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ARTICULOS ORIGINALES

Efecto antiinflamatorio y antioxidante de los flavonoides
de las hojas de Jungia rugosa Less (matico de puna) en un
modelo experimental en ratas

Antiinflammatory and antioxidant effects of Jungia rugosa Less (matico de
puna) leaves' flavonoids in rats

Edwin Enciso', Jorge Arroyo’

" Escuela de Posgrado, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.
? Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Per.

Resumen

Objetivos: Evaluar la actividad antiinflamatoria y antioxidante de la fraccion flavonica extraida de las hojas de Jungia rugosa Less.
Disefio: Experimental. Lugar: Facultades de Medicina y Farmacia y Bioquimica, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima,
Peru. Material biolégico: Fraccion flavdnica extraido de las hojas de Jungia rugosa Less y ratas. Intervenciones: Las hojas de Jungia
rugosa Less fueron recolectadas en el cerro Condorcunca, a 3 500 msnm, distrito de Quinua, departamento de Ayacucho. La activi-
dad antiinflamatoria fue evaluada in vivo usando el método de edema plantar inducido por carragenina y en sangre se cuantifico los
niveles séricos de interleuquinas 1, 6 y proteina C reactiva (PCR); también, se indujo el granuloma, seglin Sedwicks, evaluandose
por histopatologia. La actividad antioxidante fue evaluada in vitro mediante la neutralizacién del radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazilo
(DPPH). Principales medidas de resultados: Actividad antiinflamatoria y antioxidante. Resultados: La inflamacion disminuyd en 43,8%,
y los niveles de interleuquinas 1, 6 y PCR lo fueron en 80%, 90% y 78%, respectivamente, al ser comparados con el control (p<0,05),
siendo el efecto dosis dependiente, y brindé un 97,7% de inhibicion de radicales DPPH. Conclusién: Se ha demostrado que la fraccion
flavonica extraida de las hojas de Jungia rugosa Less es antiinflamatoria y antioxidante.

Palabras clave: Jungia rugosa Less, flavonoide, actividad antiinflamatoria, actividad antioxidante.

Abstract

Objectives: To determine anti-inflammatory and antioxidant activities of Jungia rugosa Less leaves flavones’ fraction. Design: Expe-
rimental. Setting: Faculties of Medicine and Pharmacy and Biochemistry, National University of San Marcos, Lima, Peru. Biological
material: Flavones fraction extracted from Jungia rugosa Less leaves and rats. Interventions: Jungia rugosa Less leaves collected
in Condorcunca’s hill at 3 500 m.a.s.l., Quinua district, Ayacucho department. The anti-inflammatory activity was assessed in vivo in
carrageenan-induced paw edema model and 1, 6 interleukins serum levels and C reactive protein (CRP) were measured in blood;
granuloma was induced according to Sedwicks and studied by histopathology. The antioxidant effect was investigated in vitro by 1,1-
diphenyl-2-picrylnydrazyl (DPPH) radical neutralization. Main outcome measures: Anti-inflammatory and antioxidant effects. Results:
Inflammation reduced in 43,8% and 1,6 interleukins and CRP levels decreased respectively 80%, 90% and 78% compared to control,
in dose-dependent effect (p<0,05), with 97,7% DPPH radicals inhibition. Conclusions: Flavones fraction extracted from Jungia rugosa
Less leaves is anti-inflammatory and antioxidant.

Key words: Jungia rugosa Less, flavonoid, anti-inflammatory and antioxidant activity.
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INTRODUCCION

La inflamacién es la respuesta del teji-
do vivo vascularizado a la lesion; pue-
de ser causada por agentes bioldgicos,
fisicos 0 quimicos V. Existe liberacién
de sustancias mediadoras -bradiquini-
na, prostaglandina, histamina y sero-

tonina-, que inducen permeabilidad
vascular @. Estas sustancias que se
liberan en el proceso inflamatorio, de-
nominadas ‘sopa algogénica’, acttian en
las terminaciones nerviosas activando
el segundo tipo de nociceptor (tipo C)
y generan dolor ©. La IL-1 permite la

induccion de genes que codifican para
la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la fos-
folipasa A tipo 2 (PLAT?2) y el 6xido ni-
trico sintetasa inducible (iNOS). Otras
citoquinas, como IL-2, IL-6 e IL-8, con-
tribuyen a la aparicién de manifestacio-

nes de respuesta inflamatoria .

e



232

An Fac med. 2011;72(4):231-7

La inflamacién es una respuesta pro-
tectora, cuyo principal objetivo es librar
al organismo del elemento causante del
dafio celular, como microbios y toxinas,
y de las consecuencias de ese dafio, con
formacion de células y tejidos necréti-
cos. Sin la inflamacién, las infecciones
se diseminarfan y las heridas nunca
cicatrizarfan. Por otro lado, la inflama-
cién no curada adecuadamente es la
base de las reacciones de hipersensibi-
lidad y enfermedades crénicas, como la
artritis reumatoide, la aterosclerosis y la
fibrosis pulmonar ©.

La regi6n andina de nuestro pafs po-
see una variada flora y dentro de ella,
muchas especies con reconocida activi-
dad benéfica para la salud. Dentro de
estas especies se encuentra Jungia ru-
gosa Less ‘matico de puna’, una especie
vegetal que crece en la region andina de
nuestro pafs, cuyas hojas son utilizadas
como desinflamante y cicatrizante ©.
Las plantas contienen flavonoides,
compuestos polifendlicos con efectos
antiinflamatorios, antimicrobianos,
antivirales, antiulceroso, antioxidante,
antihepatotdxico y antihipertensivo 7.
Inhiben gran variedad de enzimas,
como la ciclooxigenasa, lipooxigenasa,
NADPH oxidasa y xantina oxidasa, los
radicales libres y reducen el estrés oxi-
dativo ¢V, Los flavonoides, polifenoles
y el alfa tocoferol poseen capacidad an-
tioxidante 12.

En el presente trabajo se logré con-
tribuir al acervo cientifico y etnofar-
macoldgico de la planta medicinal
en estudio, para lo cual se planteé los
siguientes objetivos especificos: 1) De-
terminar la actividad antiinflamatoria
y antioxidante de la fraccién flavénica
extraida de las hojas de Jungia rugosa
Less ‘matico de puna’ en ratas con in-
duccién de inflamacién aguda y créni-
ca; y, 2) Explicar el posible mecanismo
de accién antiinflamatorio, al determi-
nar los niveles de las interleuquinas 1
y 6, protefna C reactiva y la actividad
antioxidante por comparacién del efec-
to, haciendo uso de estandares farma-
colégicos con la fraccién flavonica ex-
traida de las hojas de Jungia rugosa Less
‘matico de puna’.

METODOS

Para aislar los flavonoides, primero se
maceré las hojas secas molidas con
etanol al 80%, con doble extraccién,
evaporacién a sequedad del extrac-
to, desengrasado con éter de petréleo,
con la finalidad de eliminar grasas, ce-
ras, pigmentos y otros metabolitos que
pudieran interferir con la extraccién
de los flavonoides. Se extrajo liquido-
liquido con acetato de etilo, utilizando
embudo de separacién, para recuperar
finalmente la fraccién de acetato de
etilo (fraccion flavénica) y evaporarla a
sequedad. Los flavonoides presentes en
la fraccién acetato de etilo, extraido de
las hojas de Jungia tugosa Less ‘matico
de puna’, fueron verificados con la re-
accién de Shinoda, por cromatografia
en capa fina y por técnicas espectrales

uv o,

La actividad antiinflamatoria fue
evaluada por el método de edema de
pata inducida por carragenina, segin
Winter . Se utilizé6 30 ratas Holtz-
mann procedentes del Instituto Nacio-
nal de Salud, machos de 220 = 20g. Los
animales fueron aclimatados durante
una semana, luego sometidos a ayuno
con libre acceso de agua, 12 horas an-
tes del inicio del ensayo, y distribuidos
aleatoriamente en 6 grupos de 5 ratas,
y tratados via oral de la siguiente ma-
nera: a) grupo control: polisorbato de
sodio al 3%; b) grupos con estdndares
farmacolégicos de ibuprofeno 120 mg/
kg y dexametasona 2 mg/kg; c) grupos
con fraccién flavénica de 25, 50 y 100
mg/kg, correspondientemente.

Media hora después se inyecté 0,1
mL de carragenina al 1% en la aponeu-
rosis subplantar de la pata derecha. El
didmetro de la pata inyectada y la con-
tralateral fueron determinados con el
micrémetro digital a 0, 0,5, 1,2,3,5y 7
horas después de inducir la inflamacién
y aplicar los tratamientos; el edema fue
expresado como el incremento del dia-
metro de la pata inflamada en mm.

El segundo método empleado fue
bolsa de aire en ratas, segtin Sedwick .
Los animales fueron aclimatados duran-
te una semana, entre 21y 252Cy 50y

60% de humedad, con 12 horas de luz
y oscuridad. Se inyect6 via subcutinea
20 mL de aire en el 4rea intracapsular
del lomo, form4ndose una bolsa de aire
de forma oval que se conservé por re-
inflacién con 10 mL de aire a los 3 y 6
dias. El sétimo dia, los animales fueron
distribuidos aleatoriamente en 6 grupos
de 5 ratas y tratados via oral como en
el caso anterior. Tres horas después, se
inyect6 2 mL de carragenina al 1% di-
suelta en solucién salina, directamente
en la bolsa; los animales fueron sacrifi-
cados después de 48 horas con una do-
sis letal de tiopental (1 000 mg/kg). Se
aplicé a la bolsa de aire una inyeccién
de 5 mL de solucién salina conteniendo
0,1% de 4cido etilendiaminotetraacéti-
co (EDTA) y luego se realiz una inci-
si6n pequena en la pared de la bolsa, y
el contenido de la bolsa de aire fue re-
movido cuidadosamente usando una pi-
peta Pasteur estéril. Se obtuvo 3 mL de
exudado, al cual se midi6 las proteinas
totales, y se realizé estudio histopatold-
gico del granuloma inducido por carra-
genina. La evaluacién histopatolégica,
seglin Devi 19 se realizé con trozos de
piel conteniendo los granulomas, los
cuales fueron lavados suavemente con
solucién salina, para remover la sangre
y los detritos adheridos al tejido. Estos
fueron fijados en solucién de formol al
10%, tamponado por 7 dias. Posterior-
mente, se procedié a realizar cortes
de 3 u de espesor con ayuda de un mi-
crétomo, y se colored con hematoxilina
y eosina. Después de la deshidratacion
y limpieza de las ldminas, se efectud ob-
servacién microscépica, siendo las cali-
ficaciones ausencia de macréfagos (0),
una forma con macréfagos (+), macré-
fagos mas linfocitos (++) y macréfagos
modificados (+++).

Para la determinacién de inter-
leuquinas 1 (IL-1) e interleuquinas 6
(IL-6) se empled el método inmunoen-
sayo de quimioluminescencia !?, para
lo cual los animales fueron aclimatados
durante una semana, luego sometidos a
ayuno con libre acceso de agua 12 ho-
ras antes del inicio del ensayo. Se les
distribuyé aleatoriamente en 6 grupos
de 5 ratas, tratados via oral como los
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casos anteriores y media hora después
se inyecté 0,1 mL de carragenina al 1%,
en la aponeurosis subplantar. Se repitié
los tratamientos a las 3 y 5 horas; a las
7 horas, se tomé 3 mL de sangre por
puncién cardfaca, se separé el suero
y se procedid a evaluar los niveles de
IL-1, IL-6 y proteina C reactiva.

Para determinar los niveles de IL-1 e
IL-6 se emple6 la preuba inmunoldgica
de electroquimioluminiscencia utilizan-
do el inmunoanalizador Elecsys 2010,
para lo cual se incub6 30 uL de suero
con un anticuerpo monoclonal bioti-
nilado especifico anti-IL-1 y anti-IL-6.
Luego, tras afiadir un anticuerpo mono-
clonal marcado con quelato de rutenio
y microparticulas recubiertas de estrep-
tavidina, los anticuerpos formaron con
el antigeno de la muestra un complejo
séndwich. La mezcla de reaccién fue
trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se
fijaron temporalmente a la superficie
del electrodo. Los elementos no fija-
dos fueron eliminados posteriormente
con el reactivo ProCell. Al aplicar una
corriente eléctrica definida, se produjo
una reaccién quimioluminiscente, cuya
emisién de luz se midié directamente
con un fotomultiplicador. Para determi-
nar los niveles de proteina C reactiva,
se utilizé los analizadores VITROS de
bioquimica y el sistema integrado VI-
TROS 5600 19, para lo cual se le depo-
sité en 10 uL de suero, que se distribuyé
uniformemente desde la capa difusora
a las capas subyacentes. La PCR de la
muestra se uni6 a las perlas de captu-
ra vinculadas a la PC y al anticuerpo
anti-PCR marcado con peroxidasa de
rdbano picante, para formar un com-
plejo insoluble en forma de sandwich
en la primera incubacién. La posterior
adicién a la lamina de 12 uL de liquido
de inmunolavado VITROS eliminé los
materiales no fijados del area de lectura,
a la vez que proporciond el peréxido de
hidrégeno necesario para la oxidacién
del leucoderivado mediada por la enzi-
ma. La densidad de reflexién del colo-
rante fue medida después de la adicién
del liquido de inmunolavado VITROS,
al final de la segunda incubacién. Esta

densidad de reflexién fue directamen-
te proporcional a la concentracién de
PCR en la muestra. Para determinar si
el lavado habia sido adecuado, el colo-
rante de deteccién de lavado fue leido a
540 nm inmediatamente después de la
segunda incubacién .

La actividad antioxidante se realizé
mediante el método de neutralizacién
del radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo
(DPPH) | para lo cual se preparé so-
lucién metandlica de DPPH de 20 ug/L,
solucién metandlica de la fraccién fla-
vonica de 10, 50 y 100 ug/mL, blanco
con metanol:agua (2:1) para ajustar el
espectrofotémetro a cero, blanco de
muestra con 0,75 mL de muestra y 1,5
mL de metanol y patrén de referencia
(estandar) con 1,5 mL de DPPH y 0,75
mL de agua destilada. Las muestras
fueron tratadas con el reactivo DPPH,
realizdndose la lectura a 517 nm.

Los datos fueron procesados uti-
lizando el paquete estadistico SPSS
(statistical package for social sciences),
versién 17,0. Se consider6 significativa
una p<0,05, con intervalo de confianza
del 95%. Se aplicé el anilisis de varian-
za (Anova) a los valores obtenidos, al
administrar los diferentes tratamientos.
Se determiné la media y error estdndar
de los valores individuales obtenidos
para los animales de cada grupo.

Edwin Enciso y col.

RESULTADOS

De 1 kg de hojas secas se obtuvo un
rendimiento de la fraccion flavonica de
11,5 g, que representé un 1,15%. Por
otro lado, se cuantificé el contenido de
flavonoides, obteniéndose un 99,9% de
pureza. Los flavonoides fueron verifica-
dos con la reaccién de Shinoda, dando
una coloracién roja, indicando la pre-
sencia de flavonoides tipo flavona, lo
cual fue corroborado por cromatografia
en capa fina y por técnicas espectrales

Uv M,

Los grupos tratados con los estin-
dares y la fraccién flavénica mostraron
diametros promedio de inflamacién me-
nores al grupo control y a las 5y 7 horas
de tratamiento hubo mejor recupera-
ci6n del proceso inflamatorio inducido
en ratas, con valor p<0,05 (figura 1).

En la figura 2 se observa la eficiencia
antiinflamatoria dosis dependiente de
32,8%, 38,4% y 43,8%, a las dosis de
25, 50 y 100 mg/kg, respectivamente,
efecto préximo al ibuprofeno (47,7%) y
superior a dexametasona (40,95%).

En las figuras 3, 4 y 5 se observa los
niveles de interleuquina 1 (IL-1), inter-
leuquina 6 (IL-6) y proteina C reacti-
va (PCR), evaluados a las 7 horas de
la administracién de la carragenina. Se
aprecia que el ibuprofeno no fue eficaz

0h 05h Th

—e— Carragenina (C)
Dexametasona 2 mg/kg
—+— Flavonoides J. rugosa 50 mg/kg

50

w0 /\'
: P
o 30 -
g 20 Y
5
g /

1,0 /

0 ¢

Tiempo en horas (h)

3h 5h 7h

—m— Ibuprofeno 120 mg/kg
—x— Flavonoides J. rugosa 25 mg/kg
Flavonoides J. rugosa 100 mg/kg

Figura 1. Diametro de inflamacién promedio al evaluar la actividad antiinflamatoria de
la fraccion flavonica extraida de las hojas de Jungia rugosa Less ‘matico de puna’.

e



234

An Fac med. 2011;72(4):231-7

60

5hp<0,05; 7 hp<0,05
50
20 pZ

20

Eficiencia antiinflamatoria (%)
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3h 5h 7h
Tiempo en horas (h)

~—4¢— Ibuprofeno 120 mg/kg
—e— Dexametasona 2 mg/kg

—a— Flavonoides J. rugosa 50 mg/kg
—x— Flavonoides J. rugosa 100 mg/kg

Flavonoides J. rugosa 25 mg/kg

Figura 2. Porcentaje promedio de eficiencia antiinflamatoria al evaluar la actividad antiinflamatoria
de la fraccion flavonica extraida de las hojas de Jungia rugosa Less ‘matico de puna’.

en inhibir los niveles de interleuquina,
mientras que lo fue marcadamente con
la dexametasona. Los tratamientos con
la fraccién flavénica disminuyeron muy
por debajo del grupo control tratado
con solucién de polisorbato al 3% vy el
ibuprofeno. La fraccién acetato de eti-
lo, a las dosis de 50 y 100 mg/kg, reduje-
ron en forma similar a la dexametasona

(p<0,05).

El estudio histopatolégico mostré la
existencia de dafio leve y moderado de
la piel de rata, con induccién de granu-
loma por catrragenina, al evaluar la ac-
tividad antiinflamatoria de la fraccién
flavénica (figura 7 (A = G)).

En la figura 8 se indica que el efecto
antioxidante in vitro fue mejor con la
rutina, seguida por la fraccién flavénica.

DISCUSION

La evaluacién de la actividad antiin-
flamatoria se ha realizado utilizando
carragenina. Cabe resaltar que se ha
preferido trabajar con carragenina y no
con otros agentes irritantes, porque el
edema que produce es menos modifi-
cado por factores ajenos a los propia-
mente caracteristicos de la inflamacién

y, ademas, porque la actividad antiin-
flamatoria de esta prueba guarda corre-
lacién con la actividad antiinflamatoria
en la clinica ®. La carragenina es con-
siderada agente flogistica. En la rata,
se ha descrito que durante las primeras
tres horas después de la administra-
cién via plantar de la carragenina tipo
lambda se produce un comportamien-
to bifésico en la formacién del edema
plantar. En la primera fase, se registra
un incremento gradual del edema en el

transcurso de la primera hora, seguido
de una segunda fase que dura hasta tres
horas después de la administracién de
la carragenina, y que se caracteriza por
un incremento abrupto del edema a
partir de los 90 minutos @V,

Al evaluar la actividad antiinfla-
matoria y la inhibicién de IL-1, IL-6 y
PCR de la fraccién flavénica se demos-
tré que, en ratas, inhibe en forma dosis
dependiente el desarrollo de edema de
la pata, a las 1, 3, 5 y 7 horas después
de la inyeccién de carragenina. Una
administracién similar de flavonoides
indujo una inhibicién dependiente de
la dosis de los niveles de IL-1, IL-6 y
PCR. También, disminuyé los niveles
protefnas en el exudado inflamatorio en
las ratas (figura 6). Al evaluar la forma-
cién de granuloma por histopatologia,
se encontré que la fraccién flavénica
inhibié en forma dosis dependiente la
formacién de granuloma (figura 7). De
acuerdo con los datos, el ibuprofeno fue
mucho més efectivo en la inhibicién de
formacién de edema plantar que en la
infiltracién de proteinas en el exudado
y en la formacién de granuloma, mien-
tras que la dexametasona tuvo un com-
portamiento opuesto al ibuprofeno;
la fraccién flavénica se comporté con
efecto similar al ibuprofeno en la inhi-
bicién del edema y en forma similar a
la dexametasona en la inhibicién de las

IL-1,1L-6 y PCR.
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Figura 3. Niveles de interleuquina 1 (IL-1).
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Figura 6. Niveles de proteina en el exudado.
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La accién antiinflamatoria que po-
seen muchos flavonoides se relaciona
con la inhibicién de diversas enzimas
implicadas en el metabolismo del 4cido
araquidénico -como la ciclooxigenasa,
lipooxigenasa, fosfato dinucle6tido ade-
nina nicotinamida (NADPH) oxidasa y
xantina oxidasa-, y de radicales libres,
y reducen el estrés oxidativo ®1Y; los
flavonoides, polifenoles y alfa tocofe-
rol poseen capacidad antioxidante 2.
In vitro, los flavonoides polihidroxi-
lados acttian preferentemente por la
via de 5-lipooxigenasa, mientras que
los menos hidroxilados inhiben funda-
mentalmente la via de ciclooxigenasa.
In vivo, sin embargo, parecen com-
portarse como inhibidores duales @.
Esta diferencia de comportamiento, no
exclusiva de flavonoides, se debe a la
biotransformacién que sufren en el or-
ganismo. Otros mecanismos implicados
en la accién antiinflamatoria y en los
cuales pueden intervenir los flavonoi-
des son: inhibicién de la liberacién de
histamina, inhibicién de la migracién
celular (en el proceso inflamatorio los
leucocitos se dirigen por quimiotactis-
mo hacia el foco inflamatorio, donde
son activados liberando eicosanoides y
otros agentes proinflamatorios), accién
antirradicalaria (actuando frente a los
radicales libres que se originan en la
inflamacién), efecto protector vascular
(contribuye a disminuir la exudacién).
Muchos de los flavonoides y fenoles
cooperan en el efecto antiinflamatorio,
pues una explicacién posible serfa la
actividad inhibidora de la prostaglan-
dina sintetasa, impidiendo por lo tanto
la sintesis de prostaglandinas, compo-
nente responsable de la actividad in-
flamatoria @?. Al estudiar la influen-
cia de 22 flavonoides ® extraidos de
plantas medicinales de Espafa e India,
en el metabolismo de 4cido del araqui-
dénico, demostraron que el grupo de
flavonas y flavonoles inhibieron la 12-
lipooxigenasa. Al evaluar la actividad
antiinflamatoria en edema de oreja de
ratén encontraron que la flavona, chry-
sin y apigenina se revelaron como bue-
nos agentes inhibitorios, ademas de los
flavonoles e isoflavonas ?¥. Al evaluar
la actividad antiinflamatoria in vivo

-
£



236

An Fac med. 2011;72(4):231-7

¥

A. Piel Normal. 40X.
Suero fisiologico.

C. Granuloma 40X. Dafo (++).
Ibuprofeno 120 mg/kg

E. Granuloma 40X. Dafo (++).
Flavonoides J. rugosa 25 mg/kg

G. Granuloma 40X. Dafio (+).
Flavonoides J. rugosa 100 mg/kg

B. Granuloma. Dafio (+++).
Control carragenina.

D. Granuloma 40X. Dafio (+).
Dexametasona 2 mg/kg.

F. Granuloma 40X. Dafo (++).
Flavonoides J. rugosa 50 mg/kg

Figura 7 (A - G). Estudio histopatoldgico de la piel de rata con induccion de granuloma
por carragenina, para evaluar la actividad antiinflamatoria de la fraccion flavonica
extraida de las hojas de Jungia rugosa Less “matico de puna”.

Leyenda: (- ) = Ausencia de granuloma, ( +) = Dafo leve, ( ++ ) = Dafio moderado,
( +++ ) = Dafio severo.

por induccién de edema plantar con
carragenina en ratas y la actividad an-
tioxidante in vitro mediante la neutra-
lizacién del radical DPPH del extracto
metanélico de Jungia paniculata, deter-
minaron que dicho extracto presenta
buena actividad antiinflamatoria y alta
actividad antioxidante @

La IL-1 permite la induccién de ge-
nes que codifican para la ciclooxigena-
sa tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A tipo
2 (PLAT?2) y la 6xido nitrico sintetasa
inducible (iINOS). Otras citoquinas,
como IL-2, IL-6 e IL-8, contribuyen
a la apariciéon de manifestaciones de
respuesta inflamatoria *%. Las conse-

cuencias bioldgicas de esta induccién
se traducen en una franca respuesta
inflamatoria. Por otra parte, los corti-
coides ejercen profundos efectos sobre
las reacciones inmunitarias, inhibiendo
la produccién de interleuquinas IL-1 e
IL-6 @9, Explican que la interleuquina
1 (IL-1), el factor de necrosis del tumor
alfa (TNF-alfa) y la interleuquina-6
(IL-6) modulan en la fase aguda de la
inflamacién la sintesis de proteinas del
plasma, en hepatocitos humanos adul-
tos. Solo la IL-6 estimula la sintesis de
proteina C reactiva durante la infla-
macién. Estos datos sugieren que IL-6
tiene el papel crucial en la regulacién
de sintesis aguda de protefna de fase en
los hepatocitos humanos. En resumen,
se puede expresar que los flavonoides,
al tener un comportamiento dual de
inhibir la formacién de prostaglandina
E2 (PGE2) y leucotrieno B4 (LTB4),
afectan el metabolismo del 4cido ara-
quidénico e inhiben la sintesis de inter-
leuquina 1 (IL-1) y como consecuencia
la interleuquina 6 (IL-6), lo cual a su
vez afecta la sintesis de la proteina C
reactiva (PCR).

La actividad antioxidante se eva-
lué utilizando el método de captacién
del radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo
(DPPH), observandose que los flavo-
noides presentes en la fraccién flavs-
nica mostraron actividad antioxidante
dependiente de la concentracién (figu-
ra 8), pero no manifestaron diferencias
cuando se compara con la vitamina C
y rutina, tal como se muestra en sus
respectivas pruebas estadisticas, donde
existe significancia en las concentracio-
nes ensayadas, pero no con las sustan-
cias de comparacién; es decir, tienen
una actividad antioxidante comparati-
vamente similar a la vitamina C y ruti-
na. De la actividad antioxidante de los
flavonoides se sabe que las flavonas y
flavonoles se muestran activos contra
los radicales libres ¢?. El 3’,5-dihidroxi-
4’ 7-di metoxi flavona, 4’,5,6,8-tetra
metoxi-7-O-aztcar flavona y 3’-hi-
droxi—5,6,7-tri metoxiflavona que se
encuentran en la fraccién flavénica ex-
traido de las hojas de Jungia rugosa Less,
explican la alta actividad antioxidante
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100

Tratamiento p>0,05, Concentracién p <0,05

97,7

98,6

97.4

% Actividad antioxidante

Flavonoides ~ Flavonoides  Flavonoides Vitamina C  Vitamina C  Vitamina C Rutina Rutina Rutina
J.rugosa  Jorugosa Jorugosa 10 pg/kg 50 pgskg 100 pgrkg 10 ngkg 50 ugkg 100 pgrkg
10ugkg 50 ughkg 100 pgkg

Tratamiento

Figura 8. Actividad antioxidante in vitro de la fraccion flavonica.

de los flavonoides semejante a los es-
tandares utilizados.

Existe un consenso de que la acti-
vidad antioxidante de los flavonoides
resulta de una combinacién de sus pro-
piedades quelantes de hierro y secues-
tradoras de radicales libres (RL) @9.
Otros autores se refieren ademés a la
inhibicién de oxidasas, como la lipooxi-
genasa (LO), la ciclooxigenasa (COX),
la mieloperoxidasa (MPQO), la NADPH
oxidasa y la xantina oxidasa (XO) @7,
evitando la generacién de especies
reactivas del oxigeno (ERO) in vivo,
asi como de hidroperéxidos organicos.
Por otra parte, se ha podido conocer que
también inhiben enzimas involucradas
indirectamente en los procesos oxidati-
vos, como la fosfolipasa A2 (FLA2) 69,
al mismo tiempo que estimulan otras con
reconocidas propiedades antioxidantes,
la catalasa (CAT) y la superéxido dis-
mutasa (SOD) ©Y. De esta forma, los
flavonoides interfieren en las reacciones
de propagacién de radicales libres y en la
formacién del radical en si ¢?.
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