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“POTENCIAL ANTIOXIDANTE Y ANTIINFLAMATORIO DE EXTRACTOS DE
HOJAS DE CHICOZAPOTE (Manilkara zapota L.)”

RESUMEN

En México, eharbol de Chicozapote (M. zapota) es conocido por su uso como
alimento; debido*a que es muy saludable y delicioso. Los extractos de semillas y
hojas han mostradorla presencia de esteroides, triterpenoides, fenoles, glucdsidos,
etc; los cualés le_brindan buena capacidad antioxidante. Para conocer la
capacidad antioxidante“in.vitro y actividad antiinflamatoria in vivo en extractos de
hojas de M. zapota, cultivadas en Tabasco, se llevaron a cabo las técnicas
antioxidantes 2,2-difenil-1=pi€rilhidracilo (DPPH) y acido 2,2'-azino-bis (3-
etilbenzotiazolina-6-sulfonico) (ABTS), y la actividad antiinflamatoria por medio de
una técnica in vivo sobre un modelo experimental en ratones con edema auricular
inducido por acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA). Se realizaron tres
extractos de hojas de M.~Zzapota: EE (extracto etandlico), EH (extracto
hidroalcoholico) y EA (extracto.acuoso). JLaos resultados encontrados reportaron
gue todos los extractos evaluados tuvieron-el mismo potencial antioxidante a una
misma concentracién cuando fueron evaluados’par medio de la técnica de DPPH,
no presentando diferencias estadistieas-, minimas significativas (P<0.05). En
cuanto a la técnica antioxidante ABTS, fue EA el que_mostré una mayor actividad
antioxidante en comparacion con los demas _extractos, a diferentes
concentraciones (4.6 — 28.5 %). En las pruebas ingvivo sobre un modelo
experimental en ratones, fue el extracto EE a una concentragion de 5 mg el que
mostré un mayor efecto antiinflamatorio en comparacion con' l@s, otros extractos
evaluados. Con los resultados encontrados, esta planta medicinal podria ser una
alternativa valida natural para combatir el envejecimiento prematuroy asi como

disminuir y/o evitar la inflamacion.

PALABRAS CLAVES: Chicozapote, DPPH, ABTS, inflamacion, TPA.



ABSTRACT

In Mexico, the Chicozapote tree (M. zapota) is known for its use as food; because
it is very‘healthy and delicious. Seed and leaf extracts have shown the presence of
steroids, tritetpenoids, phenols, glycosides, etc.; which provide good antioxidant
capacity. To know, the antioxidant capacity in vitro and anti-inflammatory activity in
vivo in extracts” from M. zapota leaves, grown in Tabasco, the antioxidant
techniques 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) and 2,2' acid were carried out. -
azino-bis (3-ethylbenzethiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS), and anti-inflammatory
activity by means of an in vivo techniqgue on an experimental model in mice with
atrial edema induced by 12-@-tetradecanoylphorbol acetate (TPA). Three extracts
of M. zapota leaves were made~EE (ethanolic extract), EH (hydroalcoholic extract)
and EA (aqueous extract). The results found reported that all the extracts
evaluated had the same antioxidant-potential at the same concentration when they
were evaluated by the DPPRH' technique, not presenting minimally significant
statistical differences (P<0.05). .Regarding the ABTS antioxidant technique, it was
EA that showed greater antioxidant activity” compared to the other extracts, at
different concentrations (4.6 — 28.5%)#1n_in vivo tests on an experimental model in
mice, it was the EE extract at a concentration of's mg that showed a greater anti-
inflammatory effect compared to the other extracts_evaluated. With the results
found, this medicinal plant could be a valid natural alterpative to combat premature

aging, as well as reduce and/or avoid inflammation.

KEYWORDS: Chicozapote, DPPH, ABTS, inflammation, TPA.



l. INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias son muy comunes en el mundo entero, estas
enfermedadesafectan a més del 80% de la poblacion mundial, por lo que existe la
tendencia al surgimiento de nuevas estrategias de tratamiento que sean mas efectivas
y provoquen a los’ pacientes la menor cantidad posible de efectos secundarios y
reacciones adversas que‘los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos. Se dispone
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) no selectivos (indometacina, fenilbutazona
y naproxeno), con muchas reacciones adversas, y mas recientemente los AINEs
selectivos de COX-2 (nimesulida, celecoxib), que errobneamente se penso tendrian la
ventaja de inhibir la inflamaciénp~con pocos efectos adversos. Sin embargo, en la
practica el uso de este tipo de farmacos se ha limitado debido al riesgo de efectos
adversos tales como: toxicidad gastreintestinal, retencion de liquidos e hipertension y

enfermedad renal.

Durante la pandemia mundial COVID-19, fuimos golpeados y generé durante la
enfermedad, un cuadro inflamatorio, que en conjunto.con el sistema inmune disminuido
en la poblacion ha cobrado vidas humanas en el estado de manera masiva; una de las
alternativas naturales para obtener un sistema inmuneg-reforzado es el uso de plantas
medicinales que empiricamente las personas han utilizade con el paso de los afios, que
no presentan efectos adversos, que esta a la mano de todos y que se necesita una
validacion cientifica para probar su efectividad (Rodriguez et al., 2020).

Aproximadamente el 1% de las plantas medicinales han sido estudiadas a fondo en sus
propiedades medicinales. Por lo tanto, es claro que debe realizarse una mayor
investigacion bioldgica in vitro e in vivo, en virtud de elucidar el posible beneficio

medicinal de estas plantas (Regalado y Sanchez, 2015).

Tabasco es rico en diversas plantas medicinales, por lo cual se hace importante
conocer su uso empirico, para que en un futuro no lejano sean utilizadas ‘en’ las
industrias alimentarias, farmaceduticas, entre otras. Es por eso, que en Tabasco serha

realizado una recopilacion de estas plantas por diversas instituciones (Magafa et al.,



2010)..La presente investigacion tiene el objetivo de determinar el uso tradicional
antioxidante y antiinflamatorio de Manilkara zapota L. por medio de ensayos in vitro e in
vivo sobre” un modelo experimental en ratones con edema auricular inducido por

acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA).



Il MARCO TEORICO

2.1 Enfermedades inflamatorias

El sistema inmunoldgico se ha desarrollado gradualmente como un complejo Unico.

Actia como una red,que defiende al cuerpo de sustancias extrafias tanto de

enfermedades infecCigsas, como no infecciosas.

Un mal funcionamiento?de-la red inmunolégica, conduce a inflamacion cronica y
enfermedades como trastornos, inflamatorios del intestino, artritis, asma, dolencias

neurodegenerativas y enfermedades autoinmunes (Konuku et al., 2017).

La inflamaciéon consiste en unas“cascada estrictamente regulada de procesos
inmunoldgicos, fisiolégicos y conductuales dirigidos por moléculas de senalizacion
inmune solubles llamadas “citoquinas™ proinflamatorias las cuales son: el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), interleucina-1p (lL-1B), interleucina-6 (IL-6) e interferon-y
(IFN-y), las cuales estimulan los vmacrofagos inflamatorios M1, que eleva los
mediadores inflamatorios como la prastaglandina~E2 (PGE2) y leucotrienos (LT-4) y
oxido nitroso (NO) por ciclooxigenasa-2({ (COX-2), 5-ipoxigenasa (5-LOX) e inducible
oxido nitrico sintasa (iINOS) (Kamalakararao-et al., 2017)) Estos estimulos inflamatorios
se reconocen por primera vez por las células huésped a través de receptores
transmembrana especificos, llamados receptores de reconacimiento de patrén (PRR),
gue son expresados por células tanto de sistemas inmunes innatos como adaptativos.
Los PRR son receptores codificados en la linea germinal, los cuales son responsables
de detectar la presencia de microorganismos infectantes, asi como la incidencia de

cualquier dafo celular.

El primer paso de la cascada inflamatoria implica el reconocimiento de fa infeccién o
dafno. Esto se logra tipicamente mediante la deteccion de patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs), que estan dirigidos especificamente a “motivos
generales de moléculas expresadas por patdogenos y los patrones moleculares

asociados al dafo (DAMPs), que son moléculas enddgenas capaces de sefalar el



dafio osnecrosis y también son reconocidas por el sistema inmune innato. Una ventaja
de la ‘deteccion de estas sefales es que la orientacién inadvertida de las células
huésped ¥y tejidos se minimiza. La ultima fase de la inflamacién es su resolucion,
regeneracion.de las células originales y restablecimiento a la normalidad de la zona en
la que se produjo el dafo. Durante la inflamacion aguda, estas células producen
prostaglandinas proinflamatorias y leucotrienos, pero rapidamente cambian a las
lipoxinas, que blogueamymas el reclutamiento de neutrofilos y en su lugar favorecen la
infiltracion mejorada degmonocitos importantes para la cicatrizacion de heridas (Vega-
Robledo, 2008; Rodriguez et al., 2010).

2.1.1 Tipos de enfermedades(inflamatorias

Agudas: Las inflamaciones agudas muestran una rapida respuesta, cuando entra en
contacto el agente irritante en el organismo, liberendo sustancias que son mediadoras

para defender al organismo a alguna lesién externa y/o interna.

Cronicas: Es un proceso prolongado, existiendo en ese tiempo destruccion tisular,
inflamacion activa y un repetitivo intento. de reparacion (Tabla 1)(Robbins y Cotran,
2010).

Tabla 1. Ejemplos de enfermedades inflamatorias

Enfermedades inflamatorias

Anafilaxis Gota

Artritis reumatoide Lupus eritematoso
Asma Osteoartritis
Ateroesclerosis Pénfigo

Colitis ulcerosa Psoriasis

Dermatitis atdpica Rechazo Xenoinjerto
Enfermedad del Alzheimer Sarcoidosis

Enfermedad de Crohn (enteritis regional)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

Esclerosis multiple

Espondilitis anquilosante

Sindr. Isquemia-reperfusion
Sindr. Fiebre periddica
Tiroiditis de Hashimoto
Vasculitis

Fuente: (Garcia-Barreno, 2008)



Las enfermedades inflamatorias intestinales, es una del grupo de enfermedades
cronicas’caracterizadas, porque si no son tratadas con un buen medicamento pueden
volver a presentarse cada vez que haya un agente agresor que las impulse. Las mas
comunes son.a enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis ulcerosa (CU) y se manifiestan
con la aparicion” de sintomas intestinales como diarrea, heces con sangre y dolor
abdominal. Tambiéhipueden presentar sintomas extra intestinales tales como fatiga,

pérdida de peso y doleren las articulaciones (Van Assche et al., 2010).

Estas enfermedades pueden,causar estragos graves en la salud de los seres humanos,
debido a que también producen,cambios fisicos, emocionales y sociales. Por ello, se
deben consumir medicamentos” que puedan traer consigo una mejor calidad de vida
(Masach et al., 2007).

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), donde destacan la colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohm (EC€), corresponden a una serie de patologias

inflamatorias de etiologia multifacterial que afectan principalmente el tracto intestinal.

Estas enfermedades son tratadas cen.frecuencia y se les da una gran importancia
clinica, porque son peligrosas, a tal grado.de poner.en riesgo la vida del paciente con la

aparicion de ciertos canceres (Russel and Stockbrugger, 1996).

Actualmente, su tratamiento es solo sintomatico a través del .uso de moduladores de la
inflamacion, como mesalazina o0 4cido 5-aminosalicilico, esteroides e
inmunosupresores, de elevado costo y en muchos casos_.de evolucion clinica
desfavorable. Por este motivo, se debe cénocer cual es el mecanismo por el cual se
desarrollan estas enfermedades para poder contrarestar de la mejor manera con

mejores tratamientos (Ortigosa, 2005).

La CU se caracteriza por una inflamacion que afecta en su inicio principalmente el

recto, pudiendo extenderse en forma continua y difusa hacia el colon.

Por otro lado, la EC se caracteriza por el desarrollo de una inflamacion cronieayy
transmural, que puede comprometer todos los segmentos del tracto digestivo,

afectando preferentemente el ileon terminal, colon y region perianal (Ortigosa, 2005).
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Las heridas presentan superficies globulosas en la mucosa, lesiones profundas, etc. A
pesar guesya existen parametros para identificar el CU y el EC, hay ocasiones que no
no se haceé _posible saber cual de las dos enfermedades esta presente (10% a 15%),

denominandose como “colitis indeterminada” (Masach et al., 2007).

2.1.2 Tratamiento de las enfermedades inflamatorias

Los medicamentos se_utilizan para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, son
los antiinflamatorios esteroides y no esteroides, estos medicamentos confieren una
potente actividad antiinflamatoria, y una administracién a largo plazo; teniendo varios

efectos secundarios graves sobrée las funciones de los 6rganos (Konuku et al., 2017).

En el tratamiento de la inflamacion les antiinflamatorios esteroideos o glucocorticoides
son los mas potentes, actian por diversas vias: reducen el nimero y la activacién de
eosinofilos, reducen la proliferacion \de linfocitos T, disminuyen la cantidad de
monocitos (células presentadoras.derantigeno), células dendriticas, mastocitos, y otras
células inflamatorias, y por lo tanteinducen una disminucion en la produccion de
citoquinas y mediadores pro inflamatorios.. Estes efectos son producidos por diversos

mecanismos, entre ellos la sintesis de proteinas.

El incremento de las reacciones adversas y los<“efectos secundarios de los
medicamentos antiinflamatorios, han estimulado la busqueda de nuevos principios
activos con mayores niveles de efectividad e inocuidad. Lasvinvestigaciones en esta
direccion sitan a las plantas medicinales como uno de los materiales de partida mas
prometedores, pues son de facil acceso y de bajo costo, y (poseen millones de
compuestos quimicos naturales aun desconocidos (Morales et al., 2020)x

Por ende, en los ultimos tiempos en diversos paises, han sentido®elimpulso y
necesidad en volver a utilizar plantas medicinales o fuente de estas plantas, para el

alivio de diversas enfermedades,

El objetivo de utilizar las plantas medicinales es porque han demostrado que“son

in6cuas en comparacién con los medicamentos de sintesis quimica y que tienen una



gran petencia farmaceutica (Maury et al., 2011). Se ha observado un incremento en el
interés=por estas plantas y sus productos derivados de ellas, como una posibilidad de
obtencion«desldos compuestos bioactivos para la fabricacion de farmacos indcuos. Estas
plantas han side reconocidas por los medicos del mundo y casi el 80 % de las personas
gue viven en paises en desarrollo las consumen para alguna dolencia o malestar fisico;
por lo que es necesario conocer a fondo el tipo de molécula involucrada en esta
efectividad, dosificaciémde los extractos para poder tener una certeza en desarrollar
agentes antiinflamatoriosseguros a partir de estas plantas (Regalado y Sanchez, 2015;
Marin Sisley et al., 2017).

2.2 Importancia de las plantas medicinales

La OMS define a la planta medicinal_como cualquier especie vegetal que contiene
sustancias que puede ser empleada-para propdésitos terapéuticos o cuyos principios

activos puede servir de precursor€s para la sintesis de nuevos farmacos.

Desde tiempos remotos se han utilizado las¢plantas medicinales para aliviar diversas
enfermedades, y esto ha ocasionado el'uso dedfitofarmacos potentes, de bajo costo y
gue no presentan ninguna toxicidad, en ¢comparaciép:con los medicamentos quimicos.

Se ha dicho que los medicamentos y las plantas son métedos opuestos, pero segun un

un estudio realizado por el Instituto Nacional de Cancer«€nyEstados Unidos, mas del
67% se originan de la naturaleza y que el 25% de estos,(Se derivan de las plantas
medicinales (Gallegos-Zurita, 2016).

Cada dia se presta mas atencion al estudio de las plantas medicinales de forma que la
etnobotanica, la fitoterapia y la fitoquimica estan tomando un auge insospechado, mas
de cuatro mil millones de personas, utliza las plantas como principal remedio
medicinal, segun nos sefiala la OMS. Estas ideologias de uso estd4 asoCiada a las
practicas antiguas de los abuelos; sin embargo, hacen falta estudios cientificos y
clinicos que comprueben de manera contundente los efectos biolégicos de las plantas
medicinales, asi como sus compuestos bioactivos (Escalona, 2015; Espinoza-Moreno
et al., 2017).



Las plantas medicinales y sus productos y sustancias bioactivas pueden tener efectos

biologieas.como: antiinflamatorios, antioxidantes, antidiabéticos, inmunomodulares, etc.

En los afios 70, creci6 el interés por las actividades inmunomoduladoras y
antiinflamatorias, )entre los cientificos de la época. Durante los afios 80, se publicaron
articulos sobre “las., propiedades inmunomoduladoras de compuestos aislados de
hongos y plantas. Algdnos agentes de inmunofarmacologia fueron revisados en 1982, y
sugirieron que los cempuestos bioactivos de las plantas son importantes para el
desarrollo de medicamentos-con actividad inmunomoduladora (Sanchez et al., 2002).

Los estudios que evaltan la actividad antiinflamatoria de plantas y productos naturales
se han fundamentado en modelos, farmacoldgicos in vivo. Se ha reportado que los
terpenos, compuestos glicosilados,~ginsendsidos, flavonoides (luteolina, quercetina,
luteolina 7-glucosido, genistina, gerraniina, corilagina), lignanos (salvinina, calocedrina,
pinorecsinol, lariciresinol glicésido), aislados de diferentes especies de plantas

presentan una actividad antioxidante’y antiinflamatoria significativa (Morales, 2018).

2.2.1 Actividad antioxidante de plantas-medicinales

La oxidacion por radicales libres, se deriva’ a“estrés ‘oxidativo iniciado por especies
reactivas de oxigeno (ROS) causando dafio celular por.reacciones redox severas de

proteinas, dafio en el ADN y peroxidacién de lipidos.

Este estrés oxidativo conduce a inflamacion, artritis,.. cancer, trastornos

neurogenerativos y envejecimiento de las células (Mohanapriya, et.ak, 2019).

Los radicales libres son definidos como moléculas que tienen ndmero impar de
electrones o estructuras quimicas capaces de detener una existencia-independiente
gue contiene uno 0 mas electrones no apareados. Esta peculiaridad quimica-los hace
muy reactivos y los hace reaccionar con las moléculas circundantes de las que toman
los electrones que necesitan, asi se provocan reacciones en cadena en las quée cada
molécula implicada se convierte a su vez en reactiva y tiende a conseguir.Su

estabilidad. cuando dos estructuras de radicales libres unen sus pares de electrones



sin aparear, pueden formar un enlace covalente, un ejemplo es la reaccion del
superoxida (Oz) con el radical 6xido nitrico (NO) para dar el anion peroxinitrito (Huie
and Padmaj,1993).

Con el paso dehtiempo, el hombre ha buscado que los alimentos que consumen sean
ricos en antioxidantes que ayuden a retardar el envejecimiento celular a causa de los
radicales libres. La fibra dietética y los compuestos antioxidantes son dos conceptos
gue generalmente se wutiliza por separado tanto en la industria de los alimentos como

en la nutricion (Sayag-Ayerdiet al., 2007).

La actividad antioxidante eslasCapacidad que tiene una sustancia antioxidante para
disminuir la presencia de las eéspecies reactivas del oxigeno antes de su ataque a

diversos sustratos (Huang et al., 2005).

Un antioxidante es una sustancia con, la capacidad de donar electrones a otra un
radical libre, para neutralizarlo. Loszantioxidantes terminan estas reacciones quitan e
inhiben otras reacciones oxidandose entre” ellos mismos. El radical es libre del
antioxidante no esta reactivo para continuar can la propagacién (Lui, 2004; Saiz and
Lépez, 2010).

Los compuestos bioactivos naturales estan presentes en‘la mayoria de las plantas. Los
compuestos fendlicos son metabolitos secundarios deslas plantas y naturalmente
presentes en casi todos los materiales vegetales, incluidos(les productos alimenticios
de origen vegetal. EI grupo mas abundante en la naturaleza\de los compuestos
bioactivos, son los compuestos fendlicos, dentro de ellos estan presentes los
tocoferoles, flavonoides y acidos fenolicos. Las sustancias activas coma-los alcaloides,
flavonoides, antocianinas, entre otras, son importantes antioxidantes y juégan un papel
primordial en los efectos bioldgicos, tales como antioxidante, diurético, antiinflamatorio,
antitumoral y antimicrobiano (Puertas- Mejia et al., 2013). Las sustancias activas de las
plantas, como los antioxidantes son utilizados en la industria alimentaria, farmacedtica,

energeética, cosmetica, entre otras.



2.2.2 Actividad antiinflamatoria de plantas medicinales

Normalmente el proceso inflamatorio se lleva a cabo cuando existe en si una infeccion
en el cuerpo humano. El uso acelerado e inapropiado de los medicamentos para
contrarestar las\enfermedades de tipo infeccioso causada por microorganismos, ha
propiciado que diches microorganismos inicien un proceso de resistencia a farmacos
(Rodriguez et al., 2010). Este problema ocasiona que ya las dosis de los farmacos no
sean suficientes para”centrarestar el problema generado, por lo cual el uso de
medicamentos inflamatories“se esta volviendo incierto. Es por ello, que se empieza a
mirar distintas formas de ‘alternativas para el tratamiento de las infecciones, como
sustancias naturales con propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias de fuentes

naturales como las plantas (Howden et al., 2010).

Por este motivo, la OMS promueve'la’husqueda constante de nuevos antibidticos y
antiinflamatorios que contrarresten’la resistencia de los microorganismos ya existentes
y los reemergentes, por lo que seha’incrementado el interés de las plantas medicinales
debido a que contienen una gran cantidad de_pfincipios activos que pueden ser Utiles
en el desarrollo de antibidticos y antiinflamatorios™(Vega-Menchaca et al., 2013). En
México las que se han utilizado de ‘forma tradicional para la inflamacién son:
Solanumnigrum (Ravi et al., 2009), Phyllanthus amarus (Mahat and Patil, 2007),
Syringa patula (Desouky and Gamal-Eldeen, 2009), Plumeria acuminate (Gupta et al.,
2006), Pistia stratiotes (Kyei et al., 2012), Manilkara zapota’(Kenuku et al., 2017), entre

otras.

2.3 Generalidades de Manilkara zapota L.

El chicozapote (M. zapota L.) es un arbol perennifolio, desarrolla un gramporte, de 25 a
30 m (hasta 45 m) de altura, diametro a la altura del pecho de hasta 1.25 m, sin
contrafuertes (United States Department of Agriculture, 2006). Este arbol’tiene un
tronco recto con ramas numerosas, sus flores presenta un caliz de dos verticilos deitres
sépalos cada uno, presenta un color verdoso en el sépalo y una corola blanca,
solitarias axilares (Peiris, 2007; CONABIO, 2005).
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El frutode chicozapote es una baya de 5 a 10 cm de didmetro, puede ser un poco
redondeada, ovalado o elipsoidal. Cuando esta inmadura es muy dura, gomoso
(presenta«Cierta cantidad de latex en su interior), y muy agrio; presentan una cascara
morena y aspera, un endocarpio jugoso y carnoso (Singh and Somadey, 2005). Las
hojas tienen 7.56a2.11.25 cm de longitud y de 2.5 a 3.8 cm de ancho, son verde obscuro
y lustrosas en el haz, dispuestas en espiral, alteradas y agrupadas en la punta
bifurcadas de las ramas) en las puntas de los brotes las hojas son espirales, dispuestas
y agrupadas; todas presentan una forma simple, eliptica a oblonga, margen entero,
apice obtuso o poco acuminado, coriaceo, brillante luz de haz, palida en el envés,
glabra y papiracea (CONABIQ, 2005; Atlas de la Medicina Tradicional Mexicana, 2009).

En México este arbol es conocido principalmente por su uso como alimento ya que es
muy saludable y la pulpa del fruto produce un dulce sabor debido a su gran contenido
de azlcar, siendo considerado uno de_les mejores frutos en las regiones donde se
presenta esta especie. Ademas /de su alto. valor nutrimental, por otro lado, es la
principal fuente natural para la proeduccion de latex, cual se obtiene en mayor cantidad
en los dias lluviosos (Arrivallaga, 1997;/Vargas‘etial., 2008). Ademas, se han reportado
gue en los extractos de semillas y hojas.de M/ zapota L. muestran la presencia de
esteroides, triterpenoides, fenol, glucésido,carbonilo y menor cantidad de cumarina y
contenido de tanino en benceno (Mohanapriya, et al., 2019). Los fenoles, flavonoides y
triterpenos pueden tener un efecto antiinflamatorio debide a la inhibiciébn de una
enzima, que reduce el nivel prostaglandinas en el proceso inflamatorio. Los
saponosidos (saponinas) son heterésidos cuya genina gpuede ser esteroidal
(hespirostano o furostano) o triterpénica (oleonano, ursano, damarano y otros); y se ha
demostrado que las especies vegetales con saponinas Yy triterpenoides son
antiinflamatorios (Villena and Arroyo, 2012). Tabasco cuenta con una.diversidad de
flora medicinal, sin embargo es necesario conocer el uso de las plantasymedicinales,
las cuales se han utilizado empiricamente a través de los afios, pero que ‘ahora se

pretende analizar de manera profunda y cientifica.
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I, JUSTIFICACION

En méxicosse.han utilizado las plantas medicinales desde nuestros ancestros, hasta la
fecha. El uso de las plantas se sigue utilizando por las sustancias bioactivas que
contiene en su\interior, las cuéles se ha podido combinar el uso empirico con el
quehacer cientificogpara el tratamiento de diversos padecimientos. En este pais las
plantas medicinalesse_han utilizado de manera empirica para el uso de infusiones, tés,
etc; para controlar o aliviar, dolores, enfermedades cronicas, enfermedades infecciosas,
asi como lograr evitar® Ja\ resistencia bacteriana y la toxicidad por el uso de
medicamentos de sintesis quimica. Hay que tomas en cuenta que tampoco podemos
usar de forma desmedida los{recursos naturales, debemos cuidarlos y reproducirlos,

asi como lograr que ese saber ciéntifico siga fluyendo a través de las generaciones.

Las enfermedades inflamatorias son la‘causa mas importante de muerte en el mundo y
la Organizacion Mundial de la Saltd (OMS) clasifica las enfermedades crénicas como
la mayor amenaza para la salud humana y se prevée que la prevalencia de
enfermedades asociadas con la inflamacion‘crénica aumente de manera persistente

durante los proximos 30 afios (Morales-Leén, 2020):

De acuerdo con la OMS, los procesos inflamatorios sen.un problema de salud publica y
se ha llegado a la conclusiébn que es mejor tener habitos de prevencion y no de
tratamiento para estos padecimientos, por ello hay Qque revalorar las plantas y
determinar sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias para lograr de forma
natural su prevencion. Trabajos recientes han logrado determinar. gue los extractos de
plantas y frutos contienen compuestos bioactivos o metabolitos’ secundarios que
poseen actividad farmacolégica y propiedades terapéuticas importantes para el
tratamiento de diversas enfermedades gastrointestinales, dérmicas,\ del sistema
nervioso central, diabetes, hipertension y cancer, asi como actividades antioxidantes,
antiinflamatorias, antibacterianas, antimicoticas, antiprotozoarias, relajantes, sedativas,

etc.

Las pantas medicinales cultivadas en el municipio de centro del estado de Tabasco,

México, podrian servir como elemento de referencia para la terapéutica médica y como
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guia eséncial en la investigacion de nuevos productos antiinflamatorios de origen
vegetal;y”los cuales podrian ser utilizados en el control empirico del envejecimiento

prematuroe; asi.como disminuir y/o evitar la inflamacion.
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IV.” PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cémo varia la actividad antioxidante y antiinflamatoria de los extractos acuosos,
alcohdlicos e hidroalcohdlicos de hojas de chicozapote (Manilkara zapota L.) y cual

de estos extractos presenta mayor potencial terapéutico?
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V. HIPOTESIS

Los extractos alcoholicos e hidroalcohdlicos de hojas de chicozapote (Manilkara
zapota L.) presentan una mayor actividad antioxidante y antinflamatoria en

comparacién con los extractos acuosos.
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Vi~ OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

o Evaluargla actividad antioxidante y antiinflamatoria de extractos acuosos,

alcoholicos e*hidroalcohdlicos de hojas de chicozapote (M. zapota L.).

6.2 Objetivos especificos

o Determinar la actividad.antioxidante de los extractos de hojas de chicozapote (M.

zapota L.), utilizando ensayos in vitro.

o Evaluar el efecto antiinflamatorie in vivo de los extractos de hojas de chicozapote
(M. Zapota L.), mediante el modelo experimental de ratones con edema auricular

inducido por acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA).
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Vil METODOLOGIA

7.1 Recoleecidon de muestras

Se obtuvierongas muestras de hoja de M. zapota L. en la Division Académica de
Ciencias Agropecuarias, ubicada en el km 25 de la carretera Villahermosa-Teapa,
Tabasco, México. :asshojas obtenidas fueron secadas a temperatura ambiente, dentro
de un cuarto oscuro con‘un deshumidificador, colocandolas en anaqueles con papel de
estraza hasta que estuvieron completamente secas. Posteriormente, se molieron en
una licuadora Variable Speed Waring 7011s hasta obtener un tamafio de particula
reducido y finalmente fueronstamizadas en malla 40 mm. Las muestras fueron
almacenadas en frascos de plastico de aproximadamente 500 mL y fueron colocados

dentro de un desecador hasta su uso.

7.2 Obtencidon de extractos

Se obtuvieron los extractos al 5 %/(p/v), de @acuerdo a la metodologia de Dutta et al.
(2010), donde se pes6 50 g de hojas-secas y molidas y se suspendié en 1000 mL de
agua destilada (extracto acuoso), etanolal 99.9%  (extracto etandlico) y una mezcla
hidroalcohdlica etanol/agua (70:30 v/v)(extracto hidroalcehdlico).

Para los extractos acuosos se utilizé un termoagitador MS1 minishaker IKA a 90 °C
durante 30 minutos. Los extractos hidroalcohdlicos y etanolicos se obtuvieron a
temperatura ambiente con una agitacién continua de 150 rpmgen_un agitador orbital
Orbit Shaker LAB-LINE durante 24 h.

Concluido el tiempo de extraccion, se filtré al vacio con la ayuda de unmatraz Kitasato
colocandole un embudo buchner y un papel filtro marca Whatman Ne,X (2 mm). Se
recuperaron los sobrenadantes y al residuo sélido nuevamente se le agreg6.1000 mL
del solvente correspondiente. Se repitio el proceso de extraccion una vez‘mas y el
sobrenadante total obtenido de los extractos se centrifugé a 2,700 x g por 30 min a 10
°C. en una centrifuga Mikro220R Hettich.
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Posteriermente, al extracto hidroalcohdlico se le eliminé el disolvente inorganico por
medio ‘d€e_un evaporador rotatorio; una vez obtenido los extractos fueron congelados y
se liofilizé"hasta eliminar totalmente el agua. Finalmente, fueron guardados en un

desecador ademperatura ambiente hasta su uso.

7.3 Evaluacién de la actividad antioxidante in vitro

7.3.1 Actividad antioxidante in vitro

7.3.1.1 Ensayo DPPH

Para determinar la capacidad’ de captacion de radicales libres de los extractos se
empled la metodologia propuesta“por Shimada et al. (1992), la cual consiste en
emplear el radical 1,1-difenil-2-picril<hidrazilo (DPPH). Se disolvieron los extractos
liofilizados en agua o etanol al 95 %, segun el tipo de extracto, a una concentracion de
500 pg/mL, se tomaron alicuotas de 150 uLy-se mezclaron con 1,350 puL de DPPH (0.1
mM en etanol). Las mezclas se agitaron en_vortex por 20 s y se dejaron reaccionar
durante 30 min a temperatura ambiente.protegida de la luz. Concluida la reaccién se
determind la absorbancia en un espectrofetometro.UV-VIS a una longitud de onda de
517 nm. Como control positivo se utilizo ¢el)acido ascorbico y todos los andlisis se

realizaran por triplicado.
7.3.1.2 Ensayo ABTS

Se determin6 de acuerdo con el método de Pukalskas et al. (2002). Se prepar6 una
solucion stock del radical cation 2,2-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin)-6-sulfénico (ABTS),
disolviendo 54.8 mg de ABTS (2 mM) en 50 mL de buffer salino de fosfatos (PBS 0.01
M, pH 7.4). El radical cation ABTS* se originé al reaccionar 10 mL de la solucion stock
de ABTS con 40 pL de K2S408 70 mM preparado 16-17 h antes de sususo. Para
estudiar los compuestos antioxidantes, se diluyé 7 mL del radical ABTS* eni52-mL de
buffer PBS hasta alcanzar una absorbancia de 0.8 £ 0.030 medida a una longitud de
onda de 734 nm.
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La mediCion de la actividad antioxidante de las muestras se efectu6 mezclando 10 pL
del extracto y 990 pL de radical ABTS diluido, en microtubos de 2 mL, para
posteriormente leer la absorbancia a 734 nm después de 6 min.

7.4 Evaluacién del efecto antiinflamatorio in vivo

7.4.1 Aspectos étieos

A los animales sometid@s\a diversos tratamientos, se les ocasiona estrés y dolor, por lo
gue se les otorgo un trato.digno y un manejo adecuado en el momento del sacrificio,

éste ultimo bajo efecto anestésiCo para evitar el dolor y sufrimiento al animal.

Los proyectos son aprobados por_la Comision para el Cuidado y Uso de los Animales
de Laboratorio (CCUAL) de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma del
Estado de Morelos. La produccion, manejoy cuidado de los modelos experimentales se
llevé a cabo en el Bioterio de la’Facultad de-Medicina (UAEM). El peso de los ratones
es de 28 a 40 gr, colocados en” grupos experimentales de 5 individuos para cada
tratamiento, asignado aleatoriamente-bajo condieciones medio-ambientales controladas
de temperatura (21 = 1 °C), humedad relativa (55 %) y 12 h de luz/oscuridad, con
acceso a agua y alimento a libre demanda (los modeles_son alimentados con pellets de
alimento comercial (Prolab 2500 Rodent diet; Circulo ADN-SA de CV.), acorde con los

requerimientos nutricionales para roedores.

7.4.2 Modelo antiinflamatorio: Edema auricular inducido porFPA en ratdn

Se empl7earon ratones albinos CD1 machos de 28 a 40 g, entre Siete a diez semanas
(n = 6-10), suministrados por el bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma del Estado de Morelos (UAEM) y mantenidos en condiciones estandar. Se
administré el irritante 13-acetato de 12-tetradecanoilforbol (TPA, 2.5 ug/orgja) (Sigma
Chemical Co. St. Louis, MO, USA) solo (control negativo) o en conjuntd con
indometacina 500 ug/oreja como control positivo (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO,
USA) o con la sustancia evaluada (fraccion o extracto 0.01- 5 mg/oreja) disueltas-en

acetona (Mallinckrodt Chemicals) via topica en la oreja derecha (volumen total: 20
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ML/oreja; 10 yL/cara). La oreja izquierda se emplea como control. Transcurridas cuatro
h se saerificaron los animales por dislocacion cervical y se obtuvo una muestra circular
de cada pabellon auricular por sacabocado (7 mm de didmetro). Se calcul6 la diferencia
de peso entré-oreja tratada y no tratada:

Las biopsias de“ambas orejas (oreja izquierda control y derecha oreja tratada) fueron
pesadas en una balanza analitica para obtener el porcentaje de inflamacion utilizando

el siguiente célculo:

100 * peso de biopsia tratado con EMR

% de inflamacion = ( > — 100

peso de biopsia tratada con vehiculo

Se considera como actividad antiipflamatoria moderada la inhibicion del edema del 35
al 65% y como buen efecto antiinflamatorio un valor mayor de 65%.

7.5 Disefio experimental y analisis estadistico

El disefio experimental para la parte.n vitro se_llevo a cabo un disefio completamente al
azar, donde las variables dependientes fueron los tipos de extractos analizados de M.
zapota L. (acuoso, etanolico e hidroalcoholico) y~las variables de respuesta es la
actividad antioxidante obtenido por medio de’las técnicas DPPH y ABTS, teniendo en
esta etapa del estudio un total de tres tratamientos con‘tres.réplicas. Para las pruebas
in vivo se llevo a cabo un disefio bifactorial cuyos factores fueran: los tipos de extractos
acuosos, etandlicos e hidroalcohdlicos (3 niveles) y el tiempo de tratamiento (3

semanas), siéndo la variable de respueta el efecto antiinflamatorio.

Todos los resultados fueron procesados mediante estadistica descriptiva utilizando
medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacion estandar). Para cada
una de las pruebas: in vitro e in vivo se realiz6 un analisis de varianza y una
comparacion de medias por el método de Tuckey, para establecer las diferencias entre

los tratamientos.
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VIl RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Actividad antioxidante in vitro

8.1.1 Ensayo DPPH

Los resultados de'los extractos de hojas de M. zapota a concentraciones de 100-1000
pg/mL, mostraron unfrango de porcentaje de captacion de radicales libres de 50.56 -
93.53% encontrandose ‘\diferencias estadisticas significativas entre las distintas
concentraciones analizadas+(P<0.05), Se observa en la Figura 1 que la capacidad
antioxidante fue directamente~proporcional al aumento de la concentracién de los
extractos, sin embargo; los porcentajes de captacion de radicales libres fueron

similares al evaluarse los distintos €xtractos a las mismas concentraciones de extracto.
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Figura 1. Captura de radicales libres en extracto acuoso (EA), etanolico(EE) e hidroalcohdlico
(EH) de hojas de M. zapota. Letras mayusculas significan diferencias estadisticas entre
concentracion de extracto (P<0.05). Letras minusculas indican diferencias estadisticas
significativas entre cada extracto (P<0.05).

En la figura anterior, se puede observar que la actividad antioxidante fue aimentando
con el incremento de las concentraciones de cada extracto, sin embargo; ‘no_hubo

diferencias en esta actividad en los tipos de extractos a una misma concentracion:
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Los resultados reportados en el presente estudio, es similar a lo reportado
Shanmugapriya et al. (2011), los cuales reportaron actividades antioxidantes de 64.5,
50.5y 52:8 % ‘en extractos etandlicos, acuosos y aceténicos de semillas de M. zapota,
respectivamente; a una concentracion de 500 pug/mL. Otro autores reportaron altas
actividades antioxidantes de 93.6 y 92.9 en extractos acuosos y etanolicos de hojas de
M. zapota a 250 pg/mL (Mohd Tamsir et al., 2010).

Los resultados de los distintos estudios revisados pueden deberse a que los extractos
de semillas y hojas de.~M. zapota han mostrado la presencia de esteroides,
triterpenoides, fenol, glucésido, carbonilo y menor cantidad de cumarina y contenido de

tanino en benceno (Mohanapriya, et al., 2019).

Sin embargo, para obtener resultades,mas precisos sobre el potencial antioxidante Es
imperativo que uno debe evaluar mas’' de un método antioxidante y en mas de un
solvente en una sola planta. Esto es necesario porque las plantas son ricas en
metabolitos secundarios y no sé-sabe cual/predomina; y también el mecanismo de

accion de diferentes ensayos de antioxidantes es diferente (Chanda & Nagani, 2010).

Se puede inferir entonces que esta planta podria ser utilizada como aditivo en la
industria alimentaria que proporciona una{buena preteccién contra el dafio oxidativo
(Chanda & Nagani, 2010).

8.1.2 Ensayo ABTS

Los resultados de los extractos de hojas de M. zapota a concentraeiones de 100-1000
pg/mL, mostraron un porcentaje de captura del radical ABTS de 4.6 — 285 %
encontrandose diferencias estadisticas significativas entre las distintas concentraciones
analizadas (P<0.05).

El extracto acuoso mostré un mayor porcentaje de captura de ABTS en comparacion
con los demas extractos evaluados, existiendo diferencias estadisticas mihimas

significativas (P<0.05).
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Figura 2. Porcentaje de captura _de~ABTS en extracto acuoso (EA), etandlico (EE) e
hidroalcohélico (EH) de hojas de-/M., zapota. Letras mayusculas significan diferencias
estadisticas entre concentracion de extracto (P<0.05). Letras minusculas indican diferencias
estadisticas significativas entre cada extracto (P<0.05).

En la figura 2 se puede observar que el extracto acuoso fue el que mostré6 una mayor
actividad antioxidante, a distintas_.econceniraeiones (100-1000 pg/mL). Cuando se
evaluaron los distintos extractos a una misma cancentracion fue también el extracto

acuoso de hojas de M. zapota el que maestrd una mayor actividad antioxidante.

Los resultados del presente trabajo son meneres a los/publicados por otros autores, los
cuales han reportado una actividad antioxidante de 6076 y 51.75 % en extractos de
semillas de M. zapota a una concentracion de 500 pg/mL {KShanmugapriya et al.,
2011). Islam et al. (2021), reportaron en extractos etanodlicos‘de hojas de M. zapota un
porcentaje de 56.2 % a una concentracion de 100 pg/mL. A*4000 pg/mL otro autor
reportd una actividad antioxidante de 63.2 y 70.42 % en extractos etanolicos de pulpa y
piel de M. zapota (Kannan et al., 2013).

Los extractos de la planta M. zapota se mostro un excelente potencialiantioxidante,
esto puede ser debido a los fitoquimicos encontrados; se han identficado un‘total de 39

fitoconstituyentes (Mohd Tamsir et al., 2010).

Se identificaron varios tipos de metabolitos, incluidos compuestos fendlicos,

aminoacidos, azlucares y otros. La presencia de acido m-cumarico, acido quinico,
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robinetinidol-4alfa-ol, isoorientina 6”-O-caffeato y apocinina A, podria contribuir a las
altas capacidades fendlicas y antioxidantes del extracto. Por lo tanto estos resultados,
muestran«desmanera convincente una gran fuente de diversos antioxidantes contra las
enfermedades~cronicas inherentes al envejecimiento prematuro. Con los resultados
obtenidos en les estudios revisados en el parrafo anterior, se puede deducir que esta
planta podrian centribuir a un papel importante en la prevencion o inhibicion de
enfermedades. Estossresultados también revelan la amplia gama de compuestos
existentes en las hojasqde)M. zapota que podrian ser responsables de sus beneficios
para la salud (Mohd Tamsir et-al., 2010).

8.2 Evaluacion del efecto antiihflamatorio in vivo

8.2.1 Determinacion del curso temporal de la inflamacion auricular inducida por
TPA.

La determinacion del efecto antiinflamatorio de extractos acuosos, etandlicos e
hidroalcohdlicos de M. zapota fue  evaluado., mediante el curso temporal de la
inflamacion; dicho método consiste en medir el grosor de la oreja dénde se aplicé TPA,
seguido de los tratamientos, durante cada hora un-lapso de cuatro horas. La oreja que
solamente se le administro el TPA, se considerd como_eontrol negativo, aumentando su
grosor en todas los tiempos evaluados, siendo a la horasCuatro la que presenté mayor
grosor. En cambio, la oreja que no recibid tratamiento (control basal) no presentd un
incremento en el grosor. El control positivo utilizado en esteimodelo fue indometacina
(2 mg/oreja), el cual se encuentra en el mercado de manera comercial y forma parte de
las terapias actuales. ElI TPA induce una inflamacion bastante severa'y gradual: 148.2 +
19.6%. La indometacina demostré poseer un efecto antiinflamatorio bastante efectivo,
siendo capaz de disminuir significativamente la inflamacion del edemas auricular,
manteniendo un porcentaje de inflamacion de 2.1 + 1.7%. La oreja tratada con M.
zapota (1 y 5 mgl/oreja) redujo el proceso inflamatorio del edema “auricular,
manteniendo una inflamacion del 71.2 + 33.2 y 44.5 £ 15.5 %, respectivamente (Figura
3).
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Figura 3. Curso temporal de la inflamacion auricular inducida por TPA. Se observa un
crecimiento gradual de la inflamacionsdel edema auricular cuando solo se aplica TPA. La
indometacina reduce considerablementes€l, porcentaje de inflamacion de la oreja tratada. M.
zapota a una concentracibn de 5 mg, presenta una buena actividad antiinflamatoria,
manteniendo los niveles de inflamagion por debajo del 50%. Letras mayusculas significan
diferencias estadisticas entre concentracién de.extracto (P<0.05). Letras minusculas indican
diferencias estadisticas significativas“éntre cada ‘extracto (P<0.05).

8.3 Modelo antiinflamatorio: Edema auriculariinducido por TPA en raton

El efecto antiinflamatorio de M. zapota se determiné mediante el modelo de inflamacién
auricular inducida por TPA, una vez que se aplico el TPA: a la oreja, se administraron
dos dosis de los tratamientos (1 y 5 mg/oreja), despues de“un lapso de cuatro horas, se
obtuvo una biopsia de la oreja tratada y otra biopsia de la oreja’sin tratamiento para asi
poder realizar los célculos del porcentaje del efecto antiinflamatorios Los resultados de
los extractos de M. zapota demostraron que la inflamacién del edema es
reciprocamente menor cuando se aumenta la dosis, siendo la concentracion de 5 mg
de extracto etandlico el que presentd mejor actividad, reportando un 68.9 + 6.8 % de

efecto antiinflamatorio (Figura 4).
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Figura 4. Efecto antiinflamatorio de extractos acuosos (EA), etandlicos (EE) e hidroalcohdlicos
(EH) de hojas de M. zapota en el modelo auricular inducido con TPA. Letras mayusculas
significan diferencias estadisticas entre cada,de extracto (P<0.05). Letras minusculas indican
diferencias estadisticas significativas entre'dosis de extracto (P<0.05).

Se observa en la figura 4, que fue“el.extracto etandlico el que mostré6 un mayor efecto
antiinflamatorio a una concentracion de 5 mg. El extracto acuoso no mostré efecto

antiinflamatorio a una concentracion de 2'mg.

Estos resultados reportados en el presentesestudio sO0n menores a lo publicado en
extractos de acetato de etilo y metanolicos de hojas de M. zapota; los cuales mostraron
un efecto antiinflamatorio de 78 y 49 % a 400 pug/mL, respeetivamente sobre un edema
inducido por carragenina en pata trasera durante cinco horas (Kamalakararao et al.,
2017). En otros estudios se evaluo extracto metandlico de raiz de‘M. zapota en edema
producido por carragenina en pata trasera durante cuatro horas,’ y se encontré un
porcentaje de efecto antiinflamatorio de 59.7 % a una concentracion de 400 mg/Kg de
peso (Hossain et al., 2012).

Por otro lado se ha evaluado el extracto metanolico de raiz de |. sonorae y se:encontré
un efecto antiinflamatorio de 37.2 % a una concentracion de 10 mg sobre un‘edema

inducido por TPA en oreja durante cuatro horas (L6pez, 2019).
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El modeélo de induccion de edema auricular inducido por TPA es un método muy
utilizade” para generar una inflamacion aguda que permite estudiar el mecanismo e
inhibicion«desla inflamacion. La aplicacion de 2.5 ug TPA induce una inflamacién que
aumenta de manera gradual y el edema llega a presentar su pico maximo cuatro horas
despues (De Yeung et al., 1989). El proceso inflamatorio generado por el TPA induce la
produccion de prastaglandinas y leucotrienos que favorecen la aparicion del edema,
adicionalmente también favorece la expresion de citocinas proinflamatorias como el
TNF-a (Murakawa et alg~1991). En esta prueba, el comportamiento del TPA agregado
de manera topica fue consistente con lo reportado al presentar un aumento del 148.2 +

19.6 % de inflamacion en la hora 4 respecto al tiempo 0.

El extracto etandlico de hojas de M. zapota a una concentracion mayor de 5 mg mostro
un mayor efecto antiinflamatorio® en. comparaciéon con los extractos acuosos e
hidroalcoholicos, mostrando entre ellos_diferencias estadisticas significativas (P<0.05),
esto puede deberse a que consSolventes de. polaridad intermedia puede probarse la
presencia de flavonoides en una cantidad significativa (169,37 mg/g de extracto seco).
Flavonoides que son compuestos naturales que gstan presentes en las mayoria de las
plantas. Estos compuestos se han considerado can propiedades antiinflamatorias, tanto

in vitro como in vivo (Hossain et al., 2012)

Por otro lado las cortezas de M. zapota también han<Sido reportadas por presentar
concentraciones de taninos, los cuales son fitoquimicos «€onocidos por ser potentes
inhibidores de la ciclooxigenasa-1 y con actividad antiflogistica. Los mecanismos de los
actividad antiinflamatoria podria tambien estar relacionada con-la accion antiflogistica

de los taninos (Hossain et al., 2012).

Es por ello que la investigacion se ha centrado actualmente en la medicina herbolaria
para disminuir y combatir la inflamacion; se han logrado obtener medicamentos a base
de hierbas de una infinidad de plantas en el mundo y se ha logrado curar upa_amplia
variedad de enfermedades inflamatorias sin efectos secundarios (Kamalakararao-et al.,
2017).
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El efecto antiinflamatorio de M. zapota es evidente y este extracto podria coadyubar a
obstaculizar cualquier tipo de inflamacion, actuando como un agente antiinflamatorio
natural, les _euales son apoyados por la Asociacion Farmaceutica que impulsa a las

acciones con.drogas ayurvedicas (Kamalakararao et al., 2017).
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IX.,” CONCLUSIONES Y RECOMEDACIONES

Los extractos de M. zapota con mejor actividad antioxidante fue el EA en comparacion
con otros exiractos evaluados. En cuanto al efecto antiinflamatorio sobre un modelo
experimental eén\ratones, solo EE mostro una actividad antiinflamatoria en comparacion
con los demas extractos evaluados. Por otro lado, el EE presentd un mejor efecto
antiinflamatorio a una concentracion de 5 mg. Se puede inferir entonces que el EA de
M. zapota pudo presentar-mayor cantidad de fitoquimicos que pudieron presentar altas
capacidades antioxidantesy'sin,embargo; el EE pudo extraer compuestos bioactivos de
polaridad intermedia que puderon tener un mayor efecto antiinflamatorio, en
comparacion con EA y EH. Se ha descubierto que las actividades antiinflamatorias de
los extractos de M. zapota se deben a a su actividad inhibidora de 5-LOX y PLA2. Se
sugieren nuevos estudios que puedan aislar e identificar la nueva molécula
antiinflamatoria de los extracto de hojas-de M. zapota. Con los resultados descritos de
M. zapota esta planta medicinal"podria ser.una alternativa valida natural para combatir

el envejecimiento prematuro, asi como disminuir y/o evitar la inflamacion.
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