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A SOUTH AMERICAN PLANT SPECIES OF MEDICINAL USE.
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Resumen. Se evalud la actividad gastroprotectora del de-
cocto obtenido de las hojas de Araujia sericifera Brot. var
hortorum (E.Fourn.) Malme (Apocynaceae), especie vegetal
sudamericana de interés medicinal que se desarrolla en el
sudoeste bonaerense, utilizando un modelo de induccién
de ulceras géstricas con etanol en ratones. Se determind la
capacidad atrapadora de radicales libres mediante el método
del 2,2'-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH). Se realizé un ta-
mizaje fitoquimico para detectar la presencia de compuestos
que podrian ser responsables de la actividad farmacolégica
de la planta. Los ensayos demostraron que el decocto de la
planta, administrado por via oral en dosis de 100, 450 y 900
mg/kg, ejercié una significativa actividad protectora frente
al dafio gastrico inducido (P<0,05). Se detectd una actividad
atrapadora de radicales libres de 89,3%, superior a la sus-
tancia de referencia (BHT). El estudio fitoquimico revel6 la
presencia de sustancias antioxidantes tales como polifenoles
y flavonoides, entre otros constituyentes. Es sabido que estos
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compuestos ejercen efectos protectores en diferentes modelos
experimentales deinduccién de tlceras através de mecanismos
que involucran la neutralizacién de radicales libres, lo que
podriaexplicar, al menos en parte, laactividad gastroprotectora
de la planta. Estos resultados promisorios avalan un estudio
quimico y farmacolégico mas profundo de A. sericifera como
una posible fuente de compuestos antiulcerosos.

Palabras clave: Araujia sericifera var. hortorum, gastropro-
teccidn, actividad atrapadora, polifenoles, tlcera gastrica, A.
hortorum.

Abstract. The gastroprotective activity of the decoction from
the leaves of Araujia sericifera Brot. var. hortorum (E.Fourn.)
Malme (Apocynaceae), anative South American plant species
of medicinal interest growing in South West Buenos Aires,
was evaluated in an ethanol-induced gastric ulcer model in
mice. The free radical scavenging activity of the plant was
determined using the 2,2'-diphenyl- 1-picrylhydrazyl (DPPH)
method. Phytochemical screening was carried out in order to
determine the presence of compounds that could be responsible
for the pharmacological effects of the plant. The assays de-
monstrated that the decoction, orally administered at 100,450,
and 900 mg/kg doses, exerted a significant protective activity
against gastric injury (P<0,05). A free radical scavenging
activity of 89.3% -higher than the reference substance (BHT)-
was detected. Phytochemical screening revealed the presence
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of antioxidant substances such as phenolic compounds and
flavonoids, among other constituents. It is known that these
compounds exert protective effects in different experimental
models of ulcer induction thatinvolves free radical neutraliza-
tion, which could explain, at least in part, the gastroprotective
activity of the plant. These promising results support a deeper
chemical and pharmacological study of A. sericifera as a
potential source of antiulcerogenic compounds.

Keywords: Araujia sericifera var. hortorum, gastroprotec-
tion, scavenging activity, phenolic compounds, gastric ulcer,
A. hortorum..

INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema digestivo constituyen una
preocupacion importante para los profesionales de la salud,
ya que suelen ser de dificil tratamiento y prevencién debido
a algunas limitaciones que presentan los procedimientos de
diagndstico y a la multiplicidad de factores causales.

En tal sentido, las plantas medicinales, empleadas desde
la mas remota antigiiedad, han resultado una fuente casi in-
agotable de sustancias activas para el tratamiento de diversas
patologias y, segun la Organizacién Mundial de la Salud (1),
el 80% de la poblacién mundial depende en forma directa o
indirecta de las plantas medicinales para la atencién primaria
de la salud, ya sea por su comprobada efectividad, por sus
menores efectos adversos, o debido a problemas econémicos
que dificultan el acceso a medicamentos de sintesis.

Numerosos trabajos sobre etnofarmacologia informan
que el tratamiento de las afecciones del sistema digestivo es
el uso mas difundido de las plantas medicinales (2-8). Par-
ticularmente en nuestro pais, se verifico que el 25% de las
aplicaciones medicinales totales registradas por los criollos
dela provincia de Formosa son prescriptas para el tratamiento
de trastornos del sistema digestivo (9). Algo similar ocurre en
la provincia de Buenos Aires, en donde un estudio llevado a
cabo en 27 municipios indic6 que el uso de plantas sobre el
sistema digestivo es el preponderante (27,8%)-(10); y otro,
realizado en la region de Bahia Blanca, provincia de Buenos
Aires, arroj6 un porcentaje de uso mucho mayor (por sobre
el 50%)-(11-12).

Entre las patologias més relevantes de sistema digestivo
se destaca la tlcera géstrica, que constituye un problema
médico-social de trascendencia econémica a escala mundial
debido a su alta incidencia, amplia distribucién geogrifica,
morbilidad y elevado consumo de medicamentos. Se estima
que casi el 15% de los individuos puede sufrir ulceraciones
en algin periodo de su vida, siendo responsables de ellas
varios factores tales como la ingesta de alcohol, el estrés, el

tabaquismo, la dieta y cierto tipo de medicamentos.

Eneste sentido, son numerosas las estrategias terapéuticas
empleadas para abordar su tratamiento y prevencion, inclu-
yéndose una serie de medicamentos cominmente empleados
(inhibidores de la motilidad intestinal, antidcidos, anticoli-
nérgicos, antagonistas de los receptores H2 de histamina,
inhibidores de la bomba de protones y antibiéticos de nueva
generacion (13). Sin embargo, estas sustancias no han logra-
do resolver el problema en forma definitiva y encarecen los
tratamientos significativamente, produciendo, en ocasiones,
efectos secundarios y acciones contrarias a las deseadas, razén
por la cual se ha incrementado la bisqueda y evaluacion de
nuevos agentes, en especial aquellos provenientes de fuen-
tes naturales, para el tratamiento de algunas enfermedades
gastrointestinales.

Estos factores, sumados a la escasez de recursos econo-
micos y a la dificultad de acceso a la medicina convencional
por parte de ciertos nicleos poblacionales, han impulsado el
empleo de plantas como agentes terapéuticos para el trata-
miento de la dlcera gastrica y desérdenes relacionados. Ello
ha quedado demostrado por numerosos trabajos que ponen
de manifiesto la gran efectividad de algunas especies exéticas
para el tratamiento de la tlcera gastrica, tales como Sophora
subprostata (14), Dittrichia viscosa (15), Chamomilla recu-
tita (16), Euphorbia hirta (17), Artemisia douglasiana (18),
Croton mentodorum (19), Bidens aurea (20-21), Peperomia
galioides (22), entre otras.

A ello se sumaun relevamiento llevado a cabo por nuestro
grupo de investigacion, en el que se incluyeron diversas espe-
cies medicinales que se desarrollan en la regién del sudoeste
de la provincia de Buenos Aires, con el objeto de evaluar su
efecto gastroprotector frente a tlceras gastricas inducidas en
animales de experimentacién, demostrando algunas de ellas
significativa actividad protectora (23-24).

Ental sentido, lamedicinatradicional también hautilizado
plantas medicinales nativas para el tratamiento de ciertas
afecciones digestivas, entre ellas las que corresponden al
género Araujia Brot. (Asclepiadaceae), dentro del cual se
reconocen cuatro especies.

A. sericifera Brot. es una especie polimorfa que en la Ar-
gentina ocupa areas disyuntas con poblaciones que se asignan
adosvariedades: A. sericiferavar. sericifera,halladaen el pafs
s6lo en las provincias de Misiones y noreste de Corrientes, y
A. sericifera var. hortorum (E.Fourn.) Malme en los talares
de la provincia de Buenos Aires y en Uruguay, frecuente en
areas modificadas y como ruderal desde el sur de Santa Fe
hasta Bahia Blanca. La tdltima se halla en expansién en la
cuenca del Mediterraneo y constituye un serio problema en
Norteamérica, Australia y Nueva Zelanda como maleza en
montes frutales y como invasora en areas naturales (25).
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Araujia sericifera Brot. var. hortorum (E.Fourn.) Malme
(Apocynaceae) y otras araujias son plantas trepadoras nativas
del cono sur de América, conocidas con el nombre vulgar
de “tasi”, que suelen ser utilizadas tradicionalmente para el
tratamiento del empacho y micosis en los pies, para favorecer
la denticidn y la lactancia, y como alimento (26-35).

Sin embargo, a pesar de su uso difundido, no existen hasta
el momento trabajos publicados acerca de estudios quimicos
ni farmacolégicos que permitan correlacionar sus componen-
tes con los usos populares atribuidos y la escasa informacién
disponible corresponde a estudios anatémicos de la planta
(36-37). De hecho, el nombre cientifico es actualmente objeto
de controversia entre los botdnicos ya que en la mayoria de
los trabajos floristicos argentinos se la ha designado como
Araujia hortorum E. Fourn. (Asclepiadaceae), distinta de
A. sericifera Brot. (Apocynaceae). El estudio de numerosas
poblaciones permiti6 diferenciar claramente ambas especies
que, en la Argentina, ocupan areas de distribucién disyuntas
(38). Por ello, cabe aclarar que si bien en este trabajo se
hace referencia a la especie Araujia sericifera var. hortorum
(Apocynaceae) que se desarrolla en la region del sudoeste
bonaerense, el material vegetal se correponde con la antigua
denominacién de la especie, A. hortorum E. Fourn. (Ascle-
piadaceae), citada en otros trabajos.

Teniendo en cuenta que hasta el momento no existen es-
tudios cientificos que avalen la efectividad de la planta para
el tratamiento de dolencias estomacales ni de su composicién
quimica, el objetivo del presente trabajo fue evaluar la acti-
vidad gastroprotectora del decocto de A. sericifera por via
oral frente al dafio géstrico inducido por etanol en ratones.
Se propuso también analizar la composicién quimica de la
planta y su capacidad atrapadora de radicales libres para
relacionarlos con el efecto protector gastrico.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal

Las hojas de A. sericifera fueron recolectadas en la ciu-
dad de Bahia Blanca en el verano y un ejemplar testigo fue
depositado en el Herbario del Departamento de Biologia,
Bioquimica y Farmacia de la Universidad Nacional del Sur
(BBB). El material se desec6 en estufa a 40 °C y se guard6
en recipientes herméticos hasta su uso.

Preparacion del extracto vegetal

Se preparé una decoccién a partir de las hojas de la planta
segin Farmacopea Argentina VII Ed. (39). Paraello, se pusie-
ron en contacto 100 mL de agua con 5 g de material vegetal
y se llevé a ebullicién durante 20 min. El extracto obtenido
se filtrd, el residuo se lavo hasta completar el volumen inicial
y el conjunto de extractos se llevé a sequedad en un equipo

liofilizador (Martin Christ Alpha 2-4 LDplus). El rendimiento
de decocto seco fue de 29,3%.

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones albinos CF1 hembra de 8 semanas
de edad con un peso comprendido entre 25 y 30 g, provistos
por el Bioterio del Departamento de Biologia, Bioquimica y
Farmacia de la Universidad Nacional del Sur y mantenidos
bajo las mismas condiciones ambientales (temperatura de
22 + 1 °C, humedad 70%, ciclos luz/oscuridad de 12 horas,
inicio: 6:00 am) y se aclimataron durante una semana previa
al ensayo.

Los animales recibieron agua y alimento ad libitum (Ga-
nave®, Ratas y ratones, Alimentos Pilar S.A., Argentina) y
fueron privados de alimento 24 h antes al ensayo.

Elcuidadoy tratamiento de los animales se realiz6 teniendo
en cuenta las recomendaciones de la Guia para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio (40). El protocolo de trabajo
fue aprobado por el Comité Institucional parael Cuidadoy Uso
de Animales de Experimentacién (CICUAE 065/2015).

Evaluacion de la actividad gastroprotectora

Los animales se distribuyeron en 5 grupos de 4 anima-
les cada uno. El grupo control recibié un vehiculo acuoso
(carboximetilcelulosa al 0,1% en agua destilada), mientras
que los grupos tratados recibieron el extracto disuelto en el
vehiculo (100, 450 y 900 mg/kg, respectivamente). Un grupo
control de referencia fue tratado con omeprazol disuelto en el
vehiculo (10 mg/kg), dosis que en ensayos previos demostrd
significativaactividad antiulcerosa en el modelo experimental
utilizado. En todos los casos, el volumen de las sustancias
administradas fue de 0,3 mL por via oral, mediante sonda
gastrica.

Luego de 45 min, cada animal recibi6 0,2 mL de etanol
absoluto por via oral con el objeto de inducir la formacién de
dlceras gastricas. Transcurridos otros 45 min, los animales
fueron sacrificados por dislocacién cervical, los estomagos
fueron removidos e insuflados con solucién salina y fijados
en formol al 10% durante 2 h. Posteriormente, los estomagos
se abrieron a lo largo de la curvatura mayor y se realizaron
observaciones bajo microscopio estereoscopico para deter-
minar la cantidad y el tamafio de las lesiones gastricas segin
una escala predeterminada (41). El grado de lesién de cada
estomago se expresé en términos de Indice de Ulcera (IU).
Ademais, se calcul6 el porcentaje de gastroproteccion de
acuerdo a la siguiente férmula:

[(IUpgc - 1Upgt) / IUpgcr] x 100

IUpgc = IlUpromedio grupo control
IUpgt = IUpromedio grupo tratado
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Evaluacion de la capacidad atrapadora de radicales
libres

Seutilizé el método basado en lareduccién y decoloracion
de una solucién alcohdlica del radical 1,1-difenil-2-picril-
hidracilo (DPPH) en presencia de sustancias antioxidantes
presentes en la muestra (42), en donde el DPPH remanente,
medido luego de cierto tiempo, guarda una relacion inversa-
mente proporcional con la capacidad atrapadora de radicales
libres.

El ensayo se llevo a cabo por triplicado, mezclando y
agitando 1,5 mL del decocto disuelto en etanol (0,433 mg/
mL) con 1 mL de una solucién alcohdlica de DPPH 0,3
mM. Se utilizé una solucién de etanol como blanco y butil
hidroxitolueno (0,040 mg/mL) como control positivo. Luego
de transcurridos 30 min desde el agregado del DPPH se mi-
dieron las absorbancias a 518 nm. La reduccién del radical
DPPH, expresada como porcentaje de atrapamiento, se calculd
de acuerdo a la siguiente férmula:

% Atr = [(Abs blanco - Abs muestra) / Abs blanco)] x 100
Atr = Atrapamiento

Tamizaje fitoquimico

Teniendo en cuenta la posible presencia de compuestos
con actividad gastroprotectora y/o antioxidante, se realizaron
reacciones de caracterizacion para la deteccién de los princi-
pales grupos fitoquimicos presentes. Se analizé la presencia
de alcaloides (Dragendorff'y Mayer), niicleos antraquinénicos
(Borntrdeger), hidratos de carbono (Fenol-sulftrico), carde-
nélidos (Kedde), cianoglicésidos (Guignard), flavonoides
(Shinoda), leucoantocianidinas (Rosenheim), lipidos (Yodo),
compuestos fendlicos (Tricloruro férrico), taninos (Gela-
tina), protefnas y péptidos (Ninhidrina), saponinas (poder
emulsificante y formacién de espuma), niicleos esteroidales

y triterpénicos (Liebermann-Burchard).

Analisis estadistico

Los valores de Indice de Ulcera (IU) se expresaron como
la Media + Error Estandar de la Media y se compararon me-
diante ANOVA simple, seguido por el test de Tukey, con un
nivel de significancia del 5%.

RESULTADOS

En la Tabla I se presentan los resultados del estudio de
actividad gastroprotectora del decocto de A. sericifera. En
tal sentido, se observé un marcado dafio gastrico en los ani-
males controles (Figura 1A), incluyendo hiperemia, edema
submucoso y severa congestién de los vasos sanguineos,
detectandose una incidencia completa en la formacién de
lesiones en la porcién glandular y con una disposicién gene-
ralmente paralela a los pliegues gastricos.

Los pretratamientos con las tres dosis de decocto (Fig.
1B) y omeprazol inhibieron la formacion de lesiones gastri-
cas inducidas por etanol en grado variable. La severidad del
dafio gastrico se refleja en el Indice de Ulcera (IU), que fue
significativamente menor o nulo en los grupos tratados con
el extracto en comparacién con el control. En el caso del
omeprazol, si bien el IU result6 significativamente menor
que el control, se advirtieron mayores signos de irritaciéon
gastrica que en los tratados con el extracto.

En la Figura 1A se muestra uno de los estémagos repre-
sentativos del grupo control, en donde las flechas sefialan las
ulceras provocadas porel agente injuriante. EnlaFig. 1B puede
observarse uno de los estémagos representativos del grupo
que recibi6 el decocto de la planta, en donde la proteccion
fue completa en dosis de 450 y 900 mg/kg, observandose una
superficie mucosa totalmente libre de lesiones ulcerosas.

Tratamiento

Indice de Ulcera

Gastroproteccion (%)

Control 29,56+4,2 —
Decocto 100 mg/kg 1,4 +£0,9* 95,3
Decocto 450 mg/kg 0* 100
Decocto 900 mg/kg 0* 100

Omeprazol 10 mg/kg 7,5+2,6" 74,6

Tabla I. Efecto gastroprotector del decocto de Araujia sericifera sobre Ulceras inducidas por
etanol en ratones.
* Valores expresados como Media + EEM (n = 4). *Estadisticamente significativo vs. control (P<0,05),
ANOVA seguido del test de Tukey.
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Figura 1. Actividad gastroprotectora de Araujia sericifera.
A) Estomago representativo del grupo control; B) Estomago representativo del grupo tratado con 450 mg/kg de decocto.
Las flechas indican las ulceras producidas por el etanol. Barras = 5 mm.

Al evaluar la actividad atrapadora de radicales libres del
extracto de la planta se observé una capacidad de 89,3%,
superior al control positivo de butil hidroxitolueno (56%),
detectandose unanotoriadecoloracién de lasolucién de DPPH
debido a la presencia de agentes donadores de hidrégeno en
la muestra.

Lasreacciones de caracterizacidn resultaron positivas para
compuestos fendlicos, proteinas, carbohidratos, esteroides,
flavonoides, saponinas y alcaloides, siendo mas notorias en
los cuatro primeros casos.

DISCUSION

En base a los parametros evaluados, se determiné que
la formacion de tlceras géstricas inducidas por etanol en
ratones, modelo representativo de la enfermedad ulcerosa en
el humano (43), se pudo prevenir exitosamente mediante la
administracién oral del decocto de la planta. En cambio, en
los estdémagos de los animales del grupo control se observaron
severas lesiones, caracteristicas de las tilceras generadas porel
contacto directo con un agente necrotizante como el etanol.

Numerosos estudios experimentales han demostrado que
los radicales libres generadores de oxigeno y la peroxidacién
lipidica juegan un importante papel en la patogénesis de las
lesiones géstricas agudas inducidas por etanol (44-45). Este
agente produce una rapida y fuerte venoconstricciéon que es
acompafiada por una rapida y vigorosa dilatacién arteriolar.
Los oxirradicales generados durante los episodios mencio-
nados de isquemia-reperfusién provocan severos cambios a
nivel celular conduciendo a la muerte de las células géstricas
yaque, debido asuextremareactividad, atacan constituyentes

celulares esenciales, tales como dcidos nucleicos, proteinas
o lipidos y también inducen peroxidacion de los lipidos de
membrana, formando compuestos téxicos como epoxidos,
aldehidos y nuevos radicales libres (46).

Las reacciones de caracterizacion realizadas sobre el
extracto sugieren la presencia de compuestos con elevada
actividad antioxidante, tales como flavonoides y otros polife-
noles, los cuales poseen amplios efectos bioldgicos, incluida
la actividad protectora gastrica (47). Varios mecanismos
han sido propuestos para explicar el efecto gastroprotector
de estos compuestos, tales como su capacidad de aumentar
el contenido mucosal de prostaglandinas citoprotectoras,
atrapar y eliminar radicales libres, disminuir la secrecién
de histamina, incrementar la perfusién vascular y reducir
la adherencia leucocitaria (48). También son capaces de
reducir la motilidad gastrointestinal, aumentando el tiempo
de contacto del extracto vegetal con la mucosa géstrica, lo
que resulta beneficioso para prolongar el efecto protector. De
estamanera, son capaces de prevenir la formacién de lesiones
inducidas por diferentes agentes injuriantes.

El elevado porcentaje de atrapamiento de radicales libres
detectado sugiere que los compuestos fenélicos presentes en
el extracto, incluidos los flavonoides, podrian ser principios
activos responsables, al menos en parte, del efecto observado,
aunque no puede descartarse la accién de otros compuestos.
Este hecho resulta interesante ya que podria explicar la
elevada actividad gastroprotectora de la planta debido a que
tales sustancias ejercen proteccion sobre el estomago a través
de mecanismos antioxidantes, secuestrando y neutralizando
sustancias reactivas derivadas del oxigeno.

Los resultados obtenidos hasta el momento podrian sus-
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tentar el uso tradicional de la planta en trastornos digestivos,
como una alternativa terapéutica de prevencion y recuperacion
de la salud en aquellas patologias relacionadas con la dlcera
gastrica. Las ventajas terapéuticas que ofrece este tipo de
preparacion es el hecho de tener una accién mas moderada,
ejercida, lamayoriadelas veces, porlacombinacién de varios
compuestos que logran modificaciones mas suaves pero, a
su vez, mas equilibradas en el organismo. A ello se suma la
posibilidad de ser administrado durante largos periodos de
tiempo, tanto con fines terapéuticos como preventivos, con
menores riesgos de efectos téxicos si se halla bajo la super-
visién de profesionales de la salud con sélida formacién en
fitoterapia.

A pesar de los progresos de la quimica convencional y de
lafarmacologia en la obtencién de sustancias efectivas contra
la dlcera gastrica, la especie estudiada podria constituirse en
una fuente de compuestos antiulcerosos para su desarrollo
como una nueva entidad farmacéutica o, alternativamente,
como complemento paralas terapias existentes. El hallazgo de
compuestos con tales caracteristicas permitira disefiar nuevas
estrategias terapéuticas que serian aplicables a pacientes que
padecen tlcera géstrica y enfermedades afines.
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