivados de esqueletos
como ursano, oleanano y lupano (Ortiz-Mendoza et al., 2020). Las salvias
10



sintetizan triterpenos como el acido oleandlico y el acido ursolico (Figura 3)
(Topgu, 2006; Wu et al., 2012).

HiC' TH,

4cido oleandlico

\/

i Oleanano AN Lupano
Figura 3. Triterpenos aislados de especies de Salvia. Se muestran los esqueletos base

como el ursano, lupano y oleanano y las estructuras de los acidos ursdélico y oleandlico.

Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos se caracterizan por tener grupos hidroxilos unidos a un
anillo aromatico. Su clasificaciéon esta basada precisamente en el numero de
anillos que poseen y el tipo sustituyente unido a estos anillos fendlicos (Pefarrieta
et al., 2014). Los principales grupos son: acidos fendlicos (derivados del acido
hidroxibenzoico o del acido hidroxicinamico), flavonoides, estilbenos y lignanos,
siendo los flavonoides la subclase de compuestos fendlicos mas abundante dentro
del reino vegetal (Manach et al., 2004; Quifiones et al., 2012). Los &cidos fendlicos
mas comunes en el género Salvia son el acido cafeico, felurico, cumarico,
rosmarinico y los principales flavonoides son la apigenina, luteolina, quercetina,
canferol y rutina (Ortiz-Mendoza et al., 2022, Ortiz-Mendoza et al., 2023).
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Figura 4. Estructuras de algunos flavonoides comunes en el género Salvia.

Salvia semiatrata Zucc. (Lamiaceae)

Salvia semiatrata es endémica del estado de Oaxaca. Suele habitar bosques de
Pinus, Pinus-Quercus, bosque de Quercus, matorral xerofilo y vegetacion
secundaria de los mismos, en elevaciones entre los 200-2500 m. La floracién y
fructificacion ocurre de junio a diciembre (Turner, 2009; Martinez-Gordillo et al.,
2017).

Segun Turner (2009), esta especie pertenece a la seccion Scorodonia, donde se
encuentran hierbas perennes, arbustos y subarbustos. S. semiatrata es un arbusto
entre 0.6 - 2.0 m de alto, con tallos erectos ramificados y con indumento hirsuto,
pubescente, con tricomas simples. Hojas opuestas, deltoide-ovadas, base cordata,
ligeramente cuneada, &pice agudo a redondeado, margen crenulado, de
consistencia cartacea, haz ampuloso y con indumento puberulento, con tricomas
simples. El envés de la hoja es de indumento villoso, de tricomas simples v,
glandulas transparentes. Inflorescencias terminales, racemiformes, de 6.0 - 9.5 cm
de largo, verticilastros con 2 a 6 flores por nudo; bracteas deciduas, hasta 3.0 mm
de largo, lanceoladas con apice agudo a acuminado; pedicelos de 0.4 - 1.6 cm de
largo. Sus flores son de color morado oscuro, con un caliz de 1.0 - 1.4 cm de
largo, ligeramente campanulado, de color rosado a morado, externamente hirsuto
y labio superior entero, 7 nervado, de 1.5 - 4.4 mm, labio inferior de 0.9-3.8 mm.
Corola incluida en el caliz, que forma un tubo de 1.3 -1.4 cm de largo, de forma

ventricosa, con 4 pliegues en su interior; labio superior galeado, entero y I6bulo
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inferior curvado, 3-lobulado y con estambres filamentosos, con el apice agudo,

oblicuo, conectivo hirsuto, estilo exerto, pubescente; estigma, con rama superior

refleja y curva, mas larga que la inferior.

Figura 5. Ejemplares de Salvia semiatrata. Fotos tomadas en Nochixtlan, Oaxaca.

En 2015, Nambo llevé a cabo un estudio etnobotanico en Santiago Huauclilla,
Oaxaca, y documentd los usos medicinales de S. semiatrata, conocida
comunmente como mirto morado en esa comunidad. Los hallazgos revelaron una
variedad de tratamientos vinculados al alivio del dolor, malestar estomacal,
inflamacion del oido, cuidados postparto, uso como analgésico para golpes,
efectividad en procesos de cicatrizacién, asi como para controlar los trastornos

nerviosos.

Fitoquimica de Salvia semiatrata

En 1986, Esquivel et al., describieron dos metabolitos de tipo diterpeno
neoclerodano, obtenidos de la purificacion del extracto de acetona de la parte

aérea de S. semiatrata: el 7a-hidroxi-neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-diolida y
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la semiatrina. En 2020, Ortiz-Mendoza mediante un analisis por CLAR, identificé la
presencia de seis terpenos, destacando la abundancia del acido oleandlico y el a-
amirina. También, encontré siete flavonoides, siendo la quercetina la mas
abundante. Por otro lado, aislé y determind la estructura del diterpeno neo-
clerodano 7-ceto-neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-didlida. Actualmente, se
reporta la presencia de los terpenoides &acido oleandlico, acido ursélico,
estigmasterol, a-amirina, B-sitosterol, carnosol y 7-ceto-neoclerodan-3,13-dien-
18,19:15,16-didlido, y de los flavonoides quercetina, apigenina y narigenina en S.

semiatrata colectada en diez localidades de Oaxaca (Ortiz-Mendoza et al., 2023).

Influencia de factores ambientales en el metabolismo
secundario

Los metabolitos secundarios son sustancias que las plantas producen para
competir exitosamente en su entorno, generando una gama diversa de efectos
tanto dentro de la propia planta como en otros organismos, lo que en ultima

instancia contribuye al crecimiento y desarrollo 6ptimos de la planta (Teoh, 2016).

La composicidén y concentracion de estos compuestos se ve afectada por el clima,
los cambios estacionales y diversas condiciones externas, como la luz,
temperatura y humedad (Ramakrishna y Ravishankar, 2011; Valares, 2011). Las
plantas pueden usar estos metabolitos para las interacciones ecologicas con su
entorno, por ejemplo, los terpenos volatiles pueden liberarse para evitar el ataque
de los herbivoros, o para atraer polinizadores (Turlings et al., 1993). Por ejempilo,
varios terpenos pentaciclicos como la B-amirina, el acido ursolico y el acido
oleandlico han demostrado poseer actividad insecticida (Gonzalez-Coloma et al.,
2010).

También pueden jugar un papel en la fisiologia de la planta. Por ejemplo, la
sintesis de los flavonoides varia y esta inducida por factores como la radiacion,
estrés hidrico y el calor. EI aumento de la radiacion UV produce una disminucién

de la biomasa de la planta, provocando un aumento en la cantidad de flavonoides
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en la parte superficial de la planta, con efecto de filtracion y fotoproteccién de
rayos UV (Cuadra et al., 1997; Panche et al., 2016).

La calidad de las plantas medicinales esta determinada por la concentracion y los
perfiles de sus compuestos bioactivos (Liu et al. 2015a). Aunque la biosintesis de
éstos esta codificada por genes, su concentracion varia ampliamente en respuesta
a factores bidticos y abioticos del entorno circundante (Pefiuelas y Llusia, 1997;
Rahimmalek et al., 2009; Liu et al., 2016). Al respecto, se han reportado en
especies de Salvia, cambios en la composicion de polifenoles y diferencias en las
actividades antioxidantes de los extractos de metanol de flores, frutos inmaduros y
maduros de S. verbenaca L. (Ben et al., 2015; Mouna et al., 2019). Por otro lado,
se probo la capacidad antioxidante y la actividad antibacteriana de extractos de
hojas de S. officinalis L. con alto contenido de compuestos fendlicos, recolectadas
en diferentes periodos del afio (febrero, mayo, agosto, noviembre). Los resultados
muestran que el extracto de mayo es el que tiene una mayor concentracion de
compuestos fendlicos, y mejores propiedades antioxidantes y antimicrobianas
(Generali¢ et al., 2012). Igualmente, se han reportado diferencias significativas en
el contenido de aceites esenciales y compuestos fendlicos de S. officinalis

recolectada en diversas regiones (Sarrou et al., 2017).
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JUSTIFICACION

Estudios previos mencionan que los perfiles quimicos de terpenoides y fenoles
sintetizados por la salvias europeas y asiaticas varian de acuerdo con su etapa
fenoldgica, factores ambientales donde se desarrollan (altitud, clima,
precipitacion), estrés por sequia, radiacion UV, salinidad, disponibilidad de
nutrientes, temporada de cosecha y procesamiento de materia prima (Zhong et al.,
2009; Sarrou et al., 2017). Al respecto, existen pocos estudios que investiguen la
influencia de los factores ambientales abidticos en la composicién quimica de
salvias mexicanas, por lo que en este trabajo se busca comparar la concentracion
de terpenoides y flavonoides presentes en los extractos de mediana polaridad de
S. semiatrata recolectada en cinco localidades de Oaxaca con diferentes
condiciones ambientales con la finalidad de seleccionar material vegetal con

mayor potencial farmacolégico.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Identificar y cuantificar terpenoides y flavonoides presentes en extractos de

acetato de etilo de S. semiatrata colectada en cinco localidades de Oaxaca.

Objetivos particulares
- Obtener los extractos organicos de S. semiatrata.

- Caracterizar los metabolitos secundarios de tipo terpenoide y flavonoide
mediante técnicas cromatograficas.
- Comparar los perfiles quimicos de S. semiatrata recolectada en cinco

localidades de Oaxaca.

HIPOTESIS

La composicion quimica de los extractos de S. semiatrata sera diferente

dependiendo de las condiciones ambientales del sitio de recolecta.
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MATERIALES Y METODOS

Sitios de recolecta del material vegetal

S. semiatrata es una especie endémica del estado de Oaxaca, cuyo periodo de
floraciéon es de junio a diciembre. Los sitios de colecta fueron seleccionaron
mediante una revision en el herbario MEXU, considerando las diferencias entre
altitud, precipitacion y temperatura. Las muestras se recolectaron en julio de 2019
en las siguientes localidades: 1) Hierve el Agua 16° 52’ 58.2” N, 96° 16’ 35.5” O; 2)
San Juan Sosola 17° 33’ 21.4” N, 96° 56’ 45.9” O; 3) Nochixtlan 17° 27’ 12.7” N,
97° 12’ 29.1” O; 4) Santiago Huauclilla 17° 27° 9.4” N, 97° 04’ 38.4” O y 5) Santo
Domingo Ozolotepec 16°07" 51.4” N, 96° 17’ 19.3” O (Figura 6, Cuadro 1). La
identificacion taxondmica de la especie fue realizada por la Dra. Martha Juana
Martinez Gordillo. Los ejemplares de herbario fueron depositados en el Herbario
de la Facultad de Ciencias de la UNAM.

Localidades

1) Hierve el agua

. / N\\ ? ,N 2) San Juan Sosola
Q\N\

i
=

0 375 16
— —

3) Nochixtian

4) Santiago Huaclilla

5) Santo Domingo Ozolotepec

2

: 34
I

Figura 6. Localizacién de los sitios de colecta de S. semiatrata en Oaxaca,
México. Los circulos rojos representan las coordenadas de cada lugar. El mapa se
realizé con QGIS Desktop 3.32.2.
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Cuadro 1. Factores climaticos de las localidades de colecta de S. semiatrata en

Oaxaca. Datos obtenidos del INEGI (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia).

Nombre de | Numero de Temperatura
Clave la registro Tipo de Precipitacién | Altitud | media anual
localidad FCME vegetacion | anual (mm) (m) (°C)
ALB | Hierveel 181858 MX 570.4 1749 23.3
Agua
NOX | Nochixtlan 181859 BQ 689.4 2130 20.9
Santi
SAN | onieoo | 181860 1 grg 5078 | 2168 |  15.7
SanJ
SOS | ame | 181801 1 gpq 11048 | 1920 | 186
Santo
DOM Domingo 181862 BTC 816.5 2371 17.5
Ozolotepec

Abreviaciones de los tipos de vegetacion: MX) Matorral xerdfilo, BQ) Bosque de

Quercus, BTC) Bosque tropical caducifolio, BPQ) Bosque de Pinus-Quercus.

Obtencion de extractos de acetato de etilo de S. semiatrata

En cada localidad se colectaron tres ramas de cinco individuos de S. semiatrata.
Posteriormente, en el laboratorio el material vegetal se secé a temperatura
ambiente y se molio. De cada una de las muestras se pesaron 70 g, se vertio el
triturado a recipientes y se les adicion6 acetato de etilo. Las muestras se dejaron
en reposo 24 horas. Al cabo de este tiempo éstas se filtraron y se elimind
parcialmente el disolvente mediante un rotaevaporador (Blchi bath B-490) y el
extracto se coloco en viales dentro de una campana con vacio hasta secarse. Los

extractos secos de cada muestra se pesaron para calcular su rendimiento.
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|[dentificacion por cromatografia de capa fina (CCF) de
terpenoides y flavonoides presentes en los extractos de
acetato de etilo de S. semiatrata

Los metabolitos secundarios presentes en los extractos fueron identificados de
manera preliminar por medio de CCF. Se utilizaron placas de silica gel (Merck).
Las muestras de cada extracto, asi como algunos estandares de referencia de

terpenoides y flavonoides se aplicaron en las placas cromatograficas.

Terpenoides

En la primera placa cromatografica se aplicaron los extractos de acetato de etilo
de cada una de las muestras de los diferentes sitios de colecta y los estandares de
terpenoides acido ursolico y oleandlico. El eluyente fue una mezcla de
hexano/acetato de etilo 7:3. La placa se asperjo con anisaldehido y luego se
calenté a 100°C por 5 min (Wagner y Bladt, 1996).

Flavonoides

En la segunda placa se aplicaron los extractos y el estandar del flavonoide
quercetina. La fase mdvil utilizada fue una mezcla de cloroformo/acetona/acido
férmico (8:1:1). La placa fue asperjada con el reactivo de productos naturales y
observadas en una camara de luz UV a una longitud de onda de 365 nm (Wagner
y Bladt, 1996).

Analisis por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
(CLAR) de los extractos de acetato de etilo de S. semiatrata

La identificacion y concentracidn de terpenoides y compuestos fendlicos presentes
en las cinco muestras de S. semiatrata se realizd en un cromatografo marca
Agilent serie 1100 equipado con un detector de arreglo de diodos. Los extractos se

prepararon a una concentracién de 50 mg/mL en acetato de etilo grado CLAR. Las
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impurezas solidas se eliminaron mediante acrodiscos con membrana de nylon con
una apertura de poro de 0.45um. Finalmente, se inyectaron 20 yL de cada una de

las disoluciones de los extractos.

Elaboracion de las curvas patron

Para la cuantificacion de los terpenoides y flavonoides en S. semiatrata se
realizaron curvas de calibracion para cada uno de los doce estandares siguientes:
B-sitosterol, estigmasterol, a-amirina, acido ursolico, acido oleandlico, carnosol, 7-
ceto-neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-didlida, quercetina, catequina, apigenina,
naringenina y floretina. Las curvas patron se construyeron utilizando cinco
concentraciones distintas de cada compuesto en el intervalo 0.048 - 0.4 ug. Las
interpolaciones se hicieron con el programa ChemStation de Agilent Co. Para
determinar la concentracion de cada compuesto en los extractos, se comparé la
variacion del area bajo la curva respecto a las unidades de absorbancia y su
tiempo de retencion de cada inyeccion (empleando el modelo matematico de

regresion lineal con la formula y=mx+b) con los extractos.
Identificacion y cuantificacion de terpenoides

La identificacion y cuantificacién de terpenoides se realizé en una columna Zorbax
Eclipse XDB-C8 (125 x 4.0 mm de diametro interno y 5 ym de tamano de
particula). La fase movil fue acetonitrilo-agua 80:20 (condiciones isocraticas). El
flujo y la temperatura fueron 1 mL/min y 40 °C, respectivamente. Se calibré el
equipo a una longitud de onda de 215y 220 nm y el tiempo de analisis fue de 30

minutos.

Identificacion y cuantificacion de flavonoides

La identificacion y cuantificacion de flavonoides se realiz6 con una columna C18
Hypersil ODS (125 mm x 4 mm de diametro interno y 5 ym de tamafo de

particula). El flujo de la fase moévil se mantuvo en 1 mL/min y consistié en un
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gradiente de agua a pH=2.5, acido trifluoroacético y acetonitriio (85:15). La
temperatura fue de 30 °C. El tiempo de analisis para este método fue de 25

minutos.

Analisis estadistico

Se realizé mediante un analisis de varianza (ANADEVA) seguida de la prueba post
hoc de Tukey. Posteriormente para conocer la variacion entre las localidades de
acuerdo con su contenido de metabolitos secundarios se llevo a cabo un analisis
de componentes principales (por sus siglas en inglés, PCA). También se realiz6 un
analisis de correlacion candnica (por sus siglas en inglés, CCA) para saber la
variacion entre el contenido de metabolitos secundarios y variables ambientales.
Se utilizaron las interfaces de GraphPad 9.0, Metaboanalyst 5.0 vy
RStudio.2023.09.1.
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RESULTADOS

Rendimiento de los extractos de S. semiatrata obtenidos con
acetato de etilo

El rendimiento de cada extracto de acetato de etilo se calculé en funcién del peso
del extracto obtenido con relacion al peso de la materia vegetal seca de S.
semiatrata. Los resultados se detallan en la Cuadro 2. Se indican los pesos del
extracto crudo y rendimiento porcentual. En particular, la muestra de Santo
Domingo Ozolotepec registré el mayor rendimiento de extraccion (5.1 %), mientras

que la de Nochixtlan dio el rendimiento mas bajo (2.5%).

Cuadro 2. Rendimiento de la extraccién de muestras de S. semiatrata con acetato

de etilo de diferentes sitios de colecta.

Localidad Peso del |Rendimiento

(Clave) | extracto crudo (%)
(9)

Material vegetal ALB 2.42 3.4
seco y molido NOX 1.75 2.5
(70 9) SAN 3.55 5.0
SOS 2.02 2.8
DOM 3.59 5.1

Identificacién por CCF de terpenoides y flavonoides presentes

en los extractos de S. semiatrata con acetato de etilo

El perfil cromatografico permitié identificar la presencia de dos terpenoides, acido
ursolico y acido oleandlico (Figura 7a) en las cinco localidades muestreadas.

Asimismo, se identificé la presencia del flavonoide quercetina (Figura 7b).
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ALB NOX SAN SOS DOM AU AO A e

Figura 7. Identificacion de terpenos y flavonoides en los extractos de acetato de
etilo de S. semiatrata. Placa a) acido ursdlico (AU) y acido oleandlico (AO); b)

quercetina (Q).
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Cuantificacion de terpenos y flavonoides de S. semiatrata por
CLAR

Por CLAR se identificaron siete terpenoides y cinco flavonoides. Los terpenoides
encontrados fueron el acido oleandlico, estigmasterol, 7-ceto neoclerodan-3,13-
dien-18,19:15,16-didlida, a-amirina, B-sitosterol, acido ursdlico y carnosol (Figura
8); mientras que los flavonoides detectados fueron la quercetina, catequina,

apigenina, naringenina y floretina (Figura 9).

Terpenoides

En los extractos de las cinco localidades se encontré acido oleandlico, acido
ursolico, 7-ceto, B-sitosterol y carnosol. En contraste, el estigmasterol y la a-
amirina no se observan en todos. Especificamente, el estigmasterol estuvo
ausente en NOX y SAN y la a-amirina no se detectd en los extractos de SAN, SOS
y DOM. En ALB, caracterizada por una vegetacion de matorral xerdfilo, se
identificaron los siete terpenos, con la mayor abundancia del 7-ceto (8.01 pg/mg)
en comparacion con las otras cuatro localidades. SAN muestra abundancia en
acido oleandlico (89.58 ug/mg) pero, carece de estigmasterol y a-amirina. Segun
el analisis de Tukey, se mostraron variaciones en las concentraciones de los
metabolitos entre las cinco localidades. El &cido oleandlico (89.58 — 56.11 pg/mg)
y el 7-ceto (8.01 — 4.76 pg/mg) se identificaron en las cinco localidades, en alta
concentracion. El B-sitosterol mostré una variabilidad cuantitativa marcada (9.80 —
0.73 ug/mg). Respecto al acido ursolico (3.87 — 0.91 pg/mg) y el carnosol (0.44 —
0.03 pg/mg), ambos estuvieron presentes en todas las localidades, en baja
concentracion. El estigmasterol estuvo presente solo en extractos de tres
localidades, con mayor concentraciéon en SOS (14.81 pg/mg), seguido por DOM
(8.33 pg/mgqg) y ALB (4.92 ug/mg), observandose una diferencia significativa entre
ellas. Con respecto a la a-amirina, solo se identifico en extractos de dos
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localidades en concentraciones casi similares: NOX (6.04 pg/mg) y ALB (6.86

pg/mg) (Figura 8).
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Figura 8. Determinacion de terpenoides en extractos de S. semiatrata de cinco
localidades de Oaxaca. Las barras representan la media + la desviacion estandar
de tres réplicas. La concentracién de &cido oleandlico se indica en el eje Y
izquierdo, mientras que para los demas compuestos se indica en el eje Y derecho.
Para cada una de las localidades, los valores con diferentes letras son

significativamente diferentes, segun la prueba de Tukey p <0.05.

Flavonoides

Los flavonoides quercetina, catequina, apigenina y naringenina fueron
identificados en los extractos de las cinco localidades. Por su parte, la floretina, no
se identific6 en SOS y DOM. Quercetina y catequina fueron los de mayor
concentracion, sobresaliendo en la localidad de NOX con 28.98 ug/mg de
quercetina y 9.30 pg/mg de catequina. Por otro lado, SAN exhibe concentraciones
elevadas de quercetina (20.66 pg/mg), catequina (14.68 pg/mg), naringenina (0.70
Mg/mg) y apigenina (0.30 yg/mg). El analisis de Tukey revel6 diferencias en las
concentraciones de estos metabolitos entre las cinco localidades. La quercetina y
la catequina fueron los flavonoides con mayores concentraciones. Sin embargo,

mientras la catequina mantuvo una consistencia en su contenido en las
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localidades (14.68 - 9.30 ug/mg), la quercetina mostré una notable variabilidad
(28.98 - 0.94 ug/mgq). Por otro lado, tanto la apigenina (0.30 - 0.11 pg/mg) como la
naringina (0.70 - 0.19 pg/mg) presentaron cantidades menores, estando por
debajo de 1.00 pug/mg. Respecto a la floretina, aunque solo se encontré en ALB,
NOX y SAN, no se observaron diferencias significativas entre ellas. Es relevante
mencionar que existe poca variacion en las concentraciones de los flavonoides en
las localidades SOS y DOM, incluso compartiendo la ausencia de la floretina.
Ambas localidades comparten semejanzas en cuanto a su contenido de quercetina
con ALB y con catequina, apigenina y naringenina con ALB y NOX. En ALB se
observa poca variacion en el contenido de los flavonoides, en contraste con NOX y
SAN (Figura 9).
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Figura 9. Flavonoides identificados en extractos de S. semiatrata de cinco
localidades de Oaxaca. Las barras representan la media + de la desviacion
estandar de tres réplicas. La concentracion de quercetina y catequina se indica en
el eje Y izquierdo, y los otros flavonoides se indican en el eje Y derecho. Para
cada una de las localidades, los valores con diferentes letras son

significativamente diferentes, segun la prueba de Tukey p <0.05.

Analisis de Componentes Principales (PCA) del contenido de
metabolitos secundarios

El analisis de PCA explica el 87% de la variabilidad total de los datos. Se observa

que el primer componente principal (PC1) tiene una contribucién significativa,
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capturando el 58% de la variabilidad y esta influenciado principalmente por la
quercetina, el carnosol y la floretina. Por otro lado, el PC2 esta fuertemente
asociado con la a-amirina, la floretina y el acido ursdlico, contribuyendo con un
29% de variacion en los datos. Las localidades DOM y SOS son semejantes con
base a su composicion de terpenoides y flavonoides, formando un grupo, mientras
que SAN y NOX también muestran caracteristicas quimicas similares entre si,
generando un segundo grupo. Por otro lado, la localidad ALB es contrastante con

las demas (Figura 10).
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Figura 10. PCA de la concentracién de terpenoides y compuestos fendlicos de las
diferentes muestras de S. semiatrata. EI PCA desglosa la variabilidad de los datos,
donde el primer componente (PC1) explica el 58% y el segundo componente
(PC2) el 29% de la variabilidad total de los datos (87%). La figura se genero

utilizando Metaboanalyst 5.0.
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Analisis de  Correlacion  Candnica (CCA) entre
concentraciones de los metabolitos y las variables climaticas

El CCA refleja que la temperatura media anual (TMA) es antagonica con la altitud
(A). Por otra parte, la TMA influye en la presencia y concentracion de o-amirina y
acido ursolico en ALB. Las localidades SOS y DOM se ven influenciadas por la
precipitacion anual (P) en cuanto a contenido de [-sitosterol y estigmasterol.
Ademas, la muestra de S. semiatrata de la localidad SAN presenta una mayor
cantidad de narigenina, catequina, apigenina, acido oleandlico, carnosol y
quercetina, influenciada por la altitud. El valor obtenido de p=0.52 en este analisis
demuestra que existe una baja correlacion entre las variables ambientales como

la A, TMA, y Py el contenido de terpenoides y flavonoides.
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Figura 11. CCA entre variables climaticas y contenido de metabolitos secundarios.
El valor de varianza total de la matriz de respuesta (contenido de metabolitos
secundarios) es 0.52 y el valor de varianza explicado en funcién de la matriz de

respuesta (variables ambientales) es 0.39.

29



DISCUSION

Desde que colonizaron los ecosistemas terrestres, las plantas han desarrollado
numerosas estrategias para hacer frente a los diversos retos bidticos y abiéticos,
destacando entre ellos la produccion de metabolitos secundarios. Estos
metabolitos, cuya evolucion ha sido impulsada por diversas presiones ecolégicas,
comprenden mas de 200,000 moléculas identificadas hasta la fecha (Wink, 2010;
Li et al., 2020).

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran la variacion en la composicion
quimica de S. semiatrata de acuerdo con los diferentes sitios de recolecta, con
cierta influencia de la altitud, la temperatura y la precipitacion. Esto concuerda con
otros trabajos realizados en otras especies, donde se describe que las plantas
bajo condiciones de estrés inducidas por factores climaticos como sequia, altas
temperaturas, congelacién, amplia amplitud térmica, altos niveles de radiacidn
solar, precipitacion, pH del suelo y cantidad de materia organica muestran
cambios en la produccién de diferentes clases de metabolitos (Liu et al., 2015b;
Valares et al., 2016; Deng et al., 2019; Piasecka et al., 2019).

El analisis por HPLC mostré un mayor contenido de terpenoides respecto de
flavonoides. El acido oleandlico fue el terpenoide de mayor concentracion. Al
respecto, en estudios de salvias se menciona que los acidos oleandlico y ursélico,
asi como diterpenos de tipo abietano y clerodano son los mas abundantes es
especies de Salvia (Ortiz-Mendoza et al., 2022, Ortiz-Mendoza et al., 2023). Por
otro lado, se sabe que los acidos ursodlico y oleandlico son metabolitos
secundarios involucrados en el sistema de defensa de la planta contra la pérdida

de agua y patogenos (Gudoityte et al., 2021).

Los flavonoides identificados en las cinco localidades fueron quercetina,

catequina, apigenina y naringina, siendo los dos primeros los de mayor
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concentracion. Estudios previos reportan que la produccion de flavonoides
contribuye a la absorcion y/o disipacién de la energia solar, brindando proteccion
contra los efectos nocivos de la radiacion UV, como dafo tisular inducido
directamente por UV-B o formacion de radicales libres y otras especies oxidativas
(Liu et al., 2015).

El analisis de componentes principales (PCA) revel6 que las localidades se reunen
en tres grupos segun el contenido de terpenoides y flavonoides, siendo la mas
contrastante ALB, lo cual coincide, en que es la unica area con tipo de vegetacion
de matorral xerdfilo, caracterizada por una temperatura de 23.3 °C, una
precipitacion de 570.4 mm y una altitud de 1749 msnm. Esta localidad presenta
concentraciones notables de acido oleandlico, 7-ceto-neoclerodan-3,13-dien-
18,19:15,16-didlida y a-amirina. Es posible que la abundancia de los terpenoides
sea para mejorar la resistencia de las plantas al estrés hidrico de acuerdo con lo
reportado en la literatura (Dufourc, 2008; Aboobucker y Suza, 2019; Cabianca et
al., 2021; Gudoityte et al., 2021; Hiba y Puthur, 2021; Shahzad et al., 2021).
Asimismo, Ortiz-Mendoza et al. (2023), menciona que la produccion de

metabolitos secundarios en S. semiatrata varia en funcién del tipo de vegetacion.

A pesar de que el analisis de correlacién candénica no mostré una relacion
significativa entre variables de altitud, precipitacion, temperatura y la concentracion
de terpenoides y flavonoides entre las diferentes muestras de S. semiatrata
(p=0.52), estas variables si influyen en algunas localidades. Por ejemplo, la
temperatura interviene en la concentracion de a-amirina y acido ursolico en ALB,;
la precipitacion en la presencia de B-sitosterol y estigmasterol en SOS y DOM y la
altitud en la sintesis de quercetina, naringenina, catequina, apigenina, acido
oleandlico y carnosol en SAN. Lo anterior se relaciona con estudios previos
sefalando que la variabilidad en la proporcion entre el [-sitosterol y el
estigmasterol se debe a la genética de cada especie, relacionada a las variaciones
térmicas, resistencia al estrés hidrico y en respuesta al estrés generado por
patogenos (Dufourc, 2008; Aboobucker y Suza, 2019; Shahzad, et al., 2021). La a-
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amirina se sintetiza como respuesta a altas temperaturas y estrés hidrico (Hiba y
Puthur, 2021). Ademas, el acido ursdlico, se produce para prevenir la pérdida de
agua, proteccion contra patogenos y herbivoros, y efectos alelopaticos (Gudoityte
et al., 2021). La alta concentracién de flavonoides en las plantas se asocia con el
incremento de luz y radiacién UV-B en el ambiente donde se desarrollan, porque
estos compuestos ofrecen filtracion y proteccion contra la radiacién (Cuadra et al.,
1997; Panche et al., 2016; Agati et al., 2020; Qaderi et al., 2023). Ademas,
contribuyen a mitigar el estrés oxidativo al actuar como antioxidantes y realizar la

quelacion de iones metalicos (Singh et al., 2021).

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran la variacion en la composicién
quimica de S. semiatrata de acuerdo con los diferentes sitios de recolecta, con
cierta influencia de la altitud, la temperatura y la precipitacion. Esto concuerda con
otros trabajos realizados en otras especies, donde se describe que las plantas
bajo condiciones de estrés inducidas por factores climaticos como sequia, altas
temperaturas, congelacién, amplia amplitud térmica, altos niveles de radiacién
solar, precipitacion, pH del suelo y cantidad de materia organica muestran
cambios en la producciéon de diferentes clases de metabolitos (Liu et al., 2015b;
Valares et al., 2016; Deng et al., 2019; Piasecka et al., 2019). Estudios en Salvia,
como S. verbenaca se encontré que la altitud y la composicion del suelo influyen
sobre la produccién de monoterpenos y sesquiterpenos. En S. limbata C.A.Mey. el
incremento en la altitud promueve mayores concentraciones de sesquiterpenos
(Mannu et al., 2022; Saffariha et al., 2021; Ben-Farhat et al., 2019). La variacion
de terpenos en S. officinalis es debido a la temperatura y estrés hidrico. En S.
officinalis subsp. lavandulifolia (Vahl) Gams el aumento de temperatura afecta la
proporcién entre monoterpenos y sesquiterpenos. (Karalija et al., 2022; Laftouhi et
al., 2023) Por otro lado, En S. miltiorrhiza Bunge el contenido de acidos fendlicos
esta principalmente influenciado por la concentracion de nitrégeno y potasio en
suelo (Zhang et al., 2018).
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CONCLUSION

S. semiatrata muestra variaciones en sus perfiles quimicos en funcion de la
localidad de recolecta, con cierta influencia de algunos factores abioticos como la

altitud, la precipitacion y la temperatura.
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