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RESUMEN

Introduccion: En Meéxico el fruto de Prunus serotina, conocido popularmente como “capulin”,
ha sido utilizado desde tiempos coloniales para el tratamiento de la diarrea y la tos. El “capulin™
se consume también con fines alimenticios. Objetivos: 1) Evaluar el efecto del extracto acuoso
obtenido del fruto de P. serotina sobre la musculatura lisa traqueal, intestinal y arterial; 2)
Determinar el efecto hipotensor del extracto acuoso en ratas con hipertensién inducida con L-
NAME; 3) Evaluar la toxicidad preclinica del extracto acuoso y 3) Realizar la cuantificacion de
fenoles y flavonoides totales. Materiales y métodos: El extracto acuoso del fruto se prepard
mediante decoccidn y se liofiliz6. El efecto farmacoldgico del extracto se determind utilizando
los modelos de aorta aislada de rata y trdquea e ileon aislados de cobayo. El extracto se
administro por via oral en ratas hipertensas y se evalu6 el efecto hipotensor. La evaluacién de la
toxicidad preclinica se realizd mediante el ensayo de toxicidad para Artemia salina (LCso) y el
estudio de toxicidad aguda en ratones (LDsp). La cuantificacion de fenoles se realizd con el
reactivo de Folin-Ciocalteau y los flavonoides totales con el método de Zhishen y col (1999).
Resultados y discusion: El extracto acuoso del fruto del capulin caus6 una relajacion,
dependiente de la concentracion, de la musculatura lisa traqueal, intestinal y arterial. El efecto
relajante mas significativo fue el inducido en la aorta aislada de rata (ECso = 240.6 + 29.2 ug/mL,;
Emax = 100 £ 0.7%). El extracto disminuyd la presidn sanguinea de las ratas hipertensas y redujo
el dafio vascular provocado por la hipertension. Los ensayos de toxicidad para A. salina (LCso >
1000 pg/mL) y toxicidad aguda en ratones (LDso > 5000 mg/Kg) indicaron que el extracto no es
toxico. El extracto posee una alta concentracion de fenoles totales, siendo el mas abundante el
acido clorogénico. Conclusiones: Los resultados obtenidos proporcionan bases cientificas para el
uso etnomédico del fruto de P. serotina. Y revelan que este fruto posee efectos benéficos en la
salud para el tratamiento de hipertension, ademés de que la decoccion del fruto resulté no ser
toxica.

INTRODUCCION

El género Prunus pertenece a la familia Rosaceae e incluye alrededor de 400 especies de amplia
distribucion en las regiones de clima caliente y templado, mayormente en el hemisferio norte.
Este género comprende arboles o arbustos perennifolios o caducifolios, a veces espinosos; el
fruto, en forma de drupa y a veces carente de pulpa jugosa, posee hueso liso 0 rugoso y por lo
general contiene una sola semilla con endospermo escaso o ausente. Algunos ejemplos de
especies del género Prunus son P. persica (durazno), P. domestica (ciruelo), P. armeniaca
(chabacano) y P. serotina (capulin), entre otros (Calderon de Rzedowski y Rzedowski, 2001;
2005). Los frutos de Prunus serotina, cominmente conocido como capulin, son utilizados en la
medicina tradicional Mexicana para el tratamiento de enfermedades tales como la diarrea y la tos.
De igual manera estos frutos forman parte de la gastronomia mexicana, consumiéndose en fresco,
deshidratados y en mermelada. El presente estudio muestra los efectos farmacologicos del
extracto acuoso preparado a partir de los frutos de Prunus serotina en traquea e ileon aislado de



cobayo Y aorta aislada de rata, asi como los efectos sobre ratas con hipertension inducida con L-
NAME, adicionalmente se llevd a cabo la evaluacion toxicol6gica preclinica.

EXPERIMENTAL

El fruto de Prunus serotina fue colectado en mayo 2009 en San Miguel Teanguizolco, Puebla
(México), y fue identificado y autentificado por el Dr. Roberto Bye, profesor del Instituto de
Biologia de la Universidad Nacional Auténoma de México. El extracto acuoso se prepard por un
método de decoccién en agua y posteriormente se liofiliz6. La evaluacion del efecto
farmacologico del extracto acuoso se realizo en aorta aislada de rata, traquea e ileon aislados de
cobayo, que se colocaron en camaras de tejido aislado que contenian una solucién de Krebs-
Henseleit a 37 °C, burbujeada constantemente con una mezcla de 95% O, y 5% CO,. Los
cambios inducidos por los extractos en la tension isométrica se midieron con transductores de
fuerza (GRASS modelo FT03) acoplados a un poligrafo de cuatro canales (GRASS modelo 7D).
En cuanto al ensayo preliminar de toxicidad se realiz6 en el modelo de Artemia salina (LCso) V el
estudio de toxicidad aguda en ratones (LDsg) por el método de Lorke. Los compuestos fendlicos
totales se cuantificaron con el reactivo de Folin-Ciocalteau y se reportaron como equivalentes de
acido galico (GAE) y los flavonoides totales se cuantificaron con el método de Zhishen y col
(1999). Para la evaluacion del efecto hipotensor la presion arterial de las ratas, de los diferentes
grupos, se monitoreo con el equipo Blood Pressure Panlab Scanner. Los grupos formados fueron
cuatro con seis ratas cada uno: a) Grupo control; b) Grupo con extracto acuoso de P. serotina
(300 mg/Kg por V.0.); c) Grupo con L-NAME (30 mg/Kg por V.0.) y d) Grupo con L-NAME +
extracto de P. serotina.

DISCUSION DE RESULTADOS

Evaluacion farmacoldgica in vitro. El extracto acuoso preparado del fruto de P. serotina
present6 un efecto relajante dependiente de la concentracion sobre diferentes tejidos como: ileon
y trdquea de cobayo y aorta de rata. En la Figura 1 se muestra la curva concentracion-respuesta
obtenida y en la Tabla 1 se presentan los valores respectivos de ECso Y Enax.
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Figura 1. Curva concentracion-respuesta del efecto vasodilatador y relajante de musculo
liso ileal y traqueal provocados por el extracto acuoso preparado con el fruto P.serotina.



Tabla 1. Efecto relajante provocado por el extracto acuoso de P. serotina sobre la
musculatura lisa vascular, ileal y traqueal.

Tejido ECso (ug/ml) Emax (%0)
Aorta de rata 240.6 £ 29.2 100 £ 0.7
ileon de cobayo 33.2+6.5 496 +4.5
Traquea de cobayo 423+7.7 38.7+£2.0

Evaluacion farmacoldgica in vivo. Unicamente después de cuatro semanas de tratamiento con el
extracto acuoso de P. serotina se observo que éste provoca una disminucion significativa en la
presion sanguinea de ratas hipertensas inducidas con L-NAME. Sin embargo no tiene ningun
efecto sobre ratas normotensas (Figura 2).
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Figura 4. Efecto de la administracion oral del extracto de P.serotina a largo plazo sobre la presion
sanguinea sistdlica de ratas hipertensas (H) inducidas con L-NAME y normotensas (N). *p < 0.05.

Efecto de la administracion oral del extracto a largo plazo sobre la reactividad vascular.
Después de cuatro semanas de tratamiento con L-NAME (dosis diaria: 30 mg/Kg), la
vasodilatacion de aorta de rata dependiente de endotelio en respuesta al carbacol se inhibid casi
por completo, indicando un dafio vascular provocado por la hipertension. Sin embargo en el
grupo tratado simultaneamente con: L-NAME y el extracto acuoso, se observa un incremento
significativo en la vasorelajacion dependiente de endotelio, lo que sugiere que el extracto

proporciona una proteccion a la disfuncién vascular inducida por la hipertensién (Figura 5).
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Figura 5. Efecto de la administracion oral del extracto acuoso preparado con el fruto de P. serotina largo
plazo sobre la relaiacion dependiente de endotelio inducida por carbacol in anillos de aorta. *p < 0.05. 3



Letalidad en A. salina y toxicidad aguda. El ensayo de toxicidad preliminar realizado con el
modelo de A. salina, indicé que el extracto acuoso preparado del fruto de P. serotina no es tdxico
(LC50 > 1000 pg/ml). Asi mismo estos resultados fueron apoyados por los obtenidos en el
estudio de toxicidad aguda realizado en ratones (LDsp > 5000 mg/kg) ya que incluso a la dosis
mas alta no se observaron reacciones de toxicidad o muerte.

Contenido total de fenoles y flavonoides. La Tabla 2 muestra el contenido total de fenoles y
flavonoides cuantificados en el extracto acuoso del fruto de P. serotina liofilizado.

Tabla 2. Contenido total de fenoles y flavonoides

Contenido de de fenoles totales Contenido de flavonoides totales
mg de equivalentes de acido gélico/g | mg equivalentes de epicatequina/g de
de extracto liofilizado extracto liofilizado
12.6 £ 0.85 8.2+04

El valor de fenoles totales obtenido para el extracto acuoso del fruto de P. serotina es similar a
los reportados para las uvas rojas (12.0 mg GAE/g de muestra seca) y las fresas (12.3 mg GAE/g
de muestra seca), indicando que el fruto P. serotina posee una alta concentracion de estos
metabolitos secundarios. Adicionalmente se realiz6 el analisis por HPLC del extracto acuoso, lo
cual permitié la identificacion del &cido clorogénico como el constituyente fendlico mas
abundante (0.55 mg/mg extracto liofilizado).

CONCLUSIONES

Los resultados observados proporcionan bases cientificas para el uso tradicional del fruto Prunus
serotina para el tratamiento de la tos y diarrea. Asi mismo los resultados obtenidos indican que el
consumo de la decoccion del fruto posee efectos benéficos en la salud para el tratamiento de
hipertension. Ademas se observé que la decoccion del fruto no presenta toxicidad; y si un alto
contenido de fenoles en comparacion con otras frutas, como las uvas rojas y las fresa, dentro de
los cuales el mas abundante es el &cido clorogénico.
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