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RESUMEN

En el presente trabajo se describe el estudio de la composicién quimica de los extractos
de las partes areas de Salvia urica Epling y Salvia amarissima Ortega, asi como de las
evaluaciones biolégicas de los extractos y/o componentes mayoritarios aislados de

dichas plantas.

El estudio de Salvia amarissima resulté en el aislamiento de ocho compuestos, de los
cuales seis ya han sido reconocidos, un flavonoide (1) y cinco diterpenos (2, 3/4, 5/6).
Ademas, se logré el descubrimiento de dos nuevos compuestos glucosidicos de
diterpeno (7/8), obtenidos como mezcla epimérica. La evaluacion biolégica mostro
actividad antiprotozoaria por parte de los compuestos 2, 5/6, 7/8, y una ligera modulacion
de resistencia multiple a farmacos por los compuestos 7/8 en lineas celulares de cancer

humano.

El estudio de los constituyentes mayoritarios de Salvia urica Epling permitio el
aislamiento e identificacion de dos compuestos conocidos (9-10), aislados previamente
de Salvia amarissima; pero descritos por primera vez en S. urica. Los resultados de la
evaluacion biolégica de ambos constituyentes en ensayos in vivo indicaron actividad

antidiabética y antipropulsiva.

Palabras clave: Salvia, antiprotozoario, antidiabético, antipropulsivo, terpenoides



ABSTRACT

In the present project describes the chemical composition of the aerials part extracts of
Salvia urica Epling and Salvia amarissima Ortega, as well as the biological evaluations

of the extracts and/or major components isolated from these plants.

The study of Salvia amarissima resulted in the isolation of eight compounds: six are
known, one is flavonoid, and five are diterpenes. Furthermore, two new glucoside
diterpenes were discovered as an epimeric mixture (7/8). The biological evaluations
showed antiprotozoal activity by compounds 2, 5/6, and 7/8 and slight modulation of

multidrug resistance by compounds 7/8 in human cancer cell lines.

The study of the major constituents of Salvia urica Epling allowed the isolation and
identification of two known compounds (9-10), previously isolated from Salvia amarissima
but described for the first time in S. urica. The biological evaluation of both constituents

through in vivo assays indicated antidiabetic and antipropulsive activity.

Key words: Salvia, antiprotozoal, antidiabetic, antipropulsive, terpenoids
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i. INTRODUCCION

Las actividades del dia a dia pueden generar un desequilibrio en la interaccién entre
factores ambientales, sociales y psicoldgicos, lo que desencadena enfermedades o
padecimientos no deseados. Los cambios de estilo de vida o algunos medicamentos
pueden ayudar en el tratamiento de estos padecimientos. A pesar de que los
medicamentos estan disefiados para aliviar la sintomatologia de un padecimiento o
conducir a la recuperacion total de una enfermedad pueden generar efectos adversos y
dar lugar a otros problemas de salud. En el caso particular de las enfermedades
infecciosas y el cancer, en ocasiones se observa resistencia a los farmacos utilizados
para su tratamiento. Lo que conduce a hacer cambios en la estrategia terapéutica, pero
en ciertos casos se tiene restringido el acceso a los sistemas de salud o a dichas terapias,
por lo que se conduce a la busqueda de alternativas en base a la disponibilidad

economica.

La Organizacion Mundial de la Salud ha propuesto la integracién de la medicina
tradicional como medicina complementaria a la medicina alopatica o de especialidad
(OMS, 2013). Una de estas propuestas, es el uso de preparados vegetales en conjunto
con medicamentos para el control de algunas enfermedades. Un hecho que apoya esta
propuesta es la gran diversidad de plantas vasculares en el mundo, que sirve como
fuente de exploracién y permite el descubrimiento de nuevos compuestos con
propiedades que coadyuven el tratamiento de los padecimientos que aquejan al ser

humano.

El género Salvia tienen una gran diversidad en cuanto a numero de especies, y a los
usos o aplicaciones, como en el area cosmética, ornamental, culinaria y tradicional.
Algunas especies de este género cuentan con reportes cientificos de composiciéon
quimica con propiedades farmacolégicas de interés (Bautista et al., 2015; Bautista et al.,
2016; Fragoso-Serrano et al., 2019). No obstante, aun existen muchas especies sin
estudios. Por lo que el presente proyecto de investigacion se enfoco en la busqueda de
nuevas o conocidas sustancias con propiedades farmacoldgicas obtenidas de especies
del género Salvia no estudiadas desde un enfoque fitoquimico y farmacoldgico, con base

en especies conocidas con propiedades biologicas de interés.
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ANTECEDENTES

i MEDICINA TRADICIONAL

El ser humano ha estado expuesto a lo largo de su historia, a un sinnumero de factores
bidticos y abidticos que puede afectar su estado de salud. Por lo que se ha dedicado a
conseguir una cura o solucion para las afecciones generadas por dichos factores
mediante la experimentacidn con plantas, animales y minerales desde tiempos antiguos,
en los que los curanderos eran las personas dedicadas a dicha busqueda y al traspaso
del conocimiento empirico de generacion en generaciéon. Con el tiempo, esto permitio la
produccion de literatura especializada en el México colonial, como la elaboracion del
codice de la Cruz-Bandiano “Libellus de medicinalibus indorum herbis” (Viesca, 2010); el
establecimiento de sociedades indigenas permitié copilar conocimientos en Euroasia
sobre especies medicinales provenientes de diversas partes del mundo (Gallardo Arias,
2004; Valle Esquivel & Hernandez Alvarado, 2004; Rojas Alba, 2009; Jiménez Silva,
2017). En la actualidad, algunas culturas y sociedades reconocen a la figura de “médico
tradicional” y a las obras literarias como una fuente de conocimiento importante, como
un punto de partida para la investigacion de plantas medicinales, tendientes al desarrollo

de farmacos para uso humano (Alcantara-Quintana et al., 2022).

El desarrollo de nuevos farmacos inicia con la identificacion de un compuesto con
actividad biolégica como base para su posterior modificacién quimica y optimizar su
actividad terapéutica (Mesa-Vanegas, 2017). Como se observa en la Figura 1, el 37.7 %
de los farmacos aprobados entre 1981 y a mediados del 2019 son derivados de fuentes
naturales, del cual el 23.5 % son exclusivamente obtenidos de productos naturales
(Newman & Cragg, 2020). Con esto se deduce que una gran cantidad de farmacos

aprobados en los ultimos afios provienen de fuentes naturales.

En México, se estima que existen entre 5,000 y 7,000 especies de plantas no maderables,
de las cuales aproximadamente 3,000 especies se utilizan como plantas medicinales
(CONABIO, 2006). Por lo que se puede considerar como una fuente con gran diversidad

para la busqueda de nuevas sustancias bioactivas.
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Figura 1. Farmacos aprobados entre 1981-2019 por
categoria.

Nota: N: Productos naturales; NB: Productos botanicos; ND:
Derivados de productos naturales (hemi-sintesis); S:
Farmacos sintéticos; S*: Farmacos sintéticos basados en un
farmacéforo de un producto natural; NM: Producto natural
mimético; V: Vacuna. Tomada de Newman & Cragg, 2020.

5%, 65,3.2

i. FAMILIA LAMIACEAE

La familia Lamiaceae, comunmente conocida como la familia de las mentas, se
encuentra ampliamente distribuida alrededor del mundo con 239 géneros, conteniendo
7,173 especies, con un amplio uso en el area culinaria, medicinal, cosmética y
ornamental (Martinez-Gordillo et al., 2017). Uno de los géneros mas amplios de esta
familia es el género Salvia, que cuenta con mas de 1000 especies distribuidas en el
mundo, de las cuales 396 especies estan distribuidas en México (Frodin, 2004; Harley et
al., 2004; Martinez-Gordillo et al., 2017).

Las especies del género Salvia son subclasificadas en cinco subgéneros: Salvia,
Audibertia J. B. Walker, B. T. Drew y K. J. Sytsma, Calosphace (Benth.) Epling, Leonia
Cerv., y Sclarea Mill (Jenks & Kim, 2013; Lara-Cabrera et al., 2021). El subgénero
Calosphace (Benth.) Epling contiene entre 613 y 643 especies, de las cuales 311 se
encuentran en el territorio mexicano (Gonzalez-Gallegos et al., 2020; Martinez-Gordillo
et al., 2023). Adicionalmente, las especies de Salvia pertenecientes a este subgénero
fueron agrupadas en 105 secciones, con base en sus caracteristicas fenotipicas (Epling,
1940). Sin embargo, los estudios de filogenia del subgénero Calosphace reportan que se
requiere reestructurar en conjunto con los demas subgéneros, debido a la cobertura

basada en su morfoldgica y en su similitud genética del espaciador transcrito interno del
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ADN (ITS) y el espacio intergénico no codificadora (psbA—trnH) del ADN del cloroplasto.

Por lo que los investigadores continuan en la busqueda para la reestructuracién de dicho

género, como el andlisis filogenético basado en los marcadores mencionados e

incluyendo las secuencias de la region trnL—trnF del ADN de cloroplastos para aumentar

la resolucion en los analisis (Figura 2). Asi, el clado Scorodonia incluye las especies:

Salvia urica, S. amarissima, S. leucochlamys, S. praestans, y S. perlonga (Olvera
Mendoza et al., 2017; Fragoso-Martinez et al., 2018).
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Figura 2. Relacion filogenética del género Salvia subg. Calosphace basada en la combinacion de analisis
de secuencias de ADN nuclear (ITS) y plasto (trnL—trnF, psbA—trnH). Tomada de Fragoso-Martinez et al.,

2018

i.ii.1. Salvia urica Epling

La especie Salvia urica Epling (SU), comunmente conocida como pendolita morada,

canastillas, tutzunun, salvia bretdnica, y chichingua azul (Chicago Natural History
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Museum, 1973; Padilla-Gémez, 2007), es una planta perenne que alcanza una altura de
hasta 1.2 m, presenta hojas aristadas serradas y flores bilabiales moradas (Figura 3).
Esta se encuentra distribuida desde el estado de Guerrero, México hasta Honduras
(Clebsch, 2003). Los usos que se le atribuyen a esta especie son ornamentales (Clebsch,
2003) y medicinales para tratamiento de la bilis, la diabetes, enfermedades
gastrointestinales y diarrea (Padilla-Gémez, 2007). De acuerdo con la literatura, SU sélo
cuenta con un reporte cientifico hasta la fecha, en el cual se evalu6 la capacidad
inhibitoria de un extracto metandlico-acuoso sobre la produccion de verotoxina por
Escherichia coli enterohemorragica. Dicha bacteria es responsable de intoxicacion
alimenticia, diarrea, colitis hemorragica, calambres abdominales y vémito (Sakagami et
al., 2001).

Figura 3. Salvia urica

Epling. Fotografia
tomada por Gerardo A.
Salazar

i.ii.2. Salvia amarissima Ortega (Sin. Salvia circinnata Cav.)

La especie Salvia circinnata Cav. (sinonimo Salvia amarissima Ortega, SA), conocida
comunmente como hierba del cancer o insulina, es una planta arbustiva perenne con
tallo cuadrangular, hojas serradas y flores bilabiadas con coloracion entre azul y morado
(Figura 4).
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Esta especie tiene varios estudios fitoquimicos en los que se han aislado e identificado
aproximadamente 28 metabolitos secundarios, de los cuales predominan los diterpenos,
seguido de flavonoides y algunos compuestos aromaticos (Maldonado et al., 1996;
Bautista et al., 2015; Bautista et al., 2016; Flores-Bocanegra et al., 2017; Fragoso-
Martinez et al., 2019; Salinas-Arellano et al., 2020). En el caso de los compuestos
fendlicos se ha aislado el acido rosmarinico, a partir de una infusion de planta seca

(Figura 5).

OH
Figura 5. Acido rosmarinico aislado del
extracto acuoso de Salvia amarissima
(Salinas-Arellano et al., 2020).

Los flavonoides aislados e identificados en SA son de tipo flavona, glicésidos de flavonas
y glicésidos de flavonoles en C-3 y C-7 del esqueleto carbonado (Figura 6). Las flavonas
mayoritarias aisladas han sido: 5,6,4'-trihidroxi-7,3'-dimetoxiflavona, 5,6-dihidroxi-7,3',4'-
trimetoxiflavona, 5,7-O-diacetilacacetina, 6,6"-dihidroxi-3',3",7,7"-O-
tetrametoxiloniflavona, 6-hidroxiluteolina, apigenina y pedalitina (Flores-Bocanegra et al.,
2017; Fragoso-Serrano et al., 2019; Moreno-Pérez et al., 2019; Calzada et al., 2020;
Salinas-Arellano et al., 2020).
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CAc O

5,7-diacetilacacetina
Figura 6. Flavonoides identificados en Salvia amarissima. Nota: Glu,
glucosa; Rham, ramnosa.

Entre los terpenoides identificados en SA (Figura 7) se encuentran un sesquiterpeno tipo
5,10-cicloaromadendreno (espatulenol), obtenido de un extracto soluble en acetona
(Fragoso-Serrano et al., 2019), y 18 diterpenos, divididos en neo-clerodanos, 9,10-seco-
neo-clerodanos y amarisanos. La mayoria de los neo-clerodanos son amarisélidos (A-F)
y amarissininas (B-E), como se observa en la Figura 7. Estos han sido aislados por
maceracion con acetona, AcOEt o con una mezcla de DCM/MeOH (Bautista et al., 2016;
Fragoso-Serrano et al., 2019). También se han obtenido los amarisdlidos (A y G) por
infusion (Moreno-Pérez et al., 2019; Salinas-Arellano et al., 2020), y los unicos 9,10-seco-
neo-clerodano (amarissinina A) y amarisano (teotihuacanina) han sido obtenidos a partir

de extractos de acetona (Bautista et al., 2015; Bautista et al., 2016).
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Figura 7. Terpenoides aislados de Salvia amarissima.

De acuerdo con un estudio previo, se reportd que el contenido de metabolitos
especializados en SA esta relacionado con la distribucion geografica, y se han
identificado cuatro quimiotipos en diferentes poblaciones silvestres: S. circinnata CT
amarisolido A (Patzcuaro, Mich.), S. circinnata CT amarissinina A (Yuriria, Gto.), S.
circinnata CT 6xido de cariofileno (Tehuacan, Pue.) y S. circinnata CT teotihuacanina
(San José lturbide, Gto.; Pachuca, Hgo.; Aquixtla, Pue.; Parque Nacional “Los Marmoles”,
Hgo; Teotihuacan, Edo. Méx.) (Sepulveda Cuellar et al., 2021). Esto permitira tener una
base de datos para la busqueda de metabolitos especializados en futuras investigaciones
de estructura-respuesta en blancos farmacoldgicos importantes.

Los usos tradicionales que se le atribuyen a SA estan relacionados con el tratamiento
del cancer, diabetes, reumatismo y padecimientos estomacales (Aguilar et al., 1994). Los
reportes que evaluan la actividad antidiabética han empleado blancos moleculares y han
determinado la inhibicién de las enzimas a-glucosidasas y la proteina tirosina fosfatasa
1B (PTP-1B), estas estan relacionadas con el control de los niveles de glucosa en el
organismo.

Los flavonoides 6,6"-dihidroxi-3',3",7,7"-O-tetrametoxiloniflavona (ICso 39 + 0.06 uM) y
glucésido de 7-O-apigenina (ICso 200 + 12 yM) han mostrado mejor actividad inhibitoria
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de la enzima a-glucosidasa que los diterpenos, en comparacion con el control positivo
(acarbosa, ICs0 100 £ 0.03 pM) (Flores-Bocanegra et al., 2017). También, los flavonoides
pedalitina (ICso0 62.0 + 4.1 uM) y 6-hidroxiluteolina (ICso0 62.0 + 4.1 yM) han mostrado
buena actividad inhibitoria de la PTP-1B, en comparacién con los diterpenos (amarisolido
Ay G) y el control positivo (acido ursolico, 1Cs0 28.1 + 1.2 uyM) (Salinas-Arellano et al.,
2020).

En otro estudio, el amarisélido A (ICs0 400 £ 19 uM) y la pedalitina (ICso 60 + 3 pM) han
mostrado actividad inhibitoria, en comparacion con la acarbosa (ICso 1003 £ 14 uM),
contra maltasas (Flores-Bocanegra et al., 2017). Ademas, con el amarisélido A, se ha
reportado un efecto antihiperalgésico por medio de la accidon agonista del receptor 5-
HT1a, y antidepresivo por medio del modelo de nadado forzado en ratas, debido a que
este diterpeno aumento el tiempo de nadado y escalado (Moreno-Pérez et al., 2023).
Los diterpenoides teotihuacanina y amarissinina A han presentado actividad citotdxica
en lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-231) y cervicouterino (HeLa). A su vez,
teotihuacanina presenta citotoxicidad contra lineas celulares de cancer de colon (HCT-
15 y HCT-16). Sin embargo, su débil actividad citotoxica en lineas celulares de cancer
de mama, motivo su ensayo sobre la reversion de la resistencia multiple a farmacos en
lineas celulares de cancer mamario, resistentes a vinblastina, resultando que el diterpeno
que reportd mejor actividad en comparacion con un control positivo (RFmcrvin®™ 4.4) fue
la teotihuacanica (RFwmcrvin®™ 10703.1), seguido del amarisdlido F (RFwmcrvin® 12.0),
amarissinina B (RFmcrvin® 2.6) y amarissinina A (RFmcrvin® 5.8) (Bautista et al., 2015;

Bautista et al., 2016; Fragoso-Serrano et al., 2019).

Los compuestos 5,6-dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona, amarisélido F, acetilamarissinina B,
apigenina, amarissininas A-C y teotihuacanina también han mostrado actividad
antiprotozoaria contra Entamoeba histolytica'y Giardia lamblia. Entre ellos, el amarisdlido
F es el diterpeno mas activo contra E. histolytica (ICso 23.9 uM), y la 5,6-dihidroxi-7,3",4'-
trimetoxiflavona contra ambos protozoarios (ICso 0.05/0.13 uM, respectivamente). Este
ultimo compuesto ha mostrado ser mas activo que el control positivo (metronidazol, 1Cso
0.23/1.22 pM, respectivamente) (Calzada et al., 2020).

25



i.ii.3. Salvia leucochlamys Epling

La especie Salvia leucochlamys Epling es una planta herbacea perenne que presenta
tricomas en su tallo, hojas ovadas serradas y flores bilabiales rosas o magenta (Epling,
1940). Esta planta no cuenta con estudios acerca de su composicion quimica o de sus

propiedades farmacoldgicas, ni usos reportados en la medicina tradicional.
i.ii.4. Salvia praestans Epling

La especie Salvia praestans Epling es una planta herbacea perenne con hojas dentadas
y flores bilabiales rojas (Epling, 1940). Ademas, no se cuentan con estudios cientificos o

usos tradicionales reportados previamente.
i.ii.5. Salvia perlonga Fernald

La especie Salvia perlonga Fernald es una hierba con hojas serradas y flores bilabiales
purpura (Fernald, 1900). Al igual que Salvia leucochlamys Epling y Salvia praestans
Epling no cuenta con reportes cientificos 0 de usos en la medicina tradicional previos a

este estudio.

Debido a la gran diversidad de la familia Lamiaceae, y en particular del género Salvia, en
México aun existe un gran numero de especies sin estudios fitoquimicos y/o
evaluaciones de sus propiedades bioldgicas. Sin embargo, debido al uso medicinal que
tienen algunas de las especies del género contra padecimientos crénico-degenerativos
e infecciosos, nos hemos enfocado en el estudio de los constituyentes quimicos de una
especie de Salvia poco estudiada con distribucién en México: S. urica, y comparamos
con una especie estudiada: S. amarissima. Posterior a esto, se decidié evaluar sus

propiedades citotdxicas, antitumorales, antiprotozoarias y antidiarreicas.

ii. PROBLEMAS DE SALUD

Las enfermedades causantes de muerte en el mundo se dividen en enfermedades
transmisibles y no transmisibles. En la Figura 8, se observa que la mayoria de las
muertes en el 2019 son causadas por enfermedades no transmisibles (OMS, 2020). Este
grupo incluye a las enfermedades cronico-degenerativas, como la diabetes mellitus y el
cancer (OMS, 2022c).
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Figura 8. Principales causas de muerte en el
mundo, en el afio 2019. Tomada de OMS, 2020c.

i.iii.1.DIABETES MELLITUS

En 2019, la diabetes mellitus (DM) provoco 1.5 millones de defunciones (OMS, 2016), y
de acuerdo con la tendencia estadistica estimada por la Federacion Internacional de la
Diabetes (FID), la prevalencia del numero de casos y el numero de casos nuevos, en
adultos entre 20 y 70 aflos aumentara, en las proximas dos décadas, como se observa
en la Tabla 1 (OMS, 2016; FID, 2019).

Tabla 1. Cantidad de adultos (20-70 afios) con diabetes acorde a la clasificacion segun el nivel de ingresos
del Banco Mundial en 2019, 2030 y 2045. Tomada de FID, 2019.

2019 2030 2045
Clasificacion | Prevalencia | Cantidad de | Prevalencia = Cantidad de | Prevalencia | Cantidad de
segun el nivel de la personas dela personas dela personas
de ingresos | diabetes (%) @ (millones) | diabetes (%) (millones) diabetes (millones)
del Banco (%)
Mundial
Paises de 10.4 95.2 11.4 107.0 11.9 112.4
ingresos (8.6-13.3) | (78.7-120.9) | (9.4-14.3) (88.3-134.4) (9.8-14.8) | (92.2-139.2)
altos
Paises de 9.5 353.3 10.7 449.6 11.8 551.2
ingresos (7.6-12.3) (280.1- (8.4-13.7) | (363.0-576.7) (9.0-5.0) (422.7-
medios 455.3) 705.2)
Paises de 4.0 14.5 4.3 21.9 4.7 36.5
ingresos (2.8-6.7) (10.0-24.3) (3.0-7.1) (15.2-36.4) (3.3-7.8) (25.8-60.2)
bajos

Nota: Los intervalos de confianza del 95% se indican entre paréntesis.
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México es uno de los paises que cuentan con una gran cantidad de casos de diabetes
(Figura 9). Ademas, esta enfermedad es la segunda causa de muerte en el pais (INEGI,
2021), y el porcentaje de la poblaciéon con DM, en la mayoria de las entidades federativas,
oscila entre el 7.5y 14 % de la poblacién (Figura 10) (INSP, 2018).

W <100mit s
I De 1005 <500 mil
B De 500 mila <1 millsn
De 1a <10 millones
M D= 102 <20 millones
W 20 millones

W sin estimaciones
Figura 9. Cantidad total calculada de adultos (20-79 afos) con
diabetes en 2019. Tomada de FID, 2019.
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Figura 10. Porcentaje de poblacion (20 y mas afios) con diabetes, por entidad
federativa en 2018. Tomada de INSP, 2018.

La diabetes es definida como un problema de salud publica debido a que afecta

mayormente a las personas entre 20 y 70 afos. Este segmento de la poblacién es
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considerado el mas productivo, y al ser afectado, se considera que puede provocar un
gran impacto economico en la sociedad (Figura 11). Ademas, se estima que el gasto
directo mundial invertido en la diabetes es de 827,000 millones de ddlares (FID, 2019),

incrementando asi el interés en la busqueda de alternativas para su control.

B <10millones
B 10-50 millones
B 50-200 millones

200 millenes-1000 millones f
B 1000 millones-10000 millones l /
W 10000 millones

B Sin estimaciones/Sin datos

Figura 11. Gasto total (ddlares) en salud relacionado con la diabetes en
adultos (20-79 afios) en 2019. Tomada de FID, 2019.

La DM es una enfermedad multifactorial debido a que implica una alteracion metabdlica
que se desarrolla por diversos factores, como la insuficiente produccion de insulina, por
la incapacidad de la insulina para cumplir con su funcion, por dano inmunolégico, o por
herencia genética. Se caracteriza por presentar hiperglucemia de manera cronica y
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas (OMS,
2022b). De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades, en su 11a
revision, la diabetes mellitus se encuentra dentro de la clasificacion de enfermedades
endocrinas, nutricionales o metabdlicas (05), subclasificacion de enfermedades

endocrinas; y en general se clasifica de la siguiente manera (OMS, 2023):

e Diabetes mellitus tipo 1 (5A10): Se caracteriza por la destruccion de las células
B del pancreas, en general por procesos autoinmunes. Por ejemplo, una
reaccion hipersensible mediada por linfocitos T contra el antigeno de las células

B del pancreas.
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e Diabetes mellitus tipo 2 (5A11): Trastorno metabdlico caracterizado por la
elevada presencia de glucosa en sangre debido a la resistencia a la insulina,
secrecion trastornada, o ambas situaciones.

e Diabetes mellitus en el embarazo (JA63): Trastorno causado por la disfuncién
de los receptores de la insulina maternos que provocan una intolerancia a la

glucosa, diagnosticado por primera vez durante el embarazo.

Uno de los principales factores de predisposicion a desarrollar la DM es la herencia
genética. Otros factores de riesgo son la obesidad abdominal, sedentarismo,

hiperglucemia crénica, hipertension y en algunos casos sindrome de ovario poliquistico.

Los principales sintomas de la DM son la poliuria, polifagia y polidipsia, que pueden
desarrollar una hiperglucemia persistente. En algunos casos, los pacientes con DM tipo
2 no presentan sintomas por lo que son importantes los examenes médicos de rutina
para la identificacion de anomalias, incluida la determinaciéon de parametros clinicos,
indicativos de la DM (Tabla 2) (Grossman & Porth, 2014; IMSS, 2014; ALAD, 2019).

Tabla 2. Criterios para el diagnoéstico de DM. Tomada y modificada de Grossman & Porth 2014;

ALAD 2019.
“Prediabetes” .
. - i .+ Diabetes
Normoglucémico  Glucemia de Intolerancia a -
mellitus
ayuno alterada la glucosa
Glucemia 100 - 125 .
(ayuno) <100 mg/dL ma/mL No aplica >126 mg/dL
ﬁ'“ce’“'a 2 2140 mg/dL No aplica 140-199 mg/dL 200 mg/dL
oras poscarga

Hemoglobina <5.7% 5.7-6.4% >6.5%

glucosilada Aic

El tratamiento de la DM tiene el objetivo de aliviar sintomas, prevenir complicaciones y
mantener el control metabdlico para mejorar la calidad de vida del paciente y reducir la
mortalidad (NOM-015-SSA2-2010, 2010). A estos pacientes se les recomienda cambios
de estilo de vida, como alimentacion balanceada y ejercicio (NOM-015-SSA2-2010, 2010;
IMSS, 2014; ALAD, 2019). En casos mas graves se administra un tratamiento
farmacolégico, considerando la expectativa de vida, complicaciones u otros problemas
de salud. Los farmacos mas utilizados incluyen a la metformina, o un tratamiento
combinado con esta, que puede incluir sulfonilureas o inhibidores de dipeptidil peptidasa
4 (Tabla 3) (Bruton et al., 2010; IMSS, 2014; ALAD, 2019). Algunas de las desventajas
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de los medicamentos aprobados para el tratamiento de la diabetes son los efectos
secundarios que pueden afectar la calidad de vida para algunos pacientes o para ciertas
poblaciones, y debido a la baja accesibilidad econémica de los tratamientos, muchos
pacientes buscan alternativas terapéuticas, como la medicina tradicional.

Tabla 3. Farmacos utilizados para el control de la diabetes mellitus. Tomada y modificada de Bruton et
al., 2010.

Farmaco Mecanismo Efectos Adversos

Biguadinas Disminuye la glucosa hepatica Diarrea, nauseas, acidosis
lactica

Sulfonilureas Aumenta secrecion de insulina Hipoglicemia

Tiazolidinedionas Disminuye la resistencia a insulina  Aumento de peso, fracturas

Inhibidores de las a- Reduce glicemia pospandrial Flatulencia

glucosidasas

Insulina Aumenta la utilizacion de glucosa, Hipoglicemia, aumento de

disminuye la glucosa hepatica, otras peso
acciones anabdlicas
Analogos de amilina Vaciado gastrico lento Nauseas, hipoglucemia

i.ili.2. CANCER
En 2020, a nivel mundial se han estimado cerca de 10 millones de defunciones

provocadas por el cancer y 19.3 millones de casos nuevos. Ademas, como se observa

enla

Figura 12, los tipos de cancer mas comunes diagnosticados, como casos nuevos y de
mayor incidencia, se registran en mamas, pulmones, colon, prostata, piel y estbmago. A
la vez se observa que los tipos de cancer como causa de muerte son en pulmoén, colon,
higado, estbmago y mama (NIH, 2021; OMS, 2022a).

Incidencia Mortalidad

P
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Figura 12. Casos nuevos y mortalidad por tipo de cancer para ambos sexos,
en el 2020. Tomada y modificada de GLOBOCAN, 2020.

En México, el cancer se encuentra dentro de las principales causas de muerte y se
reportan 195 mil 500 casos cada afo, segun el Instituto Nacional de Cancerologia. En

2021, se registraron 90 123 defunciones por tumores malignos.

En la Figura 13, se observan las tasas de defuncién por entidad federativa en 2021 y en
comparacion con los ultimos 10 anos se ha detectado un aumento constantemente de
tasas de defuncion (INEGI, 2023).

Figura 13. Tasa de defunciones por tumores malignos por
entidad federativa, en 2021. Tomada de INEGI, 2023. Nota:
Defunciones por cada 10 mil habitantes.

En la Figura 14, se observa la carga economica global que conlleva el cancer y de
acuerdo con el analisis de los datos reportados por “Global Burden of Disease Study”
con una substraccién del producto interno bruto, Chen et al. (2023) han estimado
alrededor de 25.2 trillones de ddlares internacionales (INT, ddlar Geary-Khamis, en base
a los valores en 2017) como carga econdmica entre 2020 y 2050, es decir, el cancer
tendra una carga econémica de 2, 857 ddlares internacionales (INT) por persona, entre
2020y 2050. Los paises con mayor carga economica incluyen a China y Estados Unidos
de América (Chen et al., 2023).

32



Carga  macroeconomica
por el cancer, 2020-2050
(billones con intereses del
2017)

1000

Figura 14. Carga macroeconomica por el cancer estimada entre los afios 2020 y 2050.
Tomada y modificada de Chen et al., 2023.

En México, el cancer con mayor carga economica se encuentra en cerebro, como se
observa en la Figura 15. También se puede observar que existe cierta prevalencia de
tipos de cancer por el desarrollo del pais, es decir, la prevencion, el monitoreo, el
diagndstico temprano y las enfermedades previas diagnosticadas son factores

relacionados con la presencia de ciertos tipos de cancer (Chen et al., 2023).
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Figura 15. Tipo de cancer con mayor carga economica en cada pais, entre los afios 2020 y
2050. Tomada y modificada de Chen et al., 2023. Nota: TBL, Traquea, bronquios, y pulmones;
No-H, No-Hodgkin.

El cancer es un grupo de enfermedades en que las células del organismo se multiplican
de manera rapida, descontrolada y pueden diseminarse para invadir partes adyacentes.

Esta enfermedad se desarrolla debido a herencia genética o a cambios a nivel genético,
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por ejemplo, por alteraciones en los mecanismos de la division celular o por dafo en el
acido desoxirribonucleico (ADN), causado por factores externos (INCAN, 2015; OMS,
2022a).

La clasificacion del cancer se basa en el sistema en el que se desarrolla, es decir, existen
mas de cien tipos de cancer debido al sistema que afecta. Por ejemplo, la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (11a revisidn) clasifica al cancer como Neoplasias y se

subclasifica en:

e Neoplasias del cerebro o del sistema nervioso central

e Neoplasias de los tejidos hematopoyéticos o linfaticos

e Neoplasias malignas, excepto neoplasias primarias de los tejidos linfoide,
hematopoyético, del sistema nervioso central o de tejidos relacionados

e Neoplasias in situ, excepto de los tejidos linfoide, hematopoyético, del sistema
nervioso central o tejidos relacionados

e Neoplasias benignas, excepto las de tejidos linfaticos o hematopoyéticos, del
sistema nervioso central o de tejidos afines

e Neoplasias de comportamiento incierto, excepto las de tejidos linfoide o
hematopoyéticas, el sistema nervioso central o tejidos afines

e Neoplasias de comportamiento desconocido, excepto los de tejidos linfaticos,

hematopoyéticos, del sistema nervioso central, o de tejidos relacionados

Las alteraciones del mecanismo de divisién celular son el resultado de la interaccién de
los factores genéticos del huésped y los factores externos. En el caso de los factores
geneéticos, se involucran los mecanismos moleculares que debido a una alteracion o error
se produce la alteracién del desarrollo celular. En cambio, los factores externos abarcan
desde los factores hormonales, los mecanismos inmunoldgicos hasta los agentes
ambientales, como sustancias quimicas, radiaciones, y agentes bioldgicos (Grossman &
Porth, 2014; OMS, 2022a). Dichas alteraciones producen disrupcion en el tejido invadido
y generan sintomas generales en el sitio como el dolor. Esto puede provocar malestares
en tejidos, 6rganos o sistemas adyacentes, o generar un sindrome paraneoplasico, el
cual consiste en manifestaciones indirectas provocadas por las hormonas producidas por

células cancerigenas.
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Algunos de los malestares generales que presentan las personas con cancer son el
cansancio, dolor, infecciones frecuentes, cambios en la piel, pedida de peso y anemia.
Sin embargo, la presencia de alguno de estos sintomas no significa que exista la
presencia de tejido tumoral maligno. Por lo que es necesarios realizar los examenes de
evaluacion rutinaria para su adecuado diagnostico. Esto consiste en la examinacion
mediante la observacién, la palpitacion y examenes clinicos. También, se deben realizar
examenes de soporte para la adecuada deteccion, ya que el cancer es complejo de
diagnosticar. Asi los procedimientos incluidos para su diagndstico son los examenes de
sangre para la busqueda de marcadores tumorales, estudios citolégicos, biopsias de
tejidos, ultrasonido, estudios de rayos-X, resonancia magnética, tomografia

computacional y examinaciones endoscopicas.

Al ser diagnosticado el cancer, los objetivos para el tratamiento se dividen en tres
categorias: curativa, control y paliativa. Las alternativas mas comunes para el tratamiento
son la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia, la terapia hormonal, y la inmunoterapia
(Grossman & Porth, 2014).

La cirugia es la remocion quirurgica de tumores solidos, aunque depende de su
localizacion, ya que algunos no pueden ser eliminados de esta manera. Por lo que la
crioterapia puede ser incluida y en general, después de la cirugia se administra un

tratamiento paliativo.

La radioterapia usa particulas de alta energia para destruir o dafar las células
cancerigenas, a una distancia o dirigidas a un sitio. Esta puede afectar al tejido adyacente
normal; por ejemplo, la alteracion de la médula 6sea se desarrolla cuando se ha recibido
radioterapia en dicho sitio o disminucioén de células sanguineas y por consecutiva estar
vulnerable a una infeccion, sangrado o anemia. También puede provocar anorexia,
nauseas, vomito, diarrea, disfuncion eréctil o irritacién vaginal en caso de recibir radiacion

abdominal y pélvica.

La quimioterapia utiliza medicamentos con el objetivo de llegar a las células
cancerigenas y destruirlas por medio de diversos mecanismos de accion, como prevenir
la replicacién y el crecimiento celular mediante la inhibicion de la sintesis de ADN, ARN

y proteinas, estimular la produccidén de enzimas, y en general prevenir la mitosis. Estos
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incluyen agentes alquilantes como triazenos o mostazas nitrogenadas; antimetabolitos
como analogos de acido folico, de pirimidina o de purina; y productos naturales como
alcaloides de la vinca, taxanos, antibiéticos, etc. A la vez, estos tienen efectos tdxicos
debido a que presentan poca selectividad, es decir, pueden afectar células cancerigenas
como normales, por lo que algunos efectos adversos que produce esta terapia son
anorexia, nauseas, vomito y alopecia. Ademas, tienen un alto potencial teratogénico,
mutagénico y carcinogeénico, e inclusive pueden tener el problema de la generacion de

resistencia a estos por parte de las células cancerosas.

La terapia hormonal se enfoca en la administracién de medicamentos con el objetivo de
romper el ambiente hormonal de las células cancerigenas, dependiendo del tipo de
células. Eso puede afectar la sensibilizacion de la glandula pituitaria o desestabilizar los
procesos bioquimicos, en los que intervienen ciertas hormonas. Sin embargo, las células

cancerigenas se han vuelto resistentes a la manipulacion hormonal.

La bioterapia incluye a la inmunoterapia, la cual usa técnicas inmunolégicas, por ejemplo,
el uso del bacilo Calmette-Guérin (BCG) atenuado e instalado en la vejiga para tratar el

cancer de vejiga (Grossman & Porth, 2014).

Debido a la gran complejidad y a los problemas que conlleva el diagndstico y el

tratamiento del cancer, se continua con la busqueda de nuevos compuestos activos.

i.iii.3.DIARREA

La diarrea es la segunda causa de muerte en nifios menores de 5 anos y provoco
370,000 muertes de nifios en 2019 en el Mundo. En México, la mayoria de las entidades
federativas tienen una incidencia baja de la enfermedad diarreica aguda (EDA, Figura
16) y cerca de 600 mil casos se reportaron con cuadros de deshidratacion severa en el

2020 (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, 2021).
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Figura 16. Incidencia de EDA en menores de cinco afios durante la
semana epidemiolégica 4, México, 2021. Tomada de Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, 2021. Nota: *por cada mil
nifios menores de cinco afos.

La diarrea es definida como la evacuacion de tres o mas heces liquidas por dia o la
evacuacion con mayor frecuencia de lo normal, y se divide de manera clinica en tres
tipos: aguda acuosa (horas o dias), aguda con sangre (disenteria), y persistente (14 o
mas dias de duracion). Esta condicion puede provocar deshidratacion, en tres escalas
(sin deshidratacion, grave y moderada), pérdida de conocimiento, ojos hundidos, retorno
lento de la piel (= 2 s), irritabilidad y sed. La diarrea también se define como un sintoma
que puede ser derivado por la malnutricién, alergias o intoxicacion, por reaccion a
medicamentos, por infecciones a consecuencia de consumo de alimentos contaminados
o preparados en condiciones insalubres, y puede ser transmitida de persona a persona
por malos habitos de higiene. Los malestares gastrointestinales a su vez pueden ser
causados por diversos factores, como consecuencia de medicamentos y/o

enfermedades, u organismos como parasitos, bacterias y virus (OMS, 2017).

Los parasitos de tipo protozoario son organismos unicelulares microscopicos que pueden
ser de vida libre o de naturaleza parasitaria, ya que pueden multiplicarse en los seres
humanos para su supervivencia y provocar malestares, como la diarrea. Estos se pueden
transmitir de un ser humano a otro por la via fecal-oral, o por medio de un vector si los
protozoos estan en sangre y tejidos. Los protozoos infecciosos pueden ser de tipo
sarcodinos 0 amebas (Entamoeba), mastigéforos o flagelados (Giardia, Leishmania),
ciliéforos o ciliados (Balantidium) y esporozoos (inmoévil, Plasmodium) (CDC, enero de
2022).
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El tratamiento de la diarrea es inespecifico debido a que es un sintoma de multiples
factores por lo que en general su objetivo es reponer los electrolitos, mantener el buen
estado de hidratacién y disminuir la motilidad. Asi los farmacos utilizados para el control
de la diarrea son de tipo opioide macrdlidos, quinolonas, betalactamico, nitroimizadoles
y tetraciclinas, presentados en la Tabla 4. Estos pueden presentar reacciones adversas
que pueden alterar mas el sistema gastrointestinal y en algunos casos podria afectar

sistemas importantes (Mora et al., 2014; Secretaria de Salud, 2015).

Tabla 4. Farmacos utilizados para el tratamiento de la diarrea.

| Antidiarreicos [ __Mecanismo________| Efectos adversos

Inhibe la sintesis de proteinas Trastornos digestivos, hepatotodxico,
Macrélidos nauseas, Vvomito, diarrea, reacciones
alérgicas y efectos cardiacos.

. Inhiben la sintesis de ADN Cefalea, mareos, somnolencia, insomnio y
Quinolonas : -
posible dafo renal.
. Inhiben la sintesis de la pared celular ~ Nauseas, vomito, diarrea y reacciones
Betalactamicos .
alérgicas.
R Inhiben la sintesis de ADN Dolor de cabeza, nauseas, boca seca,
Nitroimidazoles . X ;
vomito, diarrea y dolor abdominal.

Opioides Disminuye la acetilcolina yNauseas, vémito, somnolencia, boca seca,
prostaglandinas. Disminuye la peristalsis erupcion cutanea e hipersensibilidad.

En general, muchos de los medicamentos empleados para el control de estas

enfermedades de importancia publica tienen efectos adversos que pueden llegar a ser
muy graves. Ademas, que pueden representar una gran carga economica para ciertas
poblaciones. En otros casos, los agentes quimioterapéuticos o antimicrobianos pueden
generan resistencia. Por estas razones, existe un interés constante en encontrar nuevas
alternativas para el tratamiento y control de enfermedades infecciosas y crénico
degenerativas. Debido a lo anterior, la medicina tradicional constituye una opcion de
tratamiento, pero a la vez, un acervo para la busqueda de compuestos bioactivos con

potencial farmacolégico que sirvan como base para el desarrollo de farmacos.
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JUSTIFICACION

En los ultimos afos, la medicina tradicional ha ganado interés debido a que es una de
las fuentes de conocimiento que describe los usos medicinales de ciertos recursos
vegetales. Por lo que es importante la generacién de conocimiento que contribuya al
entendimiento de las propiedades biolégicas que se les atribuyen a dichos recursos; e
identificar los metabolitos especializados responsables de sus actividades bioldgicas,
tendientes al desarrollo de nuevos farmacos. Entre las plantas utilizadas en la medicina
tradicional estan las del género Salvia. Una de ellas es Salvia amarissima, que ha
mostrado ser una planta de interés farmacolégico debido a las propiedades bioldgicas
que muestran sus metabolitos secundarios. Esta planta se encuentra agrupada en el
mismo clado con otras cuatro especies del género, con base en su filogenia. Por lo que,
a partir de una aproximacion quimiotaxonémica, existe la posibilidad de que compartan
metabolitos secundarios y propiedades farmacoldgicas similares. Por lo que este
proyecto se enfocd en la busqueda de compuestos quimicos de Salvia amarissima y

Salvia urica; ademas, de la exploracién de sus propiedades bioldgicas.
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iv. HIPOTESIS

La especie Salvia urica presenta actividades biolégicas y produce metabolitos

especializados similares identificados previamente en Salvia amarissima.

v. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estudiar los componentes quimicos mayoritarios presentes en los extractos organicos de
Salvia amarissima Ortega y Salvia urica Epling, y evaluar sus constituyentes individuales

en modelos in vitro e in vivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Aislar, purificar y elucidar la estructura quimica de los metabolitos mayoritarios presentes

en los extractos organicos de Salvia amarissima Ortega y Salvia urica Epling.

Evaluar las propiedades bioldgicas de los extractos y/o compuestos puros de Salvia

amarissima Ortega, y Salvia urica Epling.
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Vi.

MATERIALES Y METODOS

i PROCESOS EXPERIMENTALES GENERALES

En la separacion cromatografica en columna abierta (CC), se empled gel de silice (60G,
0.063 —0.200 mm o kieselgel 60G, < 4.5 ym) o gel de silice C18 (CC-RF, Sigma-Aldrich®).
El monitoreo de las fracciones resultantes de la separacion por CC se realizé mediante
cromatografia en capa fina (CCF) de gel de silice 60G UV2s4 (Macherey-Nagel o Merk,
20 x 20, 200 ym) o 60 RP-18 Fas4s (Merk, 20 x 20, 200 pym). Esta se observé bajo luz UV
a 254 y 365 nm, para posteriormente visualizarse con CeSOs4 2% en H2SO4 2 N o

vainillina al 1%, seguida de calentamiento.

La rotacion éptica fue medida en un polarimetro Perkin-Elmer 343. Los espectros de UV
se obtuvieron en un espectrofotometro Shimadzu UV 160U. Los espectros de IR fueron
obtenidos en un espectrometro Bruker Tensor 27. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) de 1D y 2D se adquirieron en un espectrometro Agilent
Mercury NMR 500 MHz, equipado con una sonda para experimentos de temperatura
variable. Los desplazamientos quimicos se referenciaron con tetrametilsilano (TMS) y los
valores de J son dados en Hz. La identificacidn de constituyentes volatiles se realizé en
un cromatografo de gases GC-7890b (Agilent) acoplado a un espectrometro de masas
EM-5877A (Agilent), usando una columna capilar DB-5ht (30 m x 0.320 mm di x 0.1 ym,
Agilent). Los espectros de masas de alta resolucién por electrospray (ESI) acoplado a un
detector hibrido QTof, se adquirieron en un equipo de UPLC-HRESIMS Xevo G2 XS
(Waters). Los analisis de difraccién de rayos-X de monocristal se realizaron en un

difractémetro Bruker D8 Venture con una fuente de radiacion de Cu Ka (A = 1.54178 A).
i. MATERIAL VEGETAL
vi.ii.1. Salvia amarissima Ortega

La hierba del cancer (Salvia amarissima Ortega) se recolectd en su etapa de floracion en
Patzcuaro, Michoacan, México, en septiembre del 2020 (19° 31'27.57"-101° 36’ 25.83").
Un espécimen se herborizd y se depositd para su identificacion taxondémica en el
Herbario IEB del Instituto de Ecologia, A.C. El material vegetal se determin6 por la Dra.

Brenda Y. Bedolla-Garcia y se asigno el numero de voucher: IEB-266237.
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Las hojas se secaron a la sombra y posteriormente se molieron (665 g). Estas se
sometieron a extraccidén por maceracion con una mezcla de CHCI3-MeOH 1:1 (4 L x 3).
El extracto total se obtuvo por destilacién a presién reducida (75.8 g, 11.39 %) y se
sometioé a separacién por cromatografia en columna (CC) de gel de silice (11 cm di x 8
cm h, 250 mL). Esta se eluyé con mezclas de hexano (Hx)-acetato de etilo (AcOEt),
AcOEt-acetona y acetona-metanol (MeOH). Las 125 fracciones resultantes, se
analizaron por cromatografia de capa fina (CCF) y se agruparon por su similitud para
obtener 8 fracciones finales (Tabla 5).

Tabla 5. Fracciones resultantes de la separacion por CC de gel
de silice del extracto total de Salvia amarissima.

Etiqueta Fracciones Mezcla de elucion Peso (g

A 1-10 Hx-AcOEt 9:1 2.02
B 11 -40 Hx-AcOEt 7:3 12.05
C 41 -42 Hx-AcOEt 3:7 0.47
D 43 - 69 AcOEt-Acetona 8:2 22.02
E 70 — 88 AcOEt-Acetona 6:4 17.05
F 89 — 96 AcOEt-Acetona 4:6 4.50
G 97 — 109 Acetona 8.71
H 110-125 Acetona-MeOH 7:3 13.26

El perfilamiento por HPLC se realizé usando la metodologia reportada por Sepulveda-
Cuellar et al. (2021), en un cromatégrafo HPLC Agilent con un detector PDA G1315D
Agilent y un detector fluorescente G1315A Agilent. Los cromatogramas de UV se
adquirieron a 240 y 330 nm, los cromatogramas de FLD se adquirieron usando una
longitud de onda de excitacion de 250 nm y una longitud de onda de emision de 410 nm;
a 30°C. La separacion se llevo a cabo en una columna de fase reversa Synergi Polar RP
(Phenomenex, 5 m, 4.6 x 250 mm), con una mezcla de acido acético al 1% (A) y
acetonitrilo (B) en un gradiente lineal (0 min, A 80 %; 1 min, A 80 %; 31 min, A 40 %, 33
min, A 20 %; 43 min, A 20 %). El extracto soluble en acetona se disolvié en MeOH (2.5
mg/mL), con un volumen de inyeccion de 10 yL. Como estandar de referencia se uso
amarisolido A (> 98%), y se inyectaron 5 uL a un rango de concentraciones (0.25 -

0.00625 mg/mL). Todos los cromatogramas se obtuvieron por triplicado.

La fraccion D (22.02 g) se sometio a un segundo fraccionamiento por CC de gel de silice
(9 cm di x 8 cm h, 250 mL) y se eluyé con mezclas de CHCIs-MeOH 99:1 (frs. 1-10),
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CHCI3-MeOH 97:3 (frs. 11-26), CHCI3-MeOH 90:10 (frs. 27-34), CHCIl3-MeOH 80:20 (frs.
35-42) y CHCI3-MeOH 50:50 (frs. 43-65). Después del analisis por CCF, se obtuvieron
seis fracciones finales D1 (frs. 1-8, 1.01 g), D2 (frs. 9-10, 0.03 g), D3(frs. 11-26, 2.13 g),
D4 (frs. 27-34, 8.76 g), D5 (frs. 35-42, 3.17 g) y D6 (frs. 43-65, 6.35 g). De la fr. D2, se
obtuvieron 29 mg del compuesto 1 (5,6-dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona) y de la fr. D4,
se obtuvieron 4.9 g del compuesto 2 (amarisolido A) por medio de recristalizacion con
MeOH/H20.

La fr. D5 (3.17 g) se sometio a CC de gel de silice (4 cm di x 9 cm h, 50 mL) con mezclas
de CHCI3-MeOH de polaridad creciente (frs. 1-9, 95:5; frs. 10-22, 90:10; frs. 23-33, 80:20;
frs. 34-39, 50:50; frs. 40-44, 0:100), y se reunieron por la similitud que presentaron en el
analisis de CCF para obtener cinco fracciones finales: D5a (frs. 1-12, 0.14 g), D5b (frs.
13-16, 0.20 g), D5c (frs. 17-22, 1.69 g), D5d (frs. 23, 0.36 g), y D5e (frs. 24-44, 0.77 Q).
De la fr. D5b se obtuvieron los compuestos 3/4 (amarisélido D/16-epi-amarisélido D, 77
mg), de la fr. D5c se obtuvieron los compuestos 5/6 (amarisolido G/16-epi-amarisolido G,
1.69 q); y de la fr. D5d se obtuvieron los compuestos 7/8 (363 mg). Por ultimo, de la

fraccion E, se obtuvo 8.74 g del compuesto 2.

Reactividad del compuesto 2. Con la finalidad de obtener la aglicona del compuesto 2,
se ensayd la hidrdlisis/solvolisis de este compuesto en diferentes condiciones,
empleando distintos acidos de Bronsted y de Lewis, como se describe en la Tabla 6. En
general, se preparé una solucion del compuesto 2 (33.3 mg/mL, MeOH), a la cual se le
agreg6 el acido correspondiente y se agité durante la reaccién con o sin temperatura.
Después del tiempo de reaccion, se agregé NaHCOs hasta pH neutro, y la mezcla
resultante se separ6 por particion con AcOEt (1:1, 3x). La fase organica se secd con
Na2S0:4 y el disolvente se elimind por destilacion a presidon reducida. Los componentes

del crudo de reaccion se separaron por cromatografia en columna.
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Tabla 6. Condiciones de reaccion del compuesto 2.

Cant. Conc.

100 1 HCI 5 mL 1N 4
100 2 HCI 5mL 4 N 1 110-130
100 3 HCI 5 mL 4 N 2 110-130
2 22-26
2 40-50
100 3 TFA 5mL 4 N 2 80-100
6 110
1.6 2 24
100 0.6 BF3-MeOH 4 mL 05 o5
Nota: Am-A, amarisolido A; MeOH, metanol; Cant., cantidad; Conc., concentraciéon; Temp.,
temperatura.
Vi.ii.2. Salvia urica Epling

La Salvia urica Epling se recolect6 en etapa de floracion en Teopisca, Chiapas, México,
en diciembre del 2021. Un ejemplar de esta planta fue identificado por la Dra. Martha
Martinez Gordillo y depositado en la Facultad de Ciencias de la UNAM (FCME-180582).

Las partes aéreas secas y molidas (218 g), se extrajeron por maceracion con acetona (2
L x 3). El extracto total se obtuvo por filtracién y destilacién a presién reducida para
obtener un residuo de 11.0 g (5.04 %). Posteriormente, se sometié a CC de gel de silice
(4.5 cm di x 8.5 cm h, 125 mL) con mezclas de Hx/AcOEt y AcOEt/MeOH eluyendo con
proporciones de polaridad creciente. Las fracciones resultantes se agruparon por su
similitud en CCF (Tabla 7).

Tabla 7. Fracciones resultantes por CC de
gel de silice del extracto total de Salvia urica.
1-7 Hx-AcOEt 9:1
8-22 Hx-AcOEt 7:3
23 -27 Hx-AcOEt 6:4
28 — 38 Hx-AcOEt 6:4
39-43 Hx-AcOEt 1:1
44 — 52 Hx-AcOEt 3:7
53 -54 AcOEt
55 -58 AcOEt-MeOH 9:1
59 - 63 MeOH

—IOTMMmMOUO >

La fraccién D (1.6 g) se sometio a CC de gel de silice (2.0 cm di x 10.0 cm h, 25 mL),
eluyendo mezclas: CHCI3-MeOH 99:1 (frs. 1-9), CHCI3-MeOH 97:3 (frs. 10-16), CHCls-
MeOH 95:5 (frs. 17-23). Las fracciones obtenidas se analizaron por CCF, y se agruparon
de la siguiente manera: fr. D1 (frs. 1-8), fr. D2 (frs. 9-11), fr. D3 (frs. 12-15), fr. D4 (frs.
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16-19) y fr. DS (frs. 20-23). De la Fr. D2, se obtuvieron 62.0 mg del compuesto 9
(amarisinina A) después de sucesivas cristalizaciones de acetona/Hx, AcOEt/Hx y
acetona/AcOEt. De la Fr. E se obtuvieron 7.0 mg del compuesto 1 (5,6-dihidroxi-7,3',4'-

trimetoxiflavona) mediante cristalizacion de AcOEt/hexano.

La identificacién de compuestos volatiles presentes en el extracto soluble en acetona se
realizd6 por cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas, en un
cromatégrafo Agilent GC-7890b acoplado a un espectrometro de masas Agilent EM-
5977A. En la separacién cromatografica, se utilizd6 una columna capilar GC DB 5ht (30
m x 0.320 mm di x 0.1 ym, Agilent), siguiendo la metodologia reportada por Sepulveda-
Cuellar et al. 2021. Se prepardé una solucién del extracto en una mezcla Hx-AcOEt-MeOH
1:1:1 (5 mg/mL), y se inyect6é un volumen de 0.2 uL en modo splitless. La temperatura
del puerto de inyeccion se mantuvo a 220°C, y la del horno a 80°C por 2 min,
incrementado 3, 5y 10°C cada minuto hasta 100, 150, y 330°C, respectivamente; al final
la temperatura se mantuvo durante 9 minutos a 330°C. Los cromatogramas se obtuvieron
por ftriplicado, y los componentes volatiles se identificaron por deconvolucion
comparando los espectros de masas experimentales con los de las bases de datos
(W10N11 y Wiley10Nist11). El porcentaje del area se normalizé y las cantidades relativas

se reportaron como el promedio + error estandar.

El perfilamiento de HPLC se realiz6 siguiendo la metodologia reportada por Sepulveda-
Cuellar et al. (2021) y las condiciones descritas para el perfilamiento por HPLC-PDA de

S. amarissima Ortega (seccion previa).
iii. ESTUDIOS DE PROPIEDADES BIOLOGICAS
vi.iii.1. Salvia amarissima Ortega

vi.iii.1.1. ACTIVIDAD ANTIPROTOZOARIA

Las cepas Entamoeba histolytica (6 x 103, HM1-IMSS: ATCC 30459™) y Giardia lamblia
(5x10*, IMSS:9809:1) se mantuvieron en medio TYI-S-33. Ademas, estas se
suplementaron con 10 % de suero bovino inactivado por calor, y con 10 % de suero de
ternera y bilis bovina, respectivamente. Los trofozoitos utilizados se encontraban en la

fase logaritmica de crecimiento. Las pruebas de susceptibilidad in vitro se realizaron
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siguiendo el método de subcultivo reportado por Calzada et al. (1998). Los trofozoitos se
incubaron por 48 h a 37°C en presencia de los compuestos (2, 5/6, 7/8) o el control
positivo (metronidazol) a diferentes concentraciones (0.02 — 200 pyg/mL, en DMSO 1%).
Después de la incubacion, una alicuota del medio de cultivo, conteniendo trofozoitos (50
uL) se subcultivé en medio fresco por otras 48 h sin los compuestos de prueba o el
farmaco de referencia. El numero de trofozoitos se determiné con un hemocitometro y
los resultados se confirmaron con un método colorimétrico. En el que los trofozoitos se
lavaron e incubaron con bromuro de 3-[4,5-dimetilhiazol-2-il]-2, 5-difeniltetrazolium
(0.075%) y metosulfato de fenazina (250 mg) durante 45 min a 37°C. El exceso de
colorante se eliminé mediante HCI en isopropanol y se determiné su absorbancia a 570
nm. Los experimentos se realizaron por duplicado y se repitieron tres veces. El
porcentaje de trofozoitos vivos se calcul6 al comparar con el blanco y los valores de ICso
se obtuvieron por analisis probit (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) y se

expresan como el promedio (intervalos de confianza 95%).
vi.iii.1.2. ACTIVIDAD CITOTOXICA

Todas las lineas celulares (HCT-116, HeLa, MCF-7, CaOV3) fueron mantenidas en
medio RPMI 1640 suplementado con suero fetal bovino al 10 %, L-glutamina (2 mM),
penicilina G (10,000 units/mL) y sulfato de estreptomicina (10,000 ug/mL). Las células
usadas se cosecharon de la fase logaritmica de su ciclo de crecimiento, se cultivaron a
37°C en una atmdsfera con CO2 al 5% y humedad al 100%, sembradas en placas de 96

pOZoS.

Los compuestos a evaluar (2, 5/6 y 7/8) y los farmacos de referencia (vinblastina,
colchicina) se incubaron en presencia de las células a distintas concentraciones (0.2 -25
pMg/mL) durante 72 h, después se agregaron 50 uL de acido tricloroacético acuoso frio al
50 %, y se incubaron por 30 min a 4°C. Al término, las células se lavaron con agua
corriente, se secaron y se tifieron con SRB (0.4%). Posteriormente se lavaron con acido
tricloroacético acuoso frio (1 %), se secaron y se midié la absorbancia a 545 nm en un
lector de placas ELISA (Bio-Tex Instruments). Los estudios se realizaron por triplicado y

se expresaron como promedio * desviacion estandar (SD).
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vi.ii.1.3. MODULACION DE RESISTENCIA A FARMACOS

Las células utilizadas para la evaluacion de la modulacién de la multiresistencia a
farmacos son células resistentes a vinblastina a una concentracién de 211.2 uM (MCF-
7/Vin*) o en ausencia de este (MCF7/Vin®). Los estudios se realizaron por triplicado y se
expresaron como promedio *+ desviacion estandar (SD) (Fragoso et al., 2019). La
capacidad de potenciar o recuperar la citotoxicidad de la vinblastina en lineas celulares
resistentes se describe por medio del ensayo en presencia de los compuestos que

puedan recuperar la reactividad de la vinblastina en dichas células.

La metodologia consiste en la siembra de células (MCF-7 y MCF-7/Vin), en placas de 96
pozos, en presencia o ausencia de los compuestos (2, 5/6, 7/8, a 25 ug/mL) o el control
positivo y vinblastina (0.000128-2 pg/mL) durante 72 h en medio RPMI 1640
suplementado con suero fetal bovino al 10 %, L-glutamina (2 mM), penicilina G (10,000
unidades/mL) y sulfato de estreptomicina (10,000 pg/mL). Después de la incubacion se
sometieron a tincion con SRB. La reserpina se utilizé como control positivo. El valor de
reversion se calculé mediante la division del ICso de la vinblastina sola entre el ICso de la

vinblastina en presencia de los compuestos evaluados. (Bautista et al., 2015).
vi.iii.2. Salvia urica Epling
vi.iii.2.1. ACTIVIDAD ANTIHIPERGLUCEMICA

Para la evaluacién de la actividad antihiperglucémica, se utilizaron ratones Balb/c macho
de 8 a 10 semanas (25 £ 5 g) con niveles de glucosa sanguinea de 150 £ 10 mg/mL. Los
ratones fueron mantenidos en la Casa Animal del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y se manejaron de acuerdo con la Norma
Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999 para el cuidado y experimentacion en animales.
Los ratones se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad natural a 22 + 2°C, alimentacion
con dieta estandar y agua ad libitum. Los experimentos fueron aprobados por el Comité
de Etica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI-IMSS (R-
2019-3601-004).

La induccion experimental de la diabetes tipo 2 en ratones Balb/c fue acorde al modelo

estreptozotocina/nicotinamida aplicado por Valdés et al. (2019). Los ratones fueron
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mantenidos en ayuno 16 h antes de la administracion de la estreptozotocina (i.p. 100
mg/kg en solucién buffer fria, pH 4). Después de 30 min, se les administré nicotinamida
(i.p. 240 mg/kg en solucién salina fria). Al tercer dia de la administracion, los ratones se
alimentaron con una solucion de sacarosa al 10 % durante tres dias. Al quinto dia, la
solucion de sacarosa se sustituyo por agua y después de 24 h, se midieron los niveles
de glucosa en sangre (2126 mg/dL), en ayuno, con un glucémetro para confirmar el
desarrollo de la DM (ACCU-CHECK® Performa Blood Glucose System, Roche, DC®,
México). Al confirmar la presencia de ratones diabéticos, todos los ratones se dividieron
en 8 grupos (n = 6 por grupo) por su condicion glicémica y su tratamiento, como se

muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Grupos de experimentacion del efecto antihiperglucémico.

Condicion .
o Tratamiento
glucémica
NM Control negativo twee 20 al 2% en agua
NM SUE 300 mg/kg
NM 10 50 mg/kg
NM 9 50 mg/kg
SID2 Control negativo twee 20 al 2% en agua
SID2 SUE 300 mg/kg
SID2 10 50 mg/kg
SID2 9 50 mg/kg

Nota: NM: Ratones normoglucémicos, SID2: ratones diabéticos tipo 2
inducidos con estreptozotocina, SUE: extracto de acetona de Salvia urica;
9: amarissinina A; 10: 5,6-dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona.

Los tratamientos se administraron via oral en 0.5 mL de tween al 80% para cada ratén y
después se obtuvieron muestras sanguineas de la vena principal de la cola, alas 0, 2y
4 h. Las muestras se procesaron por el método de glucosa oxidasa con un glucometro
(ACCU-CHECK® Performa Blood Glucose System, Roche, DC®, México), y los
resultados se obtuvieron como la media + el error estdndar de la media (SEM). La
evaluacion estadistica se realizd con la prueba de Bonferroni para multiples
comparaciones, tomando una p < 0.05 de significancia y con ayuda del programa
GraphPad Prism se realizaron los analisis (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
USA).
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vi.iii.2.2. ACTIVIDAD ANTIPROPULSIVA

Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley (200 — 250 g) para evaluar el transito intestinal,
se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad natural a 22 £ 2°C con dieta estandar y agua
ad libitum, en la Casa Animal del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS. Los
experimentos siguieron los procedimientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-
Z00-1999 para el cuidado y experimentacién con animales y se aprobaron por el Comité
de Etica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI — IMSS
(R-2019-3601-004).

Las ratas tuvieron un ayuno de 12 horas, previo al experimento, permitiendo unicamente
el consumo de agua. Para ello, se empleo6 el método descrito por Calzada et al. (2010)
con algunas modificaciones. Las ratas se dividieron en 4 grupos (n = 6 por tratamiento):
grupo control positivo (cloruro de loperamida, 10 mg/kg, 1 mL en DMSO al 2%), grupo
extracto total de S. urica (SUE, 12.5 — 50 mg/kg), el grupo del compuesto 9 (0.125 - 1.5
mg/kg) y el grupo del compuesto 10 (0.125 — 1.5 mg/kg).

Después de administrar los tratamientos, los animales reposaron durante 20 min, para
después administrar una carga de carbon vegetal (suspensién de carbén vegetal al 10 %
en una suspension acuosa de goma arabica). Pasados 30 min de la administracion, los
animales se eutanizaron y se les extrajo desde el estbmago al intestino grueso. Seguido
de esto, se extendié el tracto digestivo sobre una superficie de vidrio, para determinar la
distancia recorrida por la materia fecal desde el piloro hacia el ciego. Los resultados se
expresaron como el promedio + SEM, y se analizaron mediante una prueba t de student

(p < 0.05 de significancia).
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Vii.

CONCLUSIONES

El aislamiento y purificacion de los metabolitos de Salvia amarissima permitio dar soporte
al quimitipo amarisdélido A de la poblacion obtenida en Patzcuaro, México, como se ha
reportado en un estudio previo (Sepulveda-Cuellar, et al. 2021). También se aislaron
ocho metabolitos, de los cuales, seis son compuestos conocidos: una flavona (1), y cinco
diterpenos glucosilados (2, 3/4, 5/6); y se logro aislar una nueva mezcla epimérica de
neo-clerodanos, a la cual se le asign6 el nombre de amarisélido H/15-epi-amarisélido H
(7/8). Los estudios biologicos realizados con los metabolitos aislados (2, 5/6, 7/8) de
Salvia amarissima mostraron buena actividad inhibitoria contra Entamoeba histolytica y
Giardia lamblia, de los cuales se destaca los compuestos 2 y 7/8 debido a que presentan

mejores ICso que el control positivo contra G. lamblia.

El estudio quimico del extracto de acetona de Salvia urica permitié la identificacion y el
aislamiento, por primera vez en esta planta, de dos compuestos previamente
identificados en Salvia amarissima. Estos se conocen como amarissinina A (9) y 5,6-
dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona (10). Lo anterior apoya la relacion filogenética entre
estas dos especies, pero para dar mas soporte a dicha hipétesis se requieren estudios
de quimiodiversidad. Es decir, que esta informacion es una apertura para el analisis de
la relacion filogenética que pueden tener las especies descritas en el clado Scorodonia
reestructurado por Fragoso-Martinez, et al. (2018), mediante el analisis del perfil quimico,

las condiciones ambientales de las poblaciones, estudios moleculares y metabolémicos.

Los resultados de los ensayos in vivo de Salvia urica muestran que el extracto total y los
compuestos aislados (9, 10) presentaron un efecto antihiperglucemiante en ratones
diabéticos, y se puede resaltar que el compuesto 10 obtuvo el mejor resultado. También,
ambos compuestos aislados presentaron mejor actividad antipropulsiva, en ratas, en
comparaciéon con el control positivo. Por lo que esto da soporte cientifico a los usos
tradicionales de Salvia urica como antidiabética y antidiarreica. Sin embargo, se
requieren estudios toxicologicos para evaluar la seguridad de los compuestos y del
extracto, e incluyendo estudios citotoxicos debido a la presencia de compuestos
(amarissinina A, armexifolina y esterculina A) previamente identificados con dicha

actividad.
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APENDICE A:

Salvia amarissima Ortega
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Figura A1. Espectro de RMN de 'H del compuesto 1 en DMSO-ds a 500 MHz.
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Figura A2. Espectro de RMN de '*C del compuesto 1 en DMSO-ds a 125 MHz.
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Figura A3. Espectro de RMN de 'H del compuesto 2 en CDClz a 500 MHz.
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Figura A7. Espectro de RMN de 'H de los compuestos 3/4 en CD30OD a 500 MHz.
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Figura A8. Espectro de RMN de '*C de los compuestos 3/4 en CD30OD a 125 MHz.
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Figura A19. Espectro de RMN de 'H del compuesto 9 en DMSO-ds a 500 MHz.
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Figura A20. Espectro de RMN de '3C del compuesto 9 en DMSO-ds a 125 MHz.
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Abstract

The HPLC-PDA profiling of an acetone-soluble extract of the leaves of Salvia circinnata Cav. (Syn. Salvia amarissima
Ortega). Lamiaceaz. collected at Patzcuaro, Michoacan, Mexico. indicated this population corresponds to the chemotype
“amarisolide A.” The phytochemical study of the extract led to the isolation of two new diterpenoid glucosides, amarisolide
H and 15-epi-amarisolide H, which were obtained as an epimeric mixture, together with the known compounds amarisolides
A, D, G. |6-¢pi-amarisolide G, and 5.6-dihydroxy-7,3" 4'-trimethoxyflavone. The structures of compounds amarisolide H and
15-¢pi-amarisolide H were determined by the analyses of their NMR and HRMS data. The cytotoxicity and anti-multidrug
resistance (MDR) effects of compounds amarisolide H. 15-e¢pi-amarisolide H, amarisolide A. amarisolide G. and 16-epi-
amariselide G in MCF-7 cancer cells sensible and resistant to vinblastine were essayed.

Keywords Breast cancer - Cytotoxicity - Mexican flora - Mint family - Structure e lucidation - Terpenoids

Introduction

Plants of the mint family, Lamiaceae. are widely distrib-
uted around the globe and are valuable for their aromatic
and medicinal properties. This family groups about 239
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cenera and 7139 species, with Salvia being the genus with
the major number of species (Harley et al. 2005; Martinez-
Gordillo et al. 2017). In Mexico, Salvia genus is composed
of 306 species. Mexican Salvia species have several uses
such as cosmetic, culinary, and medicinal uses, and ritual
purposes (Martinez-Gordillo et al. 2013). Salvia circin-
nata Cav. (Syn. Salvia amarissima Ortega), Lamiaceae. isa
perennial herbaceous plant endemic to Mexico. distributed
along the region known as Mesoamerica that comprises
nearly half of the country, and is grouped in the complex of
the medicinal plants known as “chia” due to the similarity
of its seeds with those of Salvia hispanica L., Lamiaceas
(Jenks and Kim 2013). This plant is commonly used to treat
cancer, diabetes, gastrointestinal disorders, and rheuma-
tism. and it receives the common names of “hierba del can-
cer” and “insulina” among others (Fragoso-Serrano et al.
2019; Moreno-Pérez et al. 2021: Solares-Pascasio et al.
2021). Indeed, there are pharmacological reports describ-
ing antihyperglycemic, antinociceptive, antiprotozoal, and
cytotoxic activities that provide evidence-based support for
its ethnomedical uses. which have been associated with the
flavone and diterpenoid content (Flores-Bocanegra et al.
2017; Fragoso-Serrano et al. 2019; Moreno-Pérez et al.
20119, 2021: Calzada et al. 2020; Salinas-Arellano et al.
2020; Solares-Pascasio et al. 2021).
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Abstract

Background: Salvia urica Epling is taxonomically and phylogenetically related to Salvia amarissima Ortega. The last species has pharmaco-
logical relevance by its contents of bioactive metabolites. Nowadays. Salvia urica has no reports about its chemical constituents and pharma-
cological activities.

Hypothesis: Does the close relationship between 5. amarissima and 5. urica led both species produce similar specialized metabolites? Does
Salvia wrica display similar pharmacological effects as 5. amarissima?

Srudied species: Salvia wica Epling (Lamiaceas).

Study site and dates: The plant material was collected i Teopisca, Chiapas. Mexico. in December 2021.

Methods: Metabolites of the acetone extract from Salvia wica were identified by GC-MS and HPLC-PDA profiling. In parallel a phytochen-
cal study was condocted. and the individnal constitnents purified. previously characterized by 1D NMPE. were assayed on antihyperglveemic
effect in diabetic mice and a charcoal-gum arabic-induced hyperperistalsis model in rats.

Resulis: The volatile compounds identified by GC-MS were alkanes. aromatics and triterpenes. The principal constituents of the acetone extract
of Salvia wrica were amarissinin A and 5 6-dihydroxy-7.3" 4 -trimethoxyflavone, which were also quantified by HPLC-PDA. The extract and
both metabolites isolated showed an antihyperglycemic effect on streptozotocin-induced diabetic mice. suggesting a possible synergic effect.
In addition, the compound 3.6-dihydroxy-7,3".4 -trimethoxyflavone (IC,, = 0.79 mg/kg) showed a better antipropulsive effect than loperamide
(IC,, = 16.6 mg/kg).

Conclusions: The phytochemical composition of an acetone extract of Salvia wica was determined by first time. The metabolites isolated from
this plant support the phylogenetic relationship of 5. wrica with Sahia amarissima, and they showed antipropulsive and antihvperglyeemic effects.
Kevywords: Specialized metabolites. terpenoids, Sahvia zenouns. sage. antidiarrheal. antidiabetic. chromatographic metheds. NMF. analysis.

Resumen

Antecedentes: Salvia urica Epling esta relacionada taxondmica y filogenéticamente con Salvia amarissima Ortega. Esta tiltima tiene relevancia
farmacolégica por su contenido de metabolitos secundarios. A la fecha, Salvia urica no cuenta con reportes de sus constitiyentes quimicos y de
sus actividades farmacologicas.

Hipotesis: ;I a relacion cercana entre 5. amarissima y 5. urica permite que ambas especies produzcan metabolitos similares de tipo terpenoide?
& Salvia urica produce un efecto farmacologico similar a S amarissima?

Especies de estudio: Sahvia wica Epling (Lamiaceae)

Sitio v afios de estudio: El material vegetal fie colectado en Teopisca, Chiapas, México. en diciembre de 2021

Metodos: Los constituyentes de las partes aéreas de Salvia wrica. se identificaron por medio del perfilamiento por GC-MS y HPLC-PDA  Para-
lelamente. se realizd un estudio fitoquimico. ¥ los constituyentes mdividuales. caracterizados por EMN de 1D, se evaluaron en un ensayo de
actividad antihiperglucémica v en un modelo de hiperperistalsis.

This is an open access arficle distributed under the terms of the Creative Commens Attnbution License CCBY-NC (4.0) international ré]" ]

il creativecommons.org/licensesbv-ne/4. OV
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