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

Ahmed M. Salama* e Inés Yamile Avendano

Resumen

El presente trabajo determing 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), porel
método del edema plantar en ratas hembras, en dosis de 30, 60 y 100 mg/Kgy de 30, 60 y 80 mg/Kg res-
pectivamente. Ambas sustancias mostraron una actividad antiinflamatoria significativa. El efecto mds alto
de 8-amirona se present6 a la primera hora en las tres dosis ensayadas comparable con el efecto antiinfla-
matorio obtenido a las tres horas con el patrén indometacina en la dosis de 5 mg/Kg, mientras que el me-
jor efecto de 4’,7—dimetoxi—apigenina se observé 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 patrén 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 S—amyronc 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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Introduccién

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
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etandlico y acuoso mostré 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 fraccién cloroférmica
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del extracto alcohdlico de las hojas, el cual mostré
actividad abortiva en ratones, se aislaron los com-
puestos Olean-13(18) -en-3-ona (8-amirona) y
4',7—dimetoxiapigenina (5-hidroxi-4",7-dimeto-
xi-flavona) y un alcohol alifitico no identificado
).

Segtin la literatura O-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
tue aislada de A. japonica (1, 3, 4), Boesenbergia pan-
durata (5), Epimedium sagittatum (6), Saussurea ja-
ponica (7) y Lethedon tannaensis (8) y mostré un
efecto citotéxico contra leucemia murina
(P-388) y carcinoma de nasofaringe humano

(KB) (8).

Parte experimental

Muestras de 8-amirona y 4',7—dimetoxiapige—
nina empleadas en este estudio fueron aisladas
de las hojas de A. acuminata e identificadas ple-
namente por métodos quimicos y espectrosc6-

picos (3).

Actividad antiinflamatoria

Esta actividad fue verificada empleando el
método de edema plantar en ratas (9) contra
una muestra estdndar de indometacina, el
vehiculo [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
dfas. §-amirona en dosis de 30, 60 y 100 mg/Kgy
4',7—dimetoxi—apigenina en dosis de 30, 60 y 80
mg/Kg fueron administrados por via oral en ImL
del vehiculo y agua hasta 40 mL/kg de peso, para
que la hidratacién en la rata fuera uniforme y
minimizar la respuesta edematosa en la pata de
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la rata. Grupos de 3 animales cada uno fueron
empleados para cada dosis, el patrén indometa-
cina en dosis de 5 mg/Kg, el vehiculo [Tiveen
80-Agua (20:80)] y agua como blanco.

Una hora después de la administracién de
las sustancias, la pata de la rata fue sumergida en
el pletismémetro hasta la zona sefialada y se de-
terminé el volumen de mercurio desplazado
por triplicado. Simultineamente el estado de
inflamacién fue inducido por la inyeccién de
0.05 mL de una suspensién recién preparada de
carragenina al 1 % en solucién salina (agente
flogistico), en la zona metatarsiana de la pata de
la rata.

A una, tres y cinco horas después de la ad-
ministracion 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 andlisis de va-
riancia (ANOVA) y los promedios del grupo se
consideraron estadisticamente significante si p
< 0.05.

Resultados y Discusién

Para medir la actividad antiinflamatoria de los
compuestos objeto de estudio, fue necesario
asegurar que el vehiculo [Tween 80-agua
(20:80)] no mostrara actividad en cada grupo
de ratas. Los resultados mostraron una relacién
Tiveen 80-Agua/agua mayor a uno, trayendo
como consecuencia una media de porcentaje de
inhibicién de la inflamacién menor a cero al
aplicar la féormula correspondiente y eviden-
ciando el 100 % de la inflamacién. Se observé
la méxima inflamaci6n 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 aplicacién (10).

La actividad antiinflamatoria del patrén in-
dometacina se evalué en agua y en el vehiculo
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[Tween 80: Agua (20:80)], mostrando una va-
riacién 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, mostré un efecto méas retardado en el
agua y una media de porcentaje de inhibicién
menor a la primera hora (22,0£9,3 %) y tercera
hora (40,9%16,0 %), en comparacién con la ob-
tenida a la quinta hora (65,8%19,9 %) después
de la administracién de la carragenina. Por el
contrario, debido a la mayor solubilidad de la in-
dometacina en el vehiculo Tween-Agua, se mani-
fest6 un efecto antiinflamatorio més rapido y por
consiguiente presentd una media de porcentaje
de inhibicién més 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-
cién de la carragenina, con una media de por-
centaje de inhibicién de 48,0111,9 %.

Los resultados de la actividad antiinflama-
toria de 4',7-dimetoxiapigenina mostraron una
relacién directa entre dosis y efecto manifestan-
do un aumento de la media de porcentaje de
inhibicién de la inflamacién de 26,7£0,0 9%,
34,6174 % y 31,8%6,9 % en la dosis de 30
mg/Kga 57,8%6,3 %, 73,7£5,5 %y 63,4%4,6%
en la dosis de 60 mg/Kg para luego mantenerse
con 52,8139 %, 69,9124 %y 56,413,6 % 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
relacién efecto-tiempo en las dosis evaluadas,
en donde se evidencia un aumento de la media
de porcentaje de inhibicién de la inflamacién

hasta la tercera hora, que luego ligeramente se dis-
minuye a la quinta hora de la administracién de la
carragenina, hallindose 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 57,8163 % a
73,7£5,5 % a la primera y la tercera hora, en
comparacién 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 administracién de la carragenina
en la dosis de 80 mg/Kg. El patr6n 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 méaximo efecto a la tercera hora al
igual que 4',7-dimetoxiapigenina (Tabla 1 y Figura
0.

M | hora
03 horas
B 5 horas

% Inhibicién de inflamacién

Indometacina (5 47 47 47

mg/kg)

(30 mg/kg) (60 mg/kg) (80 mg/kg)

Figura 1. Actividad Antiinflamatoria de 4, 7-dimctoxiapigcnina.

Tabla 1. Actividad antiinflamatoria de 4',7-dimetoxiapigenina y d-amirona contra indometacina.

Compuestos | Indometacina 8-amirona 4', 7-dimetoxiapigenina
Tiempo 5 mg/kg 30 mg/kg | 60 mg/kg | 100 mg/kg | 30 mg/kg | 60 mg/kg | 80 mg/kg
1 hora 45,4123 4 63,3¥27 | 68,9x11,2 | 69,3%13,6 26,710,0 57,8%6,3 | 52,8439
3 horas 64,3+12.4 44,449 4 45,5441 50,9445 34,617,4 | 73,7£5,5 | 69,9124
5 horas 48,0£11,9 40,1£12,6 | 34.8+47 35,7146 31,8469 63,4146 | 56,4136
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En las tres dosis ensayadas de 30, 60 y 100
mg/Kg de O-amirona se observé un efecto rapido
como se refleja las medias de porcentaje de
inhibicién de la inflamacién presentada de
63,3%2,7%, de 68,9£11,2 %y de 69,3%13,6
%, a la primera hora respectivamente, en
comparacién con las medias de porcentaje de
inhibicién de la inflamacién de 44,4194,
45,524,1y 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 disminucién del
efecto a medida que pasa el tiempo diferente a
lo observado con 4',7-dimetoxiapigenina y la
indometacina, lo cual indica que d-amirona
puede producir efecto rapido o instantdneo que
puede servir en el tratamiento de casos de infla-

macién aguda (Tabla 1 y Figura 2).

S

M | hora
O3 horas
5 horas

% inhibicién de inflamacién

Indometacina (5 d-amirona (30 d-amirona (60 d-amirona (100
mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg)

Figura 2. Actividad Antiinflamatoria de &-amirona.

Se observé que existe una relacién 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 mdxima dosis ensayada de 100
mg/Kg; asi lo confirman los resultados, hallindo-
se un aumento de la media de porcentaje de in-
hibicion de 63,3%2,7, 44,49,4 y 40,1+12.6%
en la dosis de 30mg/Kg a una hora, 3 y 5 horas
respectivamente, a 68,9%11,2, 455%4,1 vy
34,8%4,7 % en las dosis de 60 mg/Kg a una hora,
3y 5 horas respectivamente, y manteniéndose en

69,3%£13,6, 50,9%4,5 y 35,724,6 % en la dosis
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de 100 mg/Kg a una hora, 3 y 5 horas respec-
tivamente de la administracién de carragenina
(Tabla 1 y Figura 2).

Los resultados muestran una actividad de
O-amirona distinta a la de la indometacina,
como se observa en la Tabla 1y Figura 2, ya que
d-amirona mostré un efecto méximo a la pri-
mera hora luego de la administracién de la ca-
rragenina en todas las dosis evaluadas con un
decremento en relacién con el tiempo, mien-
tras que la indometacina en dosis de 5 mg/Kg
demostré una actividad mayor a la tercera hora
de la induccién de la inflamacién, tiempo en el
cual la carragenina (que es el agente flogistico)
empieza a demostrar su mayor efecto inflama-
torio y disminuyendo a la quinta hora segin los
resultados obtenidos, lo cual indica un efecto
més rapido de d-amirona, debido quizds a una
mayor y mas rapida absorcién en el organismo
siendo esto consecuencia de su naturaleza
quimica triterpénica que le dan caracteristicas
apolares.

La estructura molecular de la indometaci-
na presenta diferentes elementos electronegati-
vos como son el nitrégeno, oxigeno y cloro, que
le dan caracteristicas polares por su capacidad
de formar puentes de hidrégeno por lo que se
retarda mas su absorcién y por ende el resulta-
do de su efecto, siendo esta la causa de su méxi-
ma actividad antiinflamatoria a las tres horas;
los grupos funcionales como el grupo carboxilo
en la posicién 3 que le confiere acidez y mayor
potencia antirreumatica, el grupo arilacilo en la
posicion 1, el metoxilo en la posicién 5 y presen-
cia del halégeno en la posicién para del grupo
1-benzoilo, son en gran parte los responsables
de su actividad antiinflamatoria (11).

También se observé una actividad crecien-
te de 4',7-dimetoxiapigenina, de la primeraala
tercera hora, teniendo su maximo efecto a la
tercera hora de la administracién de la carrage-
nina, al igual que la indometacina como se

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005)
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puede observar en la Tabla 1y 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 méximo
efecto se retarda debido a una absorcién mas
lenta que en el caso de d-amirona.

La actividad antiinflamatoria de 4',7-dime-
toxiapigenina y d-amirona confirma y da un
soporte cientifico al uso de Alnus acuminta en la
medicina tradicional para el tratamiento del
reumatismo y como cataplasma antiinflamato-

rio (1).
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