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P13 Potencial antituberculoso de la especie medicinal Thymus vulgaris
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El desarrollo de una linea de investigacion permanente encaminada a la busqueda de moléculas con actividad antiTB
en plantas medicinales de México ha permitido evaluar alrededor de 50 especies, de las cuales siete inhiben el
crecimiento de Mycobacterium tuberculosis H37Rv; entre ellas Thymus vulgaris. La especie es muy empleada para
curar enfermedades de las vias respiratorias y gastrointestinales. Investigaciones previas describen su efecto anti-
microbiano, antifungico y antiséptico pero el potencial antimicobacteriano no ha sido descrito. Objetivo: Determinar
el potencial antimicobacteriano y toxicologico de T. vulgaris mediante fraccionamiento quimico biodirigido. Metodo-
logia: Los extractos hexanico y metandlico de T. vulgaris se prepararon via maceracion. El fraccionamiento quimico
permitio el aislamiento de los compuestos activos cuya identificacién quimica se realizé por anélisis de sus datos
de RMN y EM. La actividad antimicobacteriana de extractos, fracciones y compuestos puros se determind mediante
el método colorimétrico de alamar azul en un rango de concentracion de 6.25-100 pg/mL contra M. tuberculosis
H37Rv y 7 aislados clinicos MFR de M. tuberculosis. La toxicidad aguda se determind en ratones Balb/C (machos,
+28 gr) empleando el método descrito por Lorke; las muestras se solubilizaron en tween 20:H,0 (3:7) y adminis-
tradas por via intragastrica. Para la evaluacién con Artemia salina, se emplearon 10 larvas por muestra ensayada.
Resultados: De los dos extractos evaluados se encontrd que el hexanico resulto el mas activo (CMl= 50 pg/mL).
Por fraccionamiento quimico se obtuvieron 20 grupos de fracciones siendo F8 y F9-12 las activas. De las fracciones
activas se obtuvo el oleanan-11,13(18)-dieno, fitol, acido hexadecanoico y la mezcla de acido ursélico/oleandlico;
siendo los responsables de inhibir el crecimiento de M. tuberculosis. Del extracto metandlico se obtuvo la mezcla de
acido ursolico/acido oleandlico por proceso de particion acido/base. La DL, del extracto hexanico y metandlico en
ratones fue >5000 mg/K'y la Cl, para el crustaceo A. salina fue de 646 ppm, para ambos extractos.
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“Bailahuén” es el nombre comun de al menos 9 especies de Haplopappus (Asteracea) de uso medicinal en Chile.
Todas ellas son utilizadas desde tiempos ancestrales como hepatoprotectoras ¥ sin que se tenga antecedentes
concretos de toxicidad. Para validar cientificamente el uso terapéutico de Haplopappus multifolius (HAM) y H. taeda
(HAT), ambas de composicion quimica conocida, se determin6 la toxicidad oral aguda en ratones de los extractos
etandlicos secos, obteniéndose valores de DL, superiores a 3,0 g/Kg de peso. Para determinar toxicidad en células,
se utilizé un método de analisis de citotoxicidad in vitro (CIT) en la linea celular UCHT1 @, definiéndose como % cé-
lulas muertas / tiempo duplicacién, usando para ello la técnica para medir muerte celular LIVE/DEAD @ y realizando
recuento bajo microscopio fluorescente. Los resultados mostraron que a 48 hrs. de aplicados los extractos, HAM-
6EF, fraccion rica en flavonoides, exhibe un aumento en la citotoxicidad de 22, 3 y 1 veces a concentraciones de
1, 0,6 y 0,3 mg/mL respectivamente (n=3 p< 0.05), comparada con cultivos de UCHT1 controles (CIT: 78.6 + 9.8
v/s 3.6 = 1.2; HAM-6EF v/s control respectivamente a 1 mg/ml). Por otra parte, el subextracto HAT-6ET, constituido
fundamentalmente por terpenos, mostrd un aumento de 11, 3y 1 veces a concentraciones de 1, 0,6 y 0,3 mg/mL
respectivamente (n=3 p< 0.05), comparada con UCHT1 controles (CIT: 5302 = 34 v/s 492 + 102; HAT-6ET v/s
control respectivamente a 1 mg/ml), en iguales condiciones. Los estudios muestran que existe toxicidad en los
extractos ensayados, requiriéndose mas estudios tanto in vivo como in vitro para determinar indice terapéutico. Se
discutiran detalles metodologicos y proyecciones.
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