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Resumen.

Un problema mundial importante es el wuso irracional de medicamentos. Los
antiinflamatorios no esteroidales son uno de los medicamentos mas utilizados en el mundo,
a pesar de los efectos secundarios que provocan. Las plantas medicinales pueden ser una
fuente atil de nuevos y eficaces agentes terapéuticos, en particular en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias. Se ha reportado que diferentes extractos de la especie Morus
alba inhibieron la produccion de oxido nitrico, asi como otros mediadores de la
inflamacién. En el presente trabajo se evaluo, por el ensayo de induccién del edema por
carragenina, el efecto antiinflamatorio de extractos frescos de hoja, tallo y raiz en la
variedad Tigreada de la especie Morus alba. Los resultados mostraron un aumento de la
inhibicidn del edema con relacion al control, presentando los valores mayores el extracto de
raiz.
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El uso de analgésicos se ha incrementado sustancialmente en los ultimos 10 afios, sin
embargo tienen el riesgo de provocar severos problemas gastrointestinales. Modernas
investigaciones en el campo de los medicamentos antiinflamatorios estan dirigidas hacia el
desarrollo de potentes compuestos antiinflamatorios con una reduccion de los efectos
adversos (Choi y Hwang, 2005).

El salicilato contenido en las plantas ha sido utilizado para aliviar los sintomas de
inflamacion por siglos, en varias culturas. La mayoria de los medicamentos usados en el
mundo, tienen su origen en la medicina tradicional. Por esto, las plantas medicinales
pueden representar una fuente Util para la bdsqueda de nuevos agentes terapéuticos. La
atencion de varias investigaciones estan enfocadas en la busqueda de compuestos naturales
con actividad antiinflamatoria (Sautebin, 2000).

La inflamacién es una respuesta biol6gica compleja de los tejidos vasculares, debido a
dafos causados por patdgenos, sustancias irritantes y dafios mecanicos entre otros factores
(Singh et al., 2008). Los organismos en respuesta a tales estimulos desarrollan varios
eventos en funcién de eliminar el dafio e inicia un proceso de saneamiento en los tejidos
afectados (Denko, 1992).

La inflamacion aguda se caracteriza por sefiales clasicas como el desarrollo de edema,
eritema, dolor, aumento de la temperatura y pérdida de la funcién (Singh et al., 2008). Los
procesos inflamatorios en los tejidos dafiados involucran la liberacion de numerosos
compuestos con actividad bioldgica como las prostaglandinas implicadas en la patogenia
del dolor y la fiebre inflamatoria. La prostaglandina E y la prostaciclina son importantes
mediadores en la vasodilatacion inflamatoria. Los leucotrienos C4, D4 y E4 producen una
intensa vasoconstriccion 'y aumentan la permeabilidad vascular, son también
broncoconstrictores. El leucotrieno B, produce agregacion y adhesién de leucocitos al
endotelio venular y es un poderoso agente quimiotactico. El hidroxiheptadecatrienato
(HHT), producto del metabolismo de la lipooxigenasa, es también quimiotactico. Todos



estos compuestos son derivados del metabolismo del acido araquidonico que presenta una
funcién proinflamatoria esencial (Robbins y Cotran, 1988).

Numerosos investigadores han reportado una accion antiinflamatoria a partir diferentes
extractos de plantas (Kale y Misar, 2007; Kanth y Diwan, 1999; Balakrishanan y
Sangameswaran, 2004), lo cual aumenta el interés por la busqueda de nuevas plantas con
propiedades medicinales, asi como los constituyen activos responsables de la respuesta, que
puedan constituir la base de formulaciones terapéuticas para tratamientos de diversas
patologias inflamatorias.

Los extractos metanolicos de las hojas de Morus alba mostraron una disminucion
significante de la produccion de NO y TNF-a, evidenciando la actividad antiinflamatoria
que poseen los mismos (Choi y Hwang, 2005).

En el presente trabajo se determiné la actividad antiinflamatoria de extractos acuosos de
hoja, tallo y raiz de Morus alba variedad Tigreada, en ratas Wistar machos (150-200
gramos), utilizando el modelo de induccién del edema en patas de ratas por carragenina.
Las plantas utilizadas se colectaron de la Estacion de Pastos y Forrajes “Indio Hatuey”, en
Matanzas.

La determinacion de la dosis méaxima con la cual se obtiene el mayor efecto
antiinflamatorio para los distintos extractos fue de 400 mg/kg (peso vivo) (Figura 1).
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Figura 1. Actividad antiinflamatoria de extractos de hoja, tallo y raiz de Morus alba
variedad Indonesia vs dosis aplicada por via oral.

Los resultados de la actividad antiinflamatoria con los diferentes extractos de morera a una
dosis de 400 mg/kg a las cuatro horas de ensayo, mostraron un aumento de la inhibicion del
edema con relacion al control, donde a las ratas les fueron administradas solucion salina.
Entre los extractos las raices presentaron los mayores valores (40,2 %) seguido del extracto
acuoso de hojas (22,8 %), ambos inferiores a la indometacina utilizada como control
positivo en el experimento.
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Figura 2. Actividad antiinflamatoria de extractos acuosos de hoja, tallo y raiz de Morus
alba. Dosis: 400 mg/kg (oral), Controles: Naproxeno: 4 mg/kg y solucién salina (control
negativo). El porcentaje de inhibicion del edema estd representado por los valores
promedios y los errores estandar de seis repeticiones independientes. Letras diferentes
indican diferencias significativas segun Prueba de Rangos Multiples de Duncan (a = 0,05).

Resultados similares fueron encontrados en otras especies de la familia Moraceae por
Balasubramanian et al., (2005) (Morus indica L.) y Viswanathan (1990) (Ficus religiosa
L.). Los extractos acuosos y etandlicos mostraron una reduccion del edema inducido en
patas de ratas, asi como un efecto inhibitorio sobre la migracion de los leucocitos y una
reduccion del exudado pleural.

La actividad antiinflamatoria encontrada puede estar relacionada con las propiedades
antioxidantes de la morera, ya que muchas de las enfermedades en las que se encuentra
involucrado el estrés oxidativo, estan vinculadas con la respuesta inflamatoria en la que el
metabolismo del &cido araquidonico genera agentes proinflamatorios y mas ERO, lo que
conduce a que el dafio se incremente durante los eventos inflamatorios (Robbins y Cotran,
1988).

En nuestros estudios se ha encontrado la presencia de antioxidantes primarios y secundarios
abundantes en Morus alba, que previenen la formacion de nuevas especies reactivas del
oxigeno como las enzimas catalasa y peroxidasas, asi como otros compuestos de naturaleza
no proteica como los terpenoides, fendlicos y taninos, de importante actividad antioxidante
y que en su conjunto reducen procesos oxidativos como la peroxidacion lipidica que
provoca un cambio en las propiedades quimico fisicas de las membranas biol6gicas y un
aumento de la solubilidades de las membranas (Nwanjo, 2007; Sofidiya et al., 2006;
Schroeter et al., 2002).

Por otra parte, se debe considerar el posible desarrollo de otros eventos como la induccion
de la sobreexpresion de enzimas antioxidantes por accion de compuestos de naturaleza
fenolica, que propicien una mayor respuesta antiinflamatoria al elevar las respuestas
antioxidantes endogenas del animal. Yen y Yen (2006) encontraron un incremento en la



actividad de enzimas como la superdxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa, asi
como los niveles de ARNm de las mismas en ratas tratadas con diferentes acidos fenolicos.

El hecho de que las raices presenten los mayores valores de actividad antiinflamatoria entre
los extractos estudiados que contrastan con las actividades antioxidantes catalasa y
peroxidasa encontradas, pudiera estar asociado a la presencia de otros compuestos
antioxidantes especificos de naturaleza terpenoide o compuestos lactonicos descritos por
varios autores como sustancias de efecto antiinflamatorio. Sertié y col. (2000) plantaron
que algunos terpenos pueden reducir el metabolismo de las prostaglandinas y la reduccion
de la permeabilidad vascular gastrica, fendmenos asociados a eventos de inflamacion. Se
encontrado, por otra parte, que las lactonas pueden poseer actividad antiinflamatoria.
Estudios realizados por Madav y Tandan (1996) con la lactona de vegetal
“Andrographolide” presento actividad antiinflamatoria via reduccion de la actividad de la
enzima ciclooxigenasa 2.

Las lactonas son compuestos de naturaleza quimica heterogénea ampliamente distribuidos
en las plantas. Varios estudios farmacolégicos con modelos antiinflamatorios in vivo,
utilizando lactonas aisladas de extractos vegetales, han revelado la accion antiinflamatoria
de algunos tipos de estos compuestos. Por ejemplo, la lactona diterpeno “Andrographolide”
extraida de Andrographis paniculada presentd actividad antiinflamatoria mediada por la
reduccion de la expresion de la ciclooxigenasa 2 (Madav y Tandan, 1996). La lactona
esteroida “Withaferin A” obtenida de Withania somnifera mostr6 una potente actividad
antiartritis y antiinflamatoria (Singh et al., 2008).

Los sesquiterpenos lactonicos estan distribuidos ampliamente en numerosas familias como
Asteraceae y se ha reportado su accién antiinflamatoria a través de varios mecanismos
(Hall et al., 1980; Rungeler et al., 1999; Recio et al., 2000; Siedle et al., 2003; Humar et al.,
2003). Varios autores han reportado que estos metabolitos inhiben selectivamente la union
de factores de transcripcion al ADN que controlan procesos inflamatorios (Rlngeler et al.,
1999; Castro, Ringeler et al., 2000).

Por otra parte, Hall et al. (1979) reporto la necesaria presencia del grupo a-metil y-lactona
para la actividad antiinflamatoria mediada por sesquiterpetos lactonicos en el modelo del
edema inducido por carragenina en patas de ratas.

Varios autores han reportado ademas que metabolitos como los sesquiterpenos lactonicos
inhiben selectivamente la unidn de factores de transcripcion al ADN que controlan procesos
inflamatorios (Rungeler et al., 1999; Castro et al., 2000).

La especie Morus alba presenta una marcada propiedad antiinflamatoria. La especie
ubicada en Matanzas, especificamente la variedad Tigreada muestra un efecto
antiinflamatorio. Los extractos acuosos de las hojas, tallo y raiz, de esta variedad,
presentaron un aumento significativo (a = 0,05) de la inhibicion del edema con relacion al
control. Entre los extractos, las raices presentaron los mayores valores con un 40,2 % de
inhibicion.
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