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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se desarrolld con el objetivo de aislar y elucidar la estructura quimica de los flavo-
noides de las hojas de Smallanthus sonchifolius y determinar su actividad antioxidante e inmunoldgica en ratones albinos
Balb/C. Las hojas fueron colectadas en el departamento de Ayacucho y sometidas a un proceso de extraccion hidroalcoho-
lica, desengrasado con éter de petréleo y extraccion de los flavonoides con acetato de etilo. Los flavonoides fueron aislados
por cromatografia en capa fina y sus estructuras elucidadas por espectrofotometria ultravioleta, utilizando las tablas de
Mabry y col. Se determind su bioactividad a la Artemia salinay la toxicidad aguda mediante la prueba de dosis limite. La
actividad antioxidante fue evaluada utilizando la actividad secuestradora del DPPH, actividad inhibidora de la formacion
del radical hidroxiloy lipoperoxidacién en microsomas hepaticos; y la actividad inmunoldgica se evalud en ratones inmuno-
suprimidos experimentalmente con ciclofosfamida. Se obtuvo un rendimiento de fraccion flavonica de 1% y los flavonoides
aislados fueron: 5,7-dihidroxi-4’-metoxiflavonol, 5,7,3’-trihidroxi-4’-metoxiflavonol, 5-hidroxi- 4’-metoxi-7-O-glicosilflavona
y 7,4 -dihidroxi-3,5-dimetoxiflavona, los que demostraron tener actividad antioxidante semejante a la rutina, quercetina y
vitamina C, dependiente de la concentracion (p<o0.05); y la actividad inmunoldgica al estimular el aumento del numero de
los glébulos blancos y rojos en animales inmunosuprimidos y sin evidencia de toxicidad significativa. Se concluye que, los
flavonoides presentes en las hojas de Smallanthus sonchifolius tienen actividad antioxidante, inmunoldgica y no muestran
toxicidad a las dosis ensayadas.
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ABSTRACT

This work was carried out with the purpose to isolate and structural chemistry elucidate the flavonoids of the leaf from
the Smallanthus sonchifolius and to determine his antioxidant and immunological activity in mice Balb/C. The samples
were collected in the department of Ayacucho and were extracted with ethanol 80%, while that fats, waxes, and chlorophyll
removed with petroleum ether, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The flavonoids were isolated from the
ethyl acetate extract for thin layer chromatography preparative, using the solvents system BAW (4:1:5) and visualized with
ultraviolet light at 366 nm. The flavonoids structure was elucidated by ultraviolet spectroscopic, using the Mabry ez a/tables.
It was determined the bioassays utilizing brine shrimp (Artemia salina) and the acute oral toxicity for the doses limit test
in mice. The antioxidant activity was evaluated for DPPH scavenger, inhibition the liberation de hydroxyl radical and lipid
peroxidation in hepatic microsomal. The immunological activity was evaluated experimentaly in inmmunosupressed mice
with cyclophosphamide. It was obtained 1% yielding of flavonic fraction. The flavonoids isolated were: 5, 7-dihydroxy-4'-
methoxyflavonol, 5, 7, 3’-trihydroxy-4’-methoxyflavonol, 5-hydroxy-4’-methoxy-7-O-glycosilflavone and 7,4’-dihydroxy-3,5'-
dimethoxyflavone, that to demonstrate have antioxidant activity similarly to rutin, quercetin and vitamin C, concentration
dependent (p<o0.05) and the immunological activity, stimulating the increase the number of the both white blood and red
blood cells in inmunosupressed mice and without evidence significant toxicity. It was conclude that the flavonoids in leaf of
Smallanthus sonchifolius have antioxidant and immunological activity and any evidence of toxicity at.
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INTRODUCCION las hojas y raices reservantes ?%; las hojas han demos-

. e trado tener actividad hipoglicemiante ), antioxidante
de los Andes sud POB
a especie originaria de fos ANCes SUCAME” ©), sobre el metabolismo hepatico . Los flavonoides
ricanos Smallanthus sonchifolius “yacon” ’ P )

(Fam. Asteraceae) ®, ha despertado renova- han demostrado tener una gran actividad bioldgica,

L L o11
do interés por su contenido de compuestos fenolicos en principalmente como antioxidantes 9. Se pretende
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aislar y elucidar los flavonoides de las hojas y demostrar
su actividad antioxidante e inmunolégica.

MATERIALES Y METODOS

Material biolégico

Se utilizaron 24 ratones albinos Balb/C, adqui-
ridos en el Instituto Nacional de Salud, Chorrillos -
Lima, de 15-24 gramos, 12 de cada sexo para ver toxici-
dady, para el estudio inmunologico 40 ratones machos
de 15-24 gramos. Todos en buen estado de salud, acon-
dicionados en jaulas del Bioterio de los Laboratorios
de Farmacia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga
mantenidos con alimento balanceado (ratonina) yagua
ad limitum, por una semana antes de los ensayos.

Las hojas de Smallanthus sonchifolius ‘“ya-
con” fueron colectadas del Campo Experimental del
Instituto de Investigacion y Experimentacion Agraria
de Ayacucho (INIEA), a 2700 m.s.n.m., desecadas a
temperatura ambiente y pulverizadas utilizando un
molino de cuchillas, obteniéndose un polvo seco de
color verde oscuro, almacendndose en frascos ambar.
Se realizo una extraccion con etanol al 80% por un
proceso de doble extraccion, evaporacion a sequedad
del extracto, desengrasado con éter de petrdleo (con la
finalidad de eliminar grasas, ceras, pigmentos y otros
metabolitos que puedan interferir con la extraccion de
flavonoides), seguido de ensayo de solubilidad. Luego
se hizo una extraccion liquido-liquido con acetato de
etilo utilizando un embudo de separacion, para recu-
perar finalmente la fraccion de acetato de etiloy evapo-
rarla a sequedad.

Ensayos biolégicos

Bioactividad sobre la Artemia salina L.

Se utilizo la metodologia descrita por Caceres, y
Meyer et al 1213,
Toxicidad aguda

Se utilizo el Método de Dosis Limite en ratones

Balb/c de ambos sexos, segiin Betancourt, 2004 09,

Actividad Antioxidante
Actividad secuestradora del radical 1,1-difenil-2-
picrilhidrazilo .

La técnica empleando el radical DPPH (1,1-dife-
nil-2-picril hidrazilo hidratado), que tiene un electrén
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desapareado y es de color azul-violeta, se basa en la
desaparicion de dicho color hacia el amarillo pélido
por la reaccion de la sustancia antioxidante, pudien-
do cuantificarse la reaccion espectrofotométricamen-
te a 515 nm por diferencia de absorbancias, con lo que
se determina el porcentaje de inhibicidn del radical
DPPH.

Calculos:
% Actividad 1-(4,-4;) X 100
antioxidante ~ A,
Doénde:

A, : Absorbancia del patron de referencia
A,: Absorbancia de la muestra
A,: Absorbancia del blanco de la muestra

Actividad secuestradora del radical hidroxilo 9,

La técnica para generar los radicales hidroxilo se
basa en la reaccion del hierro con el peroxido de hidrd-
geno, llamada Reaccién de Fenton:

Fe'>-EDTA+H,0, - Fe**-EDTA+OH+OH
La lectura espectrofotométrica se realiza a 412 nm.

Para la estimacion de la actividad captadora de
radical hidroxilo de la sustancia problema, los resul-
tados se expresan como porcentaje de inhibicion de la
produccién de formaldehido respecto de la reaccion
control (ausencia del producto a ensayar).

Cc-P
(4

% Inhibicion = X 100

Siendo:
C = Reaccidn control
P = Reaccion con el compuesto problema

Actividad inhibidora de la lipoperoxidacion lipidi-
ca microsomal 0%,

Se emplea el modelo de la inhibicion de la peroxi-
dacion producida por un prooxidante como el perdxi-
do de hidrdégeno. La inhibicion se evidencia por una
disminucion en la produccién de malondialdehido,
producto de la peroxidacién lipidica.

Se utilizo la fraccion de acetato de etilo del extrac-
to alcoholico de las hojas de Smallanthus sonchifolius
a las concentraciones de 30, 150 y 300 g, y como estan-
dares los flavonoides rutina y quercetina, y la vitamina
C, a las mismas concentraciones.
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Actividad inmunolégica

Efecto de la fraccion flavénica de las hojas de
Smallanthus sonchifolius sobre la inmunosupresion
inducida por la ciclofosfamida %,

El método usado fue descrito por Ziauddin ez al. Se
utilizaron ratones albinos machos, de 18 a 25 g de peso,
divididos en 5 grupos, cada uno con 8 ratones. El Grupo
I, utilizado como control, recibi6 el vehiculo carboxime-
tilcelulosa (CMC) al 0,% vy el Grupo II de la ciclofosfa-
mida también recibié CMC 0,1%, durante 15 dias respec-
tivamente. Los grupos III, IVy V recibieron la fraccion de
acetato de etilo a las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg por
via oral, disuelto en CMC 0,1%, respectivamente, durante
15 dias previo a la administracion de ciclofosfamida. Los
grupos II al V recibieron ciclofosfamida a la dosis de 30
mg/kg, via oral, en los siguientes tres dias. En el dia 19, se
extrajo la sangre, por puncién cardiaca, de cada uno de
los animales; esta se recibié en viales estériles con anti-
coagulante heparina para realizar el recuento de glébulos
blancos y rojos.

Anadlisis de datos

Los resultados se expresan en forma de medias y
su desviacién estandar. La CLs0 y la DL5so se determi-
naron utilizando el paquete estadistico Probits.

Para la significancia estadistica se utilizo el
Andlisis de Varianza y la Prueba de Tukey al 95% de
confianza.

RESULTADOS

Actividad antioxidante e inmunologica de flavonoides de S. sonchifolius

Tabla 1. Actividad inhibidora de la lipoperoxidaciéon lipidica
microsomal.

Reactivo Tubo Blanco Control Muestra
Microsomas hepaticos (2mg/mL) 0.5 0.5 0.5
Buffer fosfato 100 mM pH 7.4 1.5 1.4 1.3
H,0, - 0.1 0.1
Extracto o Estandar (flavonoides: ) ) 01

rutina y querecetina y vitamina C)

Leer en espectrofotémetro a 535 nm, a esta longitud se mide el complejo Ma-
londialdehido — Acido tiobarbiturico.

Tabla 2. Extracto etanoélico al 80% de hojas de Smallanthus
sonchifolius (yacoén), marcha de solubilidad.

Muestra

problema Solvente Resultados
(mg de extracto) 1 mL

5 Eter de petréleo +

5 n-hexano +

5 Cloroformo ++
5 Acetato de etilo ++
5 n-butanol ++
5 Etanol +++
5 Metanol +++
5 Agua +4++

(+++) Soluble,  (++) Medianamente soluble,  (+) Poco soluble

Tabla 3. Extracto etandlico al 80% de hojas de Smallanthus sonchifolius (yacén), marcha fitoquimica.

Reactivo Resultado Metabolito
Ninhidrina ++ Aminoacidos libres
Gelatina ++ Taninos
FeCl, ++ Compuestos fendlicos
Shinoda (Mg°+ HCI) ++ Flavonoides
Dragendorff -- Alcaloides
Mayer -- Alcaloides
Hager -- Alcaloides
Wagner -- Alcaloides
Liebermann ++ Triterpenoides y esteroides
Baljet ++ Lactonasy cumarinas
Kedde ++ Lactonas
a-naftol + H,SO, ++ Glucésidos
NaOH + 2,4-dinitrofenilhidrazina ++ Grupo carbonilo

(+++) Abundante;

(++) bastante;
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Tabla 4. Extracto etandlico al 80% de hojas de Smallanthus sonchifolius (yacén), fraccionamiento.

Fraccion Color Peso % Shinoda FeCl3
Etérea Verde Negruzco 4230g 38.77 Negativo Negativo
Acetato de Etilo Amarillo 10.80 g 9.9 Color Rojo Intenso Azul Negruzco
Acuosa Amarillo Rojizo 56.00g 51.33 Ligera coloracion roja Ligera coloracién azul

Tabla 5. Fraccion en acetato de etilo del extracto etandlico al 80% de hojas de Smallanthus sonchifolius (yacon), cromatograma en capa fina.

Co]\?:p. Rf Visible Luz Uv FeCl, AUV Metabolito
N (fluorescencia)
1 0.875 Marrén Roja Marrén Azulado - Clorofila
2 0.8 Marrén Celeste Azul 258,316 Flavonol
3 0.725 Marrén oscuro Purpura intenso Azul Intenso 258, 269, 346 Flavonol
4 0.7 Marrén oscuro Purpura intenso Azul Intenso 258, 269, 346 Flavonol
5 0.625 Marrén Purpura Azul 258,322 Flavona
6 0.5 Marrén Purpura Azul Intenso 258, 282, 340 Flavona
7 0.425 Marrén Purpura Azul 258 Fenilpropanoide
Actividad Antioxidante
90
o 80
g
= 70 H 300 ug
o
.= 60
E 150 ng
- 50 B  30ug
3
s
2 30
X
<20
10
0
Vitamina C Rutina Quercetina Fraccion
) Flavonica
Tratamiento

Figura 1. Fraccion flavénica de las hojas de Smallanthus sonchifolius (yacon), actividad secuestradora del radical

DPPH.

DISCUSION

De la maceracion hidroalcoholica de un kg de hojas
secas, se obtuvo un rendimiento de extracto de 109,10 g,
que representa un 10%. El extracto etanolico de las hojas
de Smallanthus sonchifolius “yacon” mostro tener una
buena solubilidad en solventes polares como el etanol
o metanol, mediana solubilidad en solventes como clo-
roformo y acetato de etilo; baja solubilidad en solventes
poco polares como éter de petroleo y n-hexano, y en sol-

ventes altamente polares como el agua; esto indica pre-
sencia de sustancias de mediana y alta polaridad (Tabla
2). La marcha fitoquimica del extracto etandlico reporta
presencia de aminodcidos libres, taninos, compuestos
fendlicos, flavonoides, terpenoides, azucares, lactosas,
cumarinas, y compuestos con grupo carbonilo (Tabla 3).
Mediante ensayos cromatograficos se confirmo la presen-
cia de compuestos fendlicos, flavonoides, terpenosy lac-
tonas, utilizando como adsorbente silicagel 60-G y como
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30 g

Fraccion
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Figura 2. Fraccion flavonica de las hojas de Smallanthus sonchifolius (yac6n), actividad inhibidora de la formacién

del radical hidroxilo.
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Figura 3. Fraccion flavonica de las hojas de Smallanthus sonchifolius (yacén), actividad inhibidora de la formacién

del Malondialdehido.

fase mévil, CHCl,:MeOH (12:1); observados los cromato-
gramas a la lampara de luz UV 366 nm se detectd presen-
cia de flavonoides, se revel6 con FeCl, al 5% que detect6
compuestos fenolicos, con el reactivo de Lieberman dio
terpenos y con el de Kedde lactonas sesquiterpénicas.

Para aislar los flavonoides se procedi6 a realizar
una extraccion liquido-liquido en el extracto etandlico,
primero con éter de petroleo para eliminar las grasas,
después con acetato de etilo para extraer los flavonoi-
des, quedando como residuo la fase acuosa. Se verifico
la presencia de flavonoides con la reaccion de Shinoda
y compuestos fendlicos con FeCl, 5%, resultando po-
sitivo para la fraccidn de acetato de etilo, y ligeramente
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en la fraccién acuosa, con un rendimiento de 9,9% en
la fraccion de acetato de etilo, que representa un 1% de
contenido flavonico (Tabla 4).

Al respecto, Valentova et al. refieren un proceso
de extraccion utilizando Soxhlet y metanol como sol-
vente. En dicho procedimiento, después de eliminar el
metanol, el extracto fué resuspendido en agua y des-
engrasado con éter de petrdleo; para luego ser extraido
con acetato de etilo obteniendo un rendimiento de 0,26
g, que representa el 1,3% del total, valor ligeramente
superior al nuestro. Posiblemente el mayor rendimien-
to se deba a que después del proceso de desengrasado,
la fase acuosa fue acidificada con H,PO, 0,01 mol/L,
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Figura 4. Fraccion flavonica de las hojas de Smallanthus son-
chifolius (yacdn), actividad inmunolégica segtin el niumero de
glébulos blancos.

extrayendo compuestos como el acido clorogénico,
acido cafeico y acidos dicafeilquinicos.

Los flavonoides fueron aislados y purificados me-
diante cromatografia en capa fina a escala preparativa,
utilizandose como adsorbente silicagel 60-G, como sis-
tema de solventes butanol:acido acético:agua (BAW)
(421:5), y observados a la lampara de luz UV 366 nm.
Fueron recuperados del silicagel con metanol, logran-
dose aislar 7 fracciones, de las cuales 6 correspondian a
compuestos fenolicos con probable estructura flavoni-
cay laotra ala clorofila, por la fluorescencia roja carac-
teristica. El uso del sistema BAW (4:1:5), estd reportado
por Lock de Ugaz ™.

Las estructuras quimicas de las seis fracciones
aisladas fueron elucidadas mediante correlaciones
quimicas con los datos obtenidos por espectroscopia
UV-Visible en metanol y por comparacion con espec-
tros dados en la literatura por Mabry ez a/. V7 sugirién-
dose la estructura de 4 flavonoides y un fenilpropanoi-
de (Tabla 5).

Elucidacion de estructuras

Fraccién N° 2. AMeOH— 558 316 nm. UV 366 nm = fluo-
rescencia celeste intensa, comparando con las tablas
de Mabry et al. 7 se propone la siguiente estructura:
5,7-dihidroxi-4’-metoxiflavonol.

258 269 346 nm. UV 366

MeOH _

max

Fraccion N° 3 y 4.

20
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144

12+

1

Globulos Rojos  (x 10*¢)

10+
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]
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]
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Blanco Cliclo 400 mg/kg
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Figura 5. Fraccidn flavénica de las hojas de Smallanthus son-
chifolius (yacon), actividad inmunolégica expresada segun el
numero de glébulos rojos producidos.

nm = fluorescencia purpura intensa, comparando con
las tablas de Mabry ez a/ U7 se propone la siguiente
estructura: 5,7,3-trihidroxi-4’-metoxiflavonol.

Fraccién N° 5. AMe0H—>58 355 ym. UV 366 nm = fluores-
cencia purpura, correlacionando los datos espectros-
copicos con las tablas de Mabry ez a/. 7 se propone la

estructura: 5-hidroxi-4’-metoxi-7-O-glicosilflavona.

Fraccion N° 6. AMeOH— 358 285 340 nm. UV 366 nm
= fluorescencia purpura, interpolando los datos con las
tablas de Mabry e al. ") se sugiere la estructura: 7,4’-
dihidroxi-3,5’-dimetoxiflavona.

Fraccion N° 7. AMOH = 558 nm. UV 366 nm
Fluorescencia purpura, comparando con las tablas
de Mabry et al U7 se propone la estructura de un
fenilpropanoide.

Simonovska et al. ® después de hidrolizar una
fraccion de acetato de etilo, de los extractos metano-
licos de la raiz tuberosa y hojas, detectaron la presen-
cia de quercetina en una cromatografia en capa fina,
siendo revelado con el reactivo éster difenilborico del
acido 2-aminoetilo al 1% en metanol (NST) lo que pro-
dujo una fluorescencia de color amarillo a la luz UV de
366 nm y otros dos flavonoides desconocidos; resulta-
dos que son muy cercanos al nuestro, porque el flavo-
noide de la fraccion N¢ 3, que se encuentra en mayor
cantidad por las manchas muy intensas del cromato-
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grama, muestra ser un derivado de la quercetina. Los
otros flavonoides, que los mismos autores los reportan
como desconocidos, en este trabajo se les asigna la es-
tructura correspondiente a un flavonol y una flavona.
En una especie relacionada, el Smallanthus frutico-
sus, se ha determinado la presencia de una flavona, la
centaureidina®.

Actividad antioxidante

La actividad antioxidante se determind median-
te la captacion del 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH),
midiendo la actividad inhibidora de la formacién de
radicales libres y la produccién de malondialdehido
como indicador de lipoperoxidacién (Figuras 1- 3).

En todoslos casos, la fraccion flavonica mostro ac-
tividad antioxidante dependiente de la concentracién,
a mayor concentracién mayor actividad antioxidante;
pero no mostraron diferencias cuando se compara con
la vitamina C, los flavonoides estandar quercetina y ru-
tina, tal como se muestra en sus respectivas pruebas
estadisticas, donde existe significancia en las concen-
traciones ensayadas, pero no con las sustancias de
comparacion; es decir, tiene una actividad antioxidan-
te comparativamente similar a la vitamina C, querce-
tina y rutina. Respecto a la actividad antioxidante de
los flavonoides se sabe que las flavonas y sobre todo los
flavonoles se muestran como los mas activos contra los
radicales libres®. El 5,7-dihidroxi-4’-metoxiflavonol y
el 5,7,3'-trihidroxi-4-metoxiflavonol que se encuen-
tran en mayor cantidad son flavonoles, mientras que
los otros flavonoides son derivados de flavonas; esto
explica la actividad antioxidante de la fraccion flavo-
nica del extracto alcoholico, comparado a la rutina y
quercetina que son flavonoles®. Utilizando la fraccién
de acetato de etilo, de un extracto metanolico, determi-
naron que el IC_  (ug/mL) necesario para neutralizar al
DPPH es 24.3+2.7 pg/mL, mientras que en el presente
trabajo con la fraccién flavonica sin hidrolizar, el IC,
fue 24,7 pg/mL. Los mismos autores en su prueba de
inhibicién de la lipoperoxidacion reportan un IC, de
32.8+2.3 pg/mL, en nuestro caso fue de 14,10 pg/mL,
que significa que se logré una mejor proteccion contra
el dafio sobre los lipidos del microsoma hepatico.

Cuando los flavonoides tienen orto sustitucio-
nes en el anillo A o B, son estructuras que tienen una
buena accion inhibidora de la formacion del radical
hidroxilo. En nuestro caso, los flavonoides aislados de
las fracciones 2y 3, tienen hidroxilos en posicién orto
en el anillo A, lo que explicaria su accién sobre dicho
radical. Hirano et a/. ) evaluaron la actividad de 10
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flavonoides sobre el DPPH, demostrando que esta ac-
tividad dependia de la naturaleza quimica. La querce-
tina mostro una mayor actividad secuestradora que la
luteolina.

En la Figura 3 se muestra la actividad antioxidan-
te como inhibicion de la produccion de malondialde-
hido por lipoperoxidacién de las membranas, no en-
contrando diferencias estadisticamente significativas
entre la vitamina C, rutina, quercetina y la fraccién
flavonica de las hojas de Smallanthus sonchifolius.
Posiblemente estas sustancias tienen la capacidad de
actuar protegiendo las membranas de los microsomas
hepaticos, penetrando los espacios acuosos y lipidicos
de dichas membranas, neutralizando el radical perdxi-
do producido por el H,0O,. Nakagawa et al. * estudia-
ron el efecto sobre la lipoperoxidacion lipidica de la
quercetina y de la rutina sobre fracciones de lisosomas
hepaticos, atacados por generadores de radicales libres
hidrofilicos y lipofilicos. Hallaron que la quercetina
tenia un mejor efecto protector sobre las membranas
biolodgicas que la rutina, su correspondiente glicosido,
concluyendo que la quercetina tenia una gran activi-
dad antioxidante, debido a su habilidad para penetrar
las membranas de los lisosomas hepaticos.

Actividad inmunolégica

El sistema inmune es altamente complejo, intrin-
secamente regulado por un grupo de células cuya fun-
cion integrada es esencial para la salud. La respuesta
inmune podria producirse por interacciones entre las
células que la conforman o mediante respuestas de los
mensajeros intracelulares que incluyen a las hormo-
nas, citoquinas y autacoides elaboradas por varias cé-
lulas. Los autacoides usualmente incluyen histamina,
kininas, leucotrienos, prostaglandinas y serotonina.
El sistema inmune puede ser modificado por la die-
ta, agentes farmacologicos, contaminantes ambienta-
les, y sustancias quimicas naturales como las vitami-
nas y los flavonoides. Los flavonoides pueden tener
efectos sobre las funciones de las células T, células B,
macrofagos, células NK, basdfilos, células del masto-
cito, neutrdfilos, eosindfilos y plaquetas. La actividad
inmunoldgica de la fraccion flavonica de las hojas de
Smallanthus sonchifolius se determind evaluando la
respuesta inmune frente a la inmunosupresion pro-
ducida por ciclofosfamida a la dosis de 30 mg/kg, des-
pués de la administracion por 15 dias de los extractos
a las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg de peso, respecti-
vamente. La administracion previa de los extractos es
con la finalidad de estimular el sistema inmunolégico
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y preparar al organismo para hacer frente a la ciclofos-
famida, un agente inmunosupresor que produce una
disminucion del namero de glébulos blancos y glébu-
los rojos, elementos celulares comprometidos con la
respuesta inmune; asimismo, también produce una
disminucion de la hemoglobina como parte del dafio a
los eritrocitos y por ende una menor oxigenacion de las
células. Los glébulos blancos son fuertemente afecta-
dos por la ciclofosfamida como se observé en el grupo
tratado con dicho agente inmunosupresor, mientras
que las dosis ensayadas permiten una recuperacion
del nimero de leucocitos, pero no al nivel del grupo
control. La prueba estadistica indica una alta signifi-
cancia (p<o0.05), demostrando el efecto de la dosis de la
fraccion flavonica para atenuar el dafo producido por
la ciclofosfamida, estando la dosis de 400 mg/kg mas
cercana al grupo control que no recibié el agente in-
munosupresor (Figura 4). Los glébulos rojos también
son afectados por la ciclofosfamida, tal como se mues-
tra en el grupo tratado con el agente inmunosupresor,
pero a diferencia de los glébulos blancos, con las dosis
ensayadas se logra una mejor recuperaciéon en su nu-
mero, inclusive ligeramente superior al grupo control.
El andlisis estadistico nos muestra una alta significan-
cia (p<o0.05), indicando también el efecto de la dosis
de la fraccion flavénica, para neutralizar el efecto in-
munosupresor de la ciclofosfamida, alcanzandose con
la dosis de 200 mg/kg un numero de eritrocitos seme-
jante al grupo control y con la dosis de 400 mg/kg un
namero ligeramente superior al grupo no tratado. La
actividad protectora sobre los globulos rojos se puede
explicar por la capacidad de inhibir la lipoperoxidacion
de sus membranas por los flavonoides, (Figura 5) @Y.
Estos resultados sugieren que, la fraccién flavonica del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Smallanthus
sonchifolius “yacoén” contienen flavonoides que ate-
nudan el efecto inmunosupresor de la ciclofosfamida y
estimulan la recuperacién del mismo.

Hoy se conoce que existe relacion entre la activi-
dad antiinflamatoria de los flavonoides y su actividad
sobre el sistema inmune. Varios flavonoides especifi-
camente afectan la funcion de sistemas enzimaticos
criticamente comprometidos en la generacién de los
procesos inflamatorios especialmente la tirosina y la
kinasa de la proteina serina-treonina. Recientemente,
ha llegado a ser evidente que esas enzimas estan inti-
mamente involucradas en la traduccidn de las senales
del sistema inmune, asi como de otras células activa-
das por hormonas, autacoides, neurotransmisores, y
factores del crecimiento. Middleton ez a/. “» en una
revision amplia sobre los efectos de los flavonoides
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en las células, sefalan que estos actttan modulando
la respuesta de linfocitos T, linfocitos B, macréfagos y
monocitos, mastocitos, basofilos, neutrofilos, eosino-
filosy plaquetas. El aspecto estructural también es im-
portante en la respuesta inmunoldgica. Por ejemplo,
para inhibir la liberacion de histamina, un mediador
implicado en procesos alérgicos, los requerimientos
estructurales son semejantes a los descritos para la
actividad antioxidante anteriormente mencionados.
Los flavonoles quercetina, kamferol y la miricetina son
reportados como potentes inhibidores de la liberacion
de histamina en los mastocitos de peritoneo de ratas.

Se concluye que, los flavonoides presentes en las
hojas de Smallanthus sonchifolius tienen actividad an-
tioxidante, inmunoloégica y no muestran toxicidad a las
dosis ensayadas.
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