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Resumen

El presente trabajo determinó el efecto antiinflamatorio de �-amirona (olean-13(18)-en-3-ona) y

4’,7-dimetoxiapigenina (5-hidroxi-4’,7-dimetoxiflavona), aislados de Alnus acuminata (Betulaceae), por el
método del edema plantar en ratas hembras, en dosis de 30, 60 y 100 mg/Kg y de 30, 60 y 80 mg/Kg res-
pectivamente. Ambas sustancias mostraron una actividad antiinflamatoria significativa. El efecto más alto

de �-amirona se presentó a la primera hora en las tres dosis ensayadas comparable con el efecto antiinfla-
matorio obtenido a las tres horas con el patrón indometacina en la dosis de 5 mg/Kg, mientras que el me-

jor efecto de 4’,7-dimetoxi-apigenina se observó a la tercera hora, en las tres dosis ensayadas, siendo de
un nivel comparable en las dosis de 60 y 80 mg/Kg al presentado por el patrón indometacina en la dosis de
5 mg/Kg.
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Summary

Anti-inflammatory activity of �-amyrone and Apigenin-4’,

7- dimethylether isolated from Alnus acuminata

Anti-inflammatory activity was determined for the �-amyrone (Olean-13(18)-en-3-one) and apige-

nin-4’,7-dimethylether (5-hidroxy-4’,7-dimethoxyflavone), which were isolated from Alnus acuminata (Betula-
ceae), by the carrageenan-induced rat paw edema method in female rats, in the doses of 30, 60 and 100 mg/Kg
and 30, 60 and 80 mg/Kg respectively. Both substances exhibited significant anti-inflammatory activity. The

highest effect of �-amyrone has shown at the first hour in the three assayed doses, similar to the effect presented

by the standard indomethacine in a dose of 5 mg/Kg, whereas the highest effect of apigenin-4’, 7-dimethylether
was observed at the third hour of the carrageenan administration in the assayed doses. The effects of the doses
of 60 and 80 mg/Kg are comparable to the effect presented by the indomethacine in a dose of 5 mg/Kg.
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Introducción

Alnus acuminata es una planta con numerosos usos
medicinales, entre ellos se puede mencionar su
uso contra el reumatismo, como cataplasma an-
tiinflamatorio y astringente (1). Su extracto

etanólico y acuoso mostró actividad abortiva y an-
tifertilidad en ratas y cobayos que se atribuye a la
presencia de compuestos triterpénicos, esteroida-
les y flavonoides (2). De la fracción clorofórmica
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del extracto alcohólico de las hojas, el cual mostró
actividad abortiva en ratones, se aislaron los com-
puestos Olean-13(18) -en-3-ona (�-amirona) y
4’,7-dimetoxiapigenina (5-hidroxi-4’,7-dimeto-
xi-flavona) y un alcohol alifático no identificado
(3).

Según la literatura �-amirona fue aislada
también de A. fructicosa, A. hirsuta, A. japonica, A.
glutinosa, A. kamtschatica, A. manshurica y Cissus qua-
drangularis (Betulaceae) y Euphorbia escula (Euphor-
biaceae) (3). A su vez, 4’,7-dimetoxi-apigenina
fue aislada de A. japonica (1, 3, 4), Boesenbergia pan-
durata (5), Epimedium sagittatum (6), Saussurea ja-
ponica (7) y Lethedon tannaensis (8) y mostró un
efecto citotóxico contra leucemia murina
(P-388) y carcinoma de nasofaringe humano
(KB) (8).

Parte experimental

Muestras de �-amirona y 4’,7-dimetoxiapige-
nina empleadas en este estudio fueron aisladas
de las hojas de A. acuminata e identificadas ple-
namente por métodos químicos y espectroscó-
picos (3).

Actividad antiinflamatoria

Esta actividad fue verificada empleando el
método de edema plantar en ratas (9) contra
una muestra estándar de indometacina, el
vehículo [Tween 80 - agua (20: 80)] como
control y agua como blanco. Se emplearon
ratas hembras Wistar con peso corporal de
180 � 20 g que fueron acondicionadas por 5
días. �-amirona en dosis de 30, 60 y 100 mg/Kg y
4’,7-dimetoxi-apigenina en dosis de 30, 60 y 80
mg/Kg fueron administrados por vía oral en 1mL
del vehículo y agua hasta 40 mL/kg de peso, para
que la hidratación en la rata fuera uniforme y
minimizar la respuesta edematosa en la pata de

la rata. Grupos de 3 animales cada uno fueron
empleados para cada dosis, el patrón indometa-
cina en dosis de 5 mg/Kg, el vehículo [Tween
80-Agua (20:80)] y agua como blanco.

Una hora después de la administración de
las sustancias, la pata de la rata fue sumergida en
el pletismómetro hasta la zona señalada y se de-
terminó el volumen de mercurio desplazado
por triplicado. Simultáneamente el estado de
inflamación fue inducido por la inyección de
0.05 mL de una suspensión recién preparada de
carragenina al 1 % en solución salina (agente
flogístico), en la zona metatarsiana de la pata de
la rata.

A una, tres y cinco horas después de la ad-
ministración de la carragenina, el volumen des-
plazado por la pata de la rata fue medido por
triplicado y el promedio de la medida fue obte-
nido. Los datos de la actividad antiinflamatoria
fueron analizados empleando el análisis de va-
riancia (ANOVA) y los promedios del grupo se
consideraron estadísticamente significante si p
< 0.05.

Resultados y Discusión

Para medir la actividad antiinflamatoria de los
compuestos objeto de estudio, fue necesario
asegurar que el vehículo [Tween 80-agua
(20:80)] no mostrara actividad en cada grupo
de ratas. Los resultados mostraron una relación
Tween 80-Agua/agua mayor a uno, trayendo
como consecuencia una media de porcentaje de
inhibición de la inflamación menor a cero al
aplicar la fórmula correspondiente y eviden-
ciando el 100 % de la inflamación. Se observó
la máxima inflamación a las tres horas, lo que
coincide con los estudios que indican un mayor
efecto de la carragenina entre tres y cinco horas
de su aplicación (10).

La actividad antiinflamatoria del patrón in-
dometacina se evaluó en agua y en el vehículo
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[Tween 80: Agua (20:80)], mostrando una va-
riación en su efecto con respecto al tiempo en
ambos solventes debido a su mayor solubilidad
en Tween 80-agua que en el agua. Como conse-
cuencia, mostró un efecto más retardado en el
agua y una media de porcentaje de inhibición
menor a la primera hora (22,0�9,3 %) y tercera
hora (40,9�16,0 %), en comparación con la ob-
tenida a la quinta hora (65,8�19,9 %) después
de la administración de la carragenina. Por el
contrario, debido a la mayor solubilidad de la in-
dometacina en el vehículo Tween-Agua, se mani-
festó un efecto antiinflamatorio más rápido y por
consiguiente presentó una media de porcentaje
de inhibición más alto a la primera y tercera hora
(45,4�23,4 % y 64,3�12,4 %) respectivamente,
decreciendo a la quinta hora de la administra-
ción de la carragenina, con una media de por-
centaje de inhibición de 48,0�11,9 %.

Los resultados de la actividad antiinflama-
toria de 4’,7-dimetoxiapigenina mostraron una
relación directa entre dosis y efecto manifestan-
do un aumento de la media de porcentaje de
inhibición de la inflamación de 26,7�0,0 %,
34,6�7,4 % y 31,8�6,9 % en la dosis de 30
mg/Kg a 57,8�6,3 %, 73,7�5,5 % y 63,4�4,6%
en la dosis de 60 mg/Kg para luego mantenerse
con 52,8�3,9 %, 69,9�2,4 % y 56,4�3,6 % en la
dosis de 80 mg/Kg, a la primera, tercera y quinta
hora respectivamente (Tabla 1 y Figura 1).

También los resultados manifestaron una
relación efecto-tiempo en las dosis evaluadas,
en donde se evidencia un aumento de la media
de porcentaje de inhibición de la inflamación

hasta la tercera hora, que luego ligeramente se dis-
minuye a la quinta hora de la administración de la
carragenina, hallándose un incremento del por-
centaje de la actividad antiinflamatoria de
26,7�0,0 % a 34.6�7.4 %, a la primera y tercera
hora respectivamente, que luego se reduce a
31,8�6,9 % a la quinta hora en la dosis de 30
mg/Kg; un incremento de 57,8�6,3 % a
73,7�5,5 % a la primera y la tercera hora, en
comparación con 63,4�4,6 % a la quinta hora en
la dosis de 60 mg/Kg y un incremento de
52,8�3,9 % a 69,9�2,4 % de la primera a la ter-
cera hora, comparado con un 56,4�3,6 % a la
quinta hora de la administración de la carragenina
en la dosis de 80 mg/Kg. El patrón de indometaci-
na en la dosis de 5 mg/Kg también presenta un
efecto creciente de la primera a la tercera hora con
resultados de 45,4�23,4 % y 64,3�12,4 % res-
pectivamente, que luego tiende a decrecer en la
quinta hora con un porcentaje de 48,0�11,9 %,
presentando su máximo efecto a la tercera hora al
igual que 4’,7-dimetoxiapigenina (Tabla 1 y Figura
1).
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Compuestos

Tiempo

Indometacina �-amirona 4’, 7-dimetoxiapigenina

5 mg/kg 30 mg/kg 60 mg/kg 100 mg/kg 30 mg/kg 60 mg/kg 80 mg/kg

1 hora 45,4�23,4 63,3�2,7 68,9����� 69,3�13,6 26,7�0,0 57,8�6,3 52,8�3,9

3 horas 64,3�12,4 44,4�9,4 45,5�4,1 50,9�4,5 34,6�7,4 73,7�5,5 69,9�2,4

5 horas 48,0�11,9 40,1�12,6 34,8�4,7 35,7�4,6 31,8�6,9 63,4�4,6 56,4�3,6

Tabla 1. Actividad antiinflamatoria de 4’,7-dimetoxiapigenina y �-amirona contra indometacina.
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Figura 1. Actividad Antiinflamatoria de 4’, 7-dimetoxiapigenina.



En las tres dosis ensayadas de 30, 60 y 100
mg/Kg de �-amirona se observó un efecto rápido
como se refleja las medias de porcentaje de
inhibición de la inflamación presentada de
63,3�2,7%, de 68,9�11,2 % y de 69,3�13,6
%, a la primera hora respectivamente, en
comparación con las medias de porcentaje de
inhibición de la inflamación de 44,4�9,4,
45,5�4,1 y 50,9�4,5% encontradas a la ter-
cera hora respectivamente y 40,1�12,6,
34,8�4,7 y 35,7�4,6% a la quinta hora res-
pectivamente, mostrando una disminución del
efecto a medida que pasa el tiempo diferente a
lo observado con 4’,7-dimetoxiapigenina y la
indometacina, lo cual indica que �-amirona
puede producir efecto rápido o instantáneo que
puede servir en el tratamiento de casos de infla-
mación aguda (Tabla 1 y Figura 2).

Se observó que existe una relación directa
entre la dosis y efecto, ya que el efecto antiinfla-
matorio se aumenta hasta alrededor de la dosis
de 60 mg/Kg y se mantiene en las dosis superio-
res hasta la máxima dosis ensayada de 100
mg/Kg; así lo confirman los resultados, hallándo-
se un aumento de la media de porcentaje de in-
hibición de 63,3�2,7, 44,4�9,4 y 40,1�12.6%
en la dosis de 30mg/Kg a una hora, 3 y 5 horas
respectivamente, a 68,9�11,2, 45,5�4,1 y
34,8�4,7 % en las dosis de 60 mg/Kg a una hora,
3 y 5 horas respectivamente, y manteniéndose en
69,3�13,6, 50,9±4,5 y 35,7�4,6 % en la dosis

de 100 mg/Kg a una hora, 3 y 5 horas respec-
tivamente de la administración de carragenina
(Tabla 1 y Figura 2).

Los resultados muestran una actividad de
�-amirona distinta a la de la indometacina,
como se observa en la Tabla 1 y Figura 2, ya que
�-amirona mostró un efecto máximo a la pri-
mera hora luego de la administración de la ca-
rragenina en todas las dosis evaluadas con un
decremento en relación con el tiempo, mien-
tras que la indometacina en dosis de 5 mg/Kg
demostró una actividad mayor a la tercera hora
de la inducción de la inflamación, tiempo en el
cual la carragenina (que es el agente flogístico)
empieza a demostrar su mayor efecto inflama-
torio y disminuyendo a la quinta hora según los
resultados obtenidos, lo cual indica un efecto
más rápido de �-amirona, debido quizás a una
mayor y más rápida absorción en el organismo
siendo esto consecuencia de su naturaleza
química triterpénica que le dan características
apolares.

La estructura molecular de la indometaci-
na presenta diferentes elementos electronegati-
vos como son el nitrógeno, oxígeno y cloro, que
le dan características polares por su capacidad
de formar puentes de hidrógeno por lo que se
retarda más su absorción y por ende el resulta-
do de su efecto, siendo esta la causa de su máxi-
ma actividad antiinflamatoria a las tres horas;
los grupos funcionales como el grupo carboxilo
en la posición 3 que le confiere acidez y mayor
potencia antirreumática, el grupo arilacilo en la
posición 1, el metoxilo en la posición 5 y presen-
cia del halógeno en la posición para del grupo
1-benzoílo, son en gran parte los responsables
de su actividad antiinflamatoria (11).

También se observó una actividad crecien-
te de 4’,7-dimetoxiapigenina, de la primera a la
tercera hora, teniendo su máximo efecto a la
tercera hora de la administración de la carrage-
nina, al igual que la indometacina como se
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Figura 2. Actividad Antiinflamatoria de �-amirona.



puede observar en la Tabla 1 y Figura 1, esto su-
cede gracias a los grupos ceto, hidroxilo y me-
toxilo presentes en la molécula que le confieren
propiedades polares, por lo cual su máximo
efecto se retarda debido a una absorción más
lenta que en el caso de �-amirona.

La actividad antiinflamatoria de 4’,7-dime-
toxiapigenina y �-amirona confirma y da un
soporte científico al uso de Alnus acuminta en la
medicina tradicional para el tratamiento del
reumatismo y como cataplasma antiinflamato-
rio (1).

Agradecimientos

Los autores agradecen al Departamento de Far-
macia de la Universidad Nacional de Colombia
por las instalaciones del Laboratorio de Fito-
química y del Bioterio de experimentación.

Bibliografía

1. H.Y. Bernal y J. E. Correa, Especies vegeta-
les promisorias de los países del Convenio
Andrés Bello. Programa de Recursos Vege-
tales del Convenio Andrés Bello,
PREVECAB. Tomo II. Secretaría Ejecutiva
del Convenio Andrés Bello, SECAB. Bogo-
tá, Colombia, 1989, p. 126.

2. A.M. Salama, M. Gallego, C. Barrera y E.
Espinel, Composición química y actividad
abortiva de las hojas de Alnus acuminata, Rev.
Col. Cienc. Quím. Farm., 15, 51 (1988).

3. A.M. Salama, J. Rincón, M.A. Torres y C.
Iregui, Efecto abortivo, aislamiento e iden-
tificación de principios activos de Alnus

acuminata, Rev. Col. Cienc. Quím. Farm., 25,
36 (1996).

4. E. Wollenweber, Pure methoxy flavonoids
from buds of Betula nigra, Phytochemistry, 15,
438 (1976).

5. T. Jaipetch, V. Reutrakul, P Tuntiwachwut-
tikul y T. Santisuk, Flavonoids in the black
rhizomes of Boesenbergia pandurata, Phytoche-

mistry, 22, 625 (1983).

6. C. Chen, Y.L. Huang, C.M. Sun y C.C.
Shen, New Prenylflavones from the leaves
of Epimedium sagittatum, J. Nat. Prod., 59,
412 (1996).

7. Y.H. Kuo, S.T. Way y C.H. Wu, A new Tri-
terpene and new Lignan from Saussurea ja-

ponica, J. Nat. Prod., 59, 622 (1996).

8. A. Zahir, A. Jossang, B. Bodo, J. Provost, J.P.
Cosson y T. Sévenet, DNA Topoisomerase I
Inhibitors: Cytotoxic Flavones from Lethedon

tannaensis, J. Nat. Prod., 59, 701 (1996).

9. A. Winter, E.A. Risley y G.W. Nuss, Carra-
geenin-induced edema in hind paw of the
rats an assay for anti-inflammatory drugs,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544 (1962).
Vía Manual de Técnicas de Investigación,
Programa Iberoamericano de Ciencia y
Tecnología para el desarrollo CYTED, 1995.

10. M.E. Gerritsen, W.W. Carley, G.E. Ranges,
C.P. Shen, S.A. Phan, G.F. Ligon y C.A.
Perry, Flavonoids inhibit citokine-induced
endothelial cell adhesion protein gene ex-
presión, Am. J. Pathol., 147, 235 (1995).

11. W.O. Foyé, Principios de Química Farma-
céutica. Editorial Reverté. Barcelona, Espa-
ña, 1984, p. 587.

Rev. Col. Cienc. Quím. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005) 121

Actividad antiinflamatoria de �-amirona y 4’,7-dimetoxiapigenina aislados de Alnus acuminata



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <FEFF0050006100720061002000620061006a0061007200200061002000700065006c00ed00630075006c0073>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


