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FIGURA 1. Urtica dioica. Foto: B. Vanaclocha.

Abstract

The proof of efficacy of phytopreparations and the
determination of their mode of action are perma-
nent challenges for an evidence-based phytothera-
py. Genomics, proteomics and metabolomics are
high-throughput technologies that allow the simulta-
neous detection of a high number of proteins/genes
and have the potential to relate complex mixtures
to complex effects in the form of gene/ protein ex-
pression profiles. The development of phytoprepa-
ration-specific expression profiles will be useful for
its chemical and pharmacological standardization
and its toxicological assessment. Over a long-term
perspective they may economize the studies on ef-
ficacy and mode of action of phytomedicines and
allow to investigate herbal extracts without promi-
nent active principle(s). The application of genomics
revealed already that the gene expression profiles
induced by single drugs and their combinations can
be entirely different. The application of the “omic-"
technologies may lead to a change of paradigms
towards the application of complex mixtures in
medicine and open the new fields of phytogenom-
ics, -proteomics and -metabolomics.

Key words

Phytotherapy, phytomedicine, genomics, proteom-
ics, metabolomics, synergy.
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Resumen

La demostracion de la eficacia de los preparados
fitoterapicos y la determinacion de sus mecanismos
de accion son retos permanentes para la fitoterapia
basada en la evidencia. La gendmica, protedmica y
metabolémica son tecnologias de alto rendimiento,
que permiten detectar simultdneamente un gran nu-
mero de proteinas/genes, asi como relacionar mez-
clas complejas con efectos complejos en forma de
perfiles de expresion génica/proteica. La descrip-
cién de perfiles de expresion especificos para un
determinado preparado fitoterapico puede ser Uutil
para su estandarizacion quimica y farmacoldgica,
asi como para la evaluacion de su toxicidad. A largo
plazo, pueden economizar los estudios de eficacia
y de mecanismos de accidn, y facilitar la investiga-
cién de extractos vegetales carentes de principio(s)
activo(s) predominantes. Se ha descubierto que los
perfiles de expresion génica inducidos por farma-
cos individuales o sus combinaciones pueden ser
completamente diferentes. La aplicacion de las tec-
nologias “6micas” puede suponer un cambio de pa-
radigma en cuanto a la aplicacion de mezclas com-
plejas en medicina y abrir nuevos campos como la
fitogenodmica, fitoprotedmica y fitometabolomica.

Palabras clave

Fitoterapia, fitomedicina, gendmica, protedmica,
metabolémica, sinergia.
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Introduccion

Los recientes avances tecnologicos de la genomi-
ca, protedmica y metaboldmica han despertado un
gran interés y optimismo en el campo de la investi-
gacion bioldgica. La gendmica tiene como objetivo
ofrecer descripciones globales de la informacion
genética. La protedmica pretende ofrecer descrip-
ciones de las proteinas y la metaboldmica del ana-
lisis cualitativo y cuantitativo de los metabolitos de
bajo peso molecular de una célula u organismo y su
dinamica en los sistemas biologicos. Estas nuevas
plataformas de las tecnologias llamadas “6micas”
permiten el analisis y caracterizacion de sistemas
bioldgicos hasta limites insospechados (pueden de-
tectarse simultaneamente decenas de miles de ge-
nes y proteinas). Esto presenta una complejidad de-
safiante para el analisis cientifico y generara nuevas
perspectivas para los objetivos de la investigacion
etnobotanica y fitoterapica. Antes de destacar los
cambios previstos en la investigacion de las plantas
describiremos brevemente las bases técnicas de
estas tecnologias “0micas”.

Genomica y transcriptomica

La definicién de gendmica no esta claramente deli-
mitada. El término fue acuiiado por Tom Roderick y
originariamente describia el andlisis global del ge-
noma. En la actualidad se utiliza cominmente para
referirse al andlisis molecular de alto rendimiento y a
gran escala de multiples genes, productos génicos
o0 regiones génicas Y. La transcriptémica, frecuen-
temente incluida en el término genémica, describe
el nivel de expresion de los genes. Para ambas, las
nuevas herramientas son las micromatrices. El tér-
mino “micromatriz”, frecuentemente llamado “bio-
chip”, indica que un elevado numero de moléculas
(oligonucleotidos) estan dispuestas en un espacio
extremadamente reducido, habitualmente una su-
perficie de cristal (hasta 200.000 puntos/cm?) (Fl-
GURA 2). La investigacion de las interacciones de
los extractos de ARN o de ADN con estos biochips
permite un andlisis simultdneo de las alteraciones
pleiotropicas a nivel gendmico y transcriptomico. A
partir de las secuencias diana sobre la superficie de
cristal es posible objetivar cientos de genes y deter-
minar simultaneamente los cambios significativos
en su ARNm. La identificacion de los grupos de ge-
nes funcionales (FIGURA 3) con cambios uniformes en
sus niveles de expresion permite predecir cambios
mayores, por ejemplo, en las rutas metabdlicas, lo
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FIGURA 2. Aplicacion de sondas de picolitro sobre placas
de cristal. La densidad de los puntos es variable (3.000-
10.000/cm?), pudiéndose observar hasta 200.000 pun-
tos en una placa de cristal. Los puntos se distribuyen en
cuadriculas y supercuadriculas. El codigo de barras de la
parte inferior permite la correcta identificacién. Imagen:
Miltenyi Biotec.

que nos lleva a la siguiente tecnologia “omica”, la
proteémica.

Protedmica

El término proteoma fue propuesto por Wilkins et
al. @3y describe la totalidad de PROTEinas expre-
sadas por un genOMA. La protedmica es el estudio
a gran escala de las proteinas, particularmente de
su estructura y funciones. Este término fue acunado
por analogia con la gendmica. A pesar de que fre-
cuentemente se presenta como “el siguiente paso”,
la protedmica es mas compleja que la genémica.
El Proyecto Genoma Humano ha revelado que exis-
ten menos genes codificadores de proteinas en
el genoma humano que proteinas en el proteoma
humano (unos 22.000 genes frente a aproximada-
mente 400.000 proteinas). Esta discrepancia sig-
nifica que la diversidad de proteinas no puede ser
caracterizada por completo Unicamente mediante
el andlisis de la expresion génica, 10 que convierte
a la protedmica en una herramienta util para la ca-
racterizacion de células y tejidos importantes. Las

Fuente: www.fitoterapia.net
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tecnologias clave empleadas en protedmica son la
electroforesis mono y bidimensional sobre gel, para
la identificacion de la masa relativa de una proteina
y su punto isoeléctrico ¥. La cromatografia de afi-
nidad, la transferencia de energia por resonancia
de fluorescencia (FRET, Fluorescence Resonance
Energy Transfer) y la resonancia de plasmén super-
ficial (SPR, Surface Plasmon Resonance) se utilizan
para identificar las interacciones proteina-proteina o

~=d L G O B B

FIGURA 3. Analisis de grupos (cluster analysis) de genes
relevantes, segun la similitud que presentan sus perfiles de
expresion. Los genes estan ordenados en un arbol jerarqui-
co. El anélisis de la figura muestra la correlacion entre los
grupos de genes y los experimentos. Los genes o experi-
mentos proximos en el arbol son similares, mientras que
los distantes difieren unos de otros. Por ejemplo, el gen 9
es inducido en los experimentos 1, 3y 5, y reprimido en
los experimentos 2, 4 y 6. Es el mas similar al gen 11.

Rojo: induccién. Verde: represion. Negro: indiferente. Ima-
gen: Miltenyi Biotec.
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proteina-ADN. La tomografia por rayos X se emplea
para determinar la ubicacion de proteinas o com-
plejos proteicos en células marcadas. Ademas, las
proteinas fluorescentes (FP), como la verde (GFP),
la amarilla, la cian o la roja, se emplean frecuen-
temente para estudiar eventos celulares, como la
localizacion de proteinas en membrana y organulos
celulares. También pueden marcar poblaciones ho-
mogéneas de células especializadas, cuyos perfiles
de expresion génica deban determinarse mediante
el analisis con micromatrices de ADN. De hecho,
las FP como GFP se emplean frecuentemente como
indicadores transcripcionales y traslacionales direc-
tos de las células vivas, relacionando la transcripto-
mica con la protedmica.

Metabolomica

El analisis metabdlico puede dividirse en cuatro
apartados (véase también definiciones en TABLA 1):

a) Analisis de compuestos diana: cuantificaciéon de
determinados metabolitos.

b) Perfil metabdlico: determinaciéon cuantitativa y
cualitativa de un grupo de componentes relaciona-
dos o de rutas metabolicas especificas.

c) Metaboldmica: andlisis cualitativo y cuantitativo
de la totalidad de metabolitos.

d) Identificacion metabolémica: clasificacion de
muestras mediante el analisis global rapido.

Las técnicas empleadas son multidisciplinarias:
para el andlisis de compuestos diana y el perfil me-
tabdlico, las principales técnicas empleadas son la
cromatografia de gases, la cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN). Adicionalmente, la metabolémica
emplea diversos métodos analiticos complementa-
rios; y en particular las técnicas “acopladas” como
HPLC/UV, HPLC/EM y HPLC/RMN han aumentado
su impacto. En la pagina web del Forum for Norwich
Research Park se puede encontrar una descripcion
detallada de cada método ©®'. Estas aproximaciones
dependen de las separaciones cromatograficas,
que frecuentemente se encuentran unidas a cali-
braciones bien desarrolladas para analitos especi-
ficos. La identificacion metabolomica (huella digital
metabolica) analiza extractos crudos sin efectuar
los pasos previos de separacion, mediante RMN,
espectrometria de masas (EM) de introduccion di-
recta o espectroscopia infrarroja por transformada
de Fourier (FT-R).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Perfil metabélico: Determinacion de metabolitos de
un organismo, sin necesidad de realizar un analisis
completo. Generalmente se trata del analisis de deter-
minados grupos, como por ejemplo los lipidos o los
acidos organicos. Algunas veces se usa como Sinoni-
mo de metaboldmica.

Metaboloma: Conjunto de la totalidad de pequenas
moléculas formadas por una célula, tejido u organismo
en determinadas condiciones, con consideracion de su
concetracion.

Metabolomica: Determinacion cuantitativa y completa
del metaboloma. Término acunado en la investigacion
sobre plantas.

Metabonomica: Valoracion de la reaccion metabdlica
frente a una medicacion, enfermedad o efecto ambien-
tal. Término acufiado en el campo de la medicina y la
farmacologia. Habitualmente es sustituido por el térmi-
no metabolémica.

TABLA 1. Definiciones de analisis metabdlico, metabolo-
ma, metaboldmica y metabondmica.

Biologia de sistemas

La informacion combinada de la gendmica, proted-
mica y metabolémica nos ayudard a obtener un
conocimiento integrado de una célula u organismo.
Sin embargo, estas nuevas plataformas analiticas
son tecnologias de alto rendimiento, que aumentan
considerablemente el rango dinamico y el nimero
de metabolitos y genes detectables ©®. Este hecho
ha generado una necesidad creciente de herramien-
tas informaticas para transformar la informacién
paralela en datos bioldgicos y en conocimiento @,
Una de las consecuencias del desarrollo de herra-
mientas informaticas ha sido el avance de la bio-
logia de sistemas. Actualmente, en la biologia de
sistemas, los datos de la metaboldmica se organi-
zan con la finalidad de crear modelos informaticos
que simulen sistemas bioldgicos. Debido a que el
analisis de control metabdlico y la gendmica funcio-
nal comparten el mismo programa @, se prevé que
a largo plazo la biologia de sistemas sera capaz
de predecir tanto las activaciones genémicas como
los flujos de metabolitos en sistemas complejos. Su
aplicaciéon combinada ya se considera fundamental
para la fenotipificacién de una célula o una planta
y con potencial para revolucionar la investigacion
de productos naturales y hacer avanzar el desarro-
llo de una fitoterapia con una base cientifica ©10,
Por ejemplo, es probable que estas tecnologias
cambien y dinamicen el estudio toxicologico de las
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plantas y farmacos. Ademas, se espera que la inte-
gracion de estos datos en los sistemas bioldgicos
permita el estudio y la comprension de los sistemas
vivos desde una perspectiva holistica y que se con-
vierta en una herramienta adecuada para analizar
los complejos sistemas tradicionales de medicina
(STM).

Aproximaciones terapéuticas: “la escopeta
vegetal frente a la bala de plata”

Durante décadas, la investigacion fitoquimica y et
nofarmacoldgica se ha centrado en la busqueda de
“principios activos” de las plantas, basandose en
la presuncién de que la planta contiene uno o unos
pocos ingredientes responsables de su efecto tera-
péutico. Sin embargo, tanto la fitoterapia europea,
como los STM, como la medicina tradicional china
o0 la ayurvédica, asumen que la sinergia tiene una
importancia vital en la aplicacion fitoterapéutica 2.
La situacion es aun mas complicada, dado que los
fitoterapeutas utilizan preparados y mezclas que no
necesariamente van dirigidos a un 6rgano, un tejido
0 un sistema biolégico concreto 2, Esta forma de
aplicacion ha sido descrita como “escopeta vege-
tal”, por oposicion al método del remedio especifico
0 “bala de plata” de la medicina convencional 1213,
para distinguir el enfoque multi-diana de los prepa-
rados fitoterapicos del enfoque mono-diana de los
medicamentos sintéticos dirigidos a actuar sobre
una enzima o receptor especifico.

Este enfoque “escopeta” ha representado la mayor
complicacion para la fitoterapia, segtn opinién de
MacKenzie 4y Williamson “2: “Para poder comer-
cializar preparados fitoterapicos completamente
respaldados por registros, se deberian realizar en-
sayos clinicos con los ingredientes activos, juntos
y por separado. Esto resultaria econdmicamente
prohibitivo si lo comparamos con la realizacion de
pruebas con una Unica bala magica” y “sin el respal-
do de la industria farmacéutica, las plantas medici-
nales estan condenadas a permanecer sumidas en
el anonimato. Menudo desperdicio”.

En los ultimos afos el enfoque “escopeta”, entendi-
do como una estrategia terapéutica dirigida hacia
multiples dianas en el organismo, ha ganado una
creciente aceptacion. En la actualidad asistimos a
un cambio de paradigma, causado por la creciente
evidencia de la naturaleza multifactorial de las en-
fermedades "2, Cada vez existen mas indicios que
demuestran que los efectos secundarios de una te-
rapia combinada no son necesariamente aditivos,

Fuente: www.fitoterapia.net
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sino que pueden resultar incluso menores que los
efectos causados por una terapia Unica y conseguir
ademas una mayor eficacia terapéutica. Las tera-
pias combinadas bien establecidas son, por ejemplo
la quimioterapia contra el cancer o los tratamientos
para el VIH y la hipertension. Recientemente, se ha
demostrado que la combinacion de metotrexato
(MTX) y antagonistas del TNF-o. en el tratamiento
de la artritis reumatoide resulta mas eficaz que los
tratamientos con dichos farmacos por separado 19,
y provoca igual o menos efectos secundarios. Re-
cientemente hemos demostrado que la aplicacion
de una estrategia terapéutica multimodal puede
curar satisfactoriamente la hemofilia adquirida de
origen autoinmune *”. En el contexto de la biologia
de sistemas, Kell ® demostro en un analisis modelo
como el hecho de centrarse en una fase especifica
en la ruta de senalizacion del factor de transcrip-
cion NFxB puede tener efectos cualitativamente (di-
reccionalmente) diferentes, dependiendo estado del
sistema. Para algunos valores de las dos constan-
tes de velocidad de la reaccion no existid ninguna
influencia sobre la ruta de senalizacién. Otro tipo de
combinaciones podrian producir efectos completa-
mente opuestos. Este tipo de no linealidad sistémi-
ca de los sistemas bioldgicos hace que el disefo de
medicamentos seguros suponga un reto y ademas
puede explicar la aparicién de efectos sinérgicos
imprevistos, que se suelen observar cuando diferen-
tes rutas metabdlicas o dianas farmacolégicas se
ven afectadas al mismo tiempo, tanto en la teoria
1821 como en la practica %24, Kell © y Verpoorte 10
prevén incluso que estos resultados de la biologia
de sistemas llevaran a una sustitucion del enfoque
centrado en el compuesto Unico o diana unica, por
los enfoques multi-diana.

No obstante, aunque los enfoques de tratamiento
multi-diana cuenten generalmente con mayor acep-
tacion, sigue siendo necesario demostrar la efica-
cia de los fitofarmacos, aportar las evidencias que
avalan esta eficacia y demostrar la reproducibilidad
mediante la estandarizacion. La estandarizacion de
los extractos de origen vegetal salvaguarda la ca-
lidad farmacéutica y es un requisito indispensable
para garantizar la reproducibilidad de los efectos
lote a lote @9, Pero los preparados vegetales son
productos de origen biolégico y, por lo tanto, existe
variabilidad en su composicion quimica. Dependien-
do de la zona geogréfica o la época de recoleccion,
la eficacia y toxicidad de los extractos pueden ser
distintas. A pesar de la existencia de esta especie
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de estado quimico algo “indefinido”, los productos
fitoquimicos se han utilizado como agentes tera-
péuticos, basandose en la caracterizacién quimica
de constituyentes individuales, los cuales, hasta el
momento, se han considerado determinantes del
mecanismo de accion @, Ademas, la ley alemana
sobre medicamentos (AMG § 26, parrafo 2) y la
ley europea 9 permiten, en ciertas circunstancias
y conforme a las directrices de la OMS, la utiliza-
cion de informacién escrita historica, siempre que
haya sido generada por métodos cientificos, como
fuente cientifica valida para la demostracion de efi-
cacia. Estas regulaciones contemplan que muchas
plantas tienen una tradicion secular en sus paises
de origen. Sin embargo, para cumplir con los re-
querimientos de eficacia, calidad y seguridad de
las regulaciones europeas, es obligatorio aplicar
algunas medidas de estandarizacion (TABLA 2). Una
revision detallada fue publicada por Wagner 19, La
estandarizacion incluye una correcta identificacion
taxonomica de la(s) planta(s), asi como del (de los)
principio(s) activo(s) mas importantes de éstas, de
los extractos o de las mezclas de extractos. Tras
la identificacién de los principios activos se lleva a
cabo un proceso de purificacion y concentracion.
Los efectos “no deseados” de los ingredientes ve-
getales acompanantes se eliminan y se aumenta el
efecto mediante la concentracion de los componen-

1. Identificacion definitiva y asignacion taxoné-
mica p.ej. a través de identificacion genética
(huellas digitales de ADN) + codigo de barras
de ADN.

2. Aislamiento y elucidacién estructural de los
componentes mayoritarios de la droga vege-
tal.

3. ldentificacion de los auténticos componentes
bioactivos.

4. Mezclas de extractos: normalizacion de los
extractos individuales o analisis del perfil cro-
matografico por 3D HPLC de las preparados
a base de mezclas de extractos.

5. Armonizacién mundial de los criterios de nor-
malizacién bajo la cobertura de la Federacion
Internacional de la Industria del Medicamento
(IFPMA, Internacional Federation of Pharma-
ceutical Manufacturers Associations).

TABLA 2. Garantia de calidad de preparados fitoterapicos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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tes aislados. En el desarrollo de medicamentos,
este proceso puede ser seguido por la sintesis
quimica del principio activo individual identificado.
Los principios activos quimicamente definidos aisla-
dos o sus derivados sintéticos generalmente ya no
se consideran fitofarmacos ©®. Como ejemplos de
compuestos utilizados en terapéutica aislados re-
cientemente, mencionaremos Unicamente el taxol,
la camptotecina y la artemisinina.

Actividad farmacoldgica polivalente y sinergia

Muchos de los medicamentos a base de plantas
que encontramos actualmente en el mercado far-
maceéutico son extractos crudos y, por lo tanto,
mezclas complejas de compuestos. Minuciosos
experimentos farmacologicos realizados con com-
puestos individuales aislados, frente al extracto
original o fracciones del extracto, han confirmado
que muchos componentes vegetales, entre ellos
principalmente compuestos fendlicos y terpenoi-
des, ejercen efectos farmacolégicos polivalentes
19 Esto puede explicar algunos de los efectos far-
macologicos sinérgicos, asi como un fenémeno que
se observa frecuentemente, consistente en que un
extracto posee mayor efecto terapéutico que sus
componentes individuales aislados.

La TABLA 3 ofrece algunos ejemplos de actividad
farmacologica polivalente y de efectos sinérgicos
comprobados. El espino albar (Crataegus oxyacan-
tha), por ejemplo, esta indicado para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca de grado I 'y Il (NYHA HI).
Se ha comprobado que posee una actividad inotré-
pica positiva y una actividad inhibidora de la ECA y
dilatadora vascular en el tratamiento de la angina
de pecho. El ajoeno y alicina, componentes acti-
vos del ajo (Allium sativum), poseen una actividad
hipocolesterolemiante e hipolitrigliceridemiante,
actuando como antioxidantes e inhibiendo la forma-
cién de dxido nitrico, ademas de poseer una accion
antihipertensiva. También se ha demostrado que el
ajoeno induce la apoptosis de células leucémicas
humanas, probablemente a través de la induccién
de especies reactivas del oxigeno. Sin embargo,
la relevancia clinica de este hallazgo todavia no se
ha investigado 5 27.28 Estos ejemplos demuestran
que los compuestos activos de una planta pueden
actuar a través de distintos mecanismos de accién
y pueden tener relevancia en el tratamiento de en-
fermedades totalmente dispares. La eficacia bien
documentada de la raiz de Urtica dioica para el tra-
tamiento de la hiperplasia benigna de prostata esta
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basada, probablemente, en una sinergia de efectos
antiproliferativos y antiinflamatorios causados por
lectinas y polisacaridos. Curiosamente, las hojas
de U. dioica también poseen efectos antiinflama-
torios debido a su contenido en oxilipinas (acido
13-hidroxi-octadecatrienoico) y derivados del acido
cafeico. Estas hojas se utilizan en el tratamiento de
la artritis 22 39, Otro ejemplo clasico es el extracto
etanolico de sauce 1520L®, que inhibe la liberacion
de prostaglandina E2 mediada por la ciclooxigena-
sa-2, a través de compuestos diferentes a la salici-
na o el salicilato @V, En el caso de Harpagophytum
procumbens, se necesitan concentraciones mucho
mayores del “principio activo” harpagosido para
provocar la la regulacion a la baja de la expresion
de iNOS en células mesangiales de rata, de las que
se encuentran en una concentracion eficaz del ex-
tracto total ¥2. Ademas, un fraccionamiento biodiri-
gido del extracto revel6 una distribucion amplia de
las actividades de la droga vegetal deseadas, sin
una separacion clara entre fracciones polares y no
polares ©3, Otro ejemplo clasico es el hipérico (Hy-
pericum perforatum), en el que no se ha encontrado
ningun compuesto activo que pueda explicar por si

solo su actividad clinica, ampliamente comprobada
(10, 34)

En estos casos, es posible que se favorezca la apli-
cacion del extracto vegetal purificado antes que “el
(los) principio(s) activo(s) aislado(s)”, con el fin de
beneficiarse de las multiples acciones farmacolégi-
cas y efectos terapéuticos relacionados con la par-
ticular composicion global de la droga vegetal. Las
pruebas clinicas y experimentales realizadas sobre
la sinergia estan recogidas en la resena de William-
son 12 e incluyen las plantas Ginkgo biloba, Piper
methysticum, Glycyrrhiza glabra 'y Cannabis sativa,
flavonoides, aceites esenciales y formulaciones a
base de mezclas de plantas, como la india “Trikatu”
o0 la combinacién de Urtica dioica y Pygeum afri-
canum.

La presencia de efectos sinérgicos tiene consecuen-
cias en la determinacion de los principios activos de
los extractos vegetales, tal y como muestra la TABLA
2. Williamson 2 ha resumido este dilema en la si-
guiente sentencia: “Si se necesita una combinacion
de sustancias para producir el efecto, entonces el
método de investigacion basado en el bioensayo,
que restringe la actividad en primer lugar a una frac-
cién y finalmente a un compuesto, estd condenado
al fracaso y ha dado pie a sugerir que, realmente,
las plantas estan desprovistas de actividad”.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Planta / Droga o preparado

Principales constituyentes

Efectos/indicaciones

Allium sativum @7, 28,39
Bulbo

Alicina + ajoeno

Inhibicion de la expresion de la dxido nitrico
sintasa inducible en macrofagos activados,
inhibicion de la agregacion plaquetaria,
antiinflamatorio, hipolipemiante (triglicéridos
y colesterol), antioxidante, antimicrobiano.

Ajoeno

Induccion de apoptosis en células leucémi-
cas humanas, produccion intracelular de
peroxidos.

Cannabis sativa 638
Inflorescencia

Tetrahidrocannabinol
Cannabidiol

Relajante muscular, estimulante del apetito,
analgésico. Aumento del efecto espasmo-
litico.

Crataegus oxyacantha ©5 39
Hoja y flor, fruto

Proantocianidinas, C-heterdsidos
flavdnicos

Actividad cardiotonica, inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, de-
pendiente de la endotelina, relajante de la
musculatura lisa.

Ginkgo biloba 1> 40
Hoja

Ginkgolidos A+B

Sinergia en ensayos de inhibicion de la
agregacion plaquetaria.

Glycyrrhiza glabra “143
Raiz

Glicirricina / isoliquiritina

Antitusivo, antiinflamatorio/aumenta la
actividad de la hidrocortisona.

Harpagophytum procumbens;
H. zeyheri 1544
Raiz

Harpagosido + componentes del
extracto total

Inhibicién de de la biosintesis de leucotrie-
nos y tromboxano muy superior a la del
harpagésido solo.

Hypericum perforatum 5. 40
Sumidad

Hipericinas, hiperforina, xantonas,
flavonoides, proantocianidinas

Efecto antidepresivo, no atribuible a un solo
principio activo.

Piper methysticum“7. 48
Rizoma

Yangonina, desmetoxi-yangonina,
dihidrometisticina

Ansiolitico, sedante, anticonvulsivante,
espasmolitico, antiinflamatorio, analgésico.

Sa“x sp_(?:l, 49, 50)
Corteza

Salicina + derivados alcohol salicilico,
flavonoides, taninos

Efectos antiinflamatorio y analgésico supe-
riores a salicina sola.

Urtica dioica L. (root) 152850
Raiz

Aglutinina de la Urtica dioica (UDA) +
Polisacéaridos

Inhibicion competitiva de la proliferacion
inducida de EGF. Inmunoestimulacion.

Urtica dioica L. ©V
Hoja

Oxilipina (acido 13-hidroxioctadecatrie-

noico), derivados del acido cafeico

Inhibicion de ciclooxigenasa y citoquinas
para el tratamiento de la artritis y artritis
reumatoide.

Valeriana officinalis 2
Raiz

Valtrato, isovaltrato,valerenona, acido
valerénico

Efecto sedante, aumento concentracion de
GABA.

Viscum album 13,54
Sumidad

Lectina de muérdago |

Induccion de apoptosis en células cancero-
sas. Actividad inmunoestimulante.

Zingiber officinale 15 59
Aceite esencial

o-Zingibereno, B-sesquifelandreno,
bisaboleno, curcumeno

La actividad del los preparados totales de
jengibre difieren de la de los componentes
aislados.

Antipirético, analgésico, inotropo, sedante,
antibiético, otros.

TABLA 3. Medicamentos fitoterapicos con actividad sinérgica o polivalente probada.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Evidencias a partir de la tecnologia
“transcriptomica”

La aplicacién de la tecnologia transcriptomica,
¢puede respaldar la identificacion de la sinergia y de
las actividades farmacologicas polivalentes?

Recientemente se emplearon micromatrices para
la investigacion de la terapia combinada de MTX y
mercaptopurina. Se demostro que la terapia combi-
nada con ambos compuestos en el tratamiento de
las células leucémicas humanas causa un perfil de
expresion génica diferente del que obtenemos con
una aplicacion aislada de cada farmaco. Unicamen-
te un 14% de los genes afectados al administrar
estas medicaciones individualmente, lo hicieron de
igual manera cuando se administraron en forma
combinada. Por tanto, el 86% de los genes que ha-
bian sufrido previamente una regulacion al alza no
respondieron. Los genes discriminantes que se vie-
ron afectados cuando se administraron estas medi-
caciones de manera simultanea incluian a aquellos
genes relacionados con la apoptosis, la reparacion
de emparejamientos erréneos, el control del ciclo
celular y la respuesta al estrés ©9),

Estos resultados demuestran que gracias al anali-
sis complejo de la expresion de los genes mediante
micromatrices se pueden detectar diferencias entre
las respuestas celulares a las combinaciones de
farmacos y las provocadas por los agentes apli-
cados individualmente ©®®., Los hallazgos también
demuestran que los farmacos combinados pueden
provocar la activacion de genes totalmente diferen-
tes de aquellos genes activados por los agentes
individualmente. Por tanto, el mecanismo de accién
de la combinacion es, segun la expresion génica,
totalmente diferente del mecanismo de accion de
los agentes por separado. Aunque puede ser cues-
tionable si los genes discriminantes en los trata-
mientos son o no los mismos que los responsables
de la accion principal del agente individual, los au-
tores concluyen que este método es muy adecuado
para llevar a cabo la discriminacién de diferentes
tratamientos ©¢. Asimismo, Schulte et al. ®” demos-
traron que el tratamiento combinado de las célu-
las de neuroblastoma con cisplatino e hipertermia
provocaban una regulacion al alza de 131 nuevos
genes que no se expresaron mediante el tratamien-
to con cisplatino o hipertermia por separado. Este
hecho confirma que, supuestamente, los enfoques
de tratamiento multimodal pueden producir efectos
distintos en el nivel de expresion génica.
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El papel del “principio activo”

Segun los resultados mencionados anteriormente,
deberiamos cuestionarnos si tiene sentido centrar-
se en un unico mecanismo de accién de una planta
0 extracto vegetal mediante la busqueda y el aisla-
miento del (de los) principio(s) activo(s) o si, por el
contrario, tendria mas sentido discriminar extractos
vegetales purificados por sus mecanismos de ac-
cion complejos directamente en una micromatriz.
Si una combinacién de componentes produce un
nuevo mecanismo de accidn, realizar ensayos clini-
cos por separado en componentes activos Unicos
resultaria superfluo. Esto aceleraria y economizaria
tremendamente la investigacion en fitoterapia, tan-
to en tiempo como en trabajo. El desarrollo de las
expresiones génicas diferenciales para extractos
permitiria realizar un screening rapido y al mismo
tiempo generaria el potencial suficiente para cubrir
los efectos sinérgicos de los extractos vegetales.
Sin embargo, el desarrollo de estos perfiles de ex-
presion génica mediante la tecnologia de microma-
trices resulta muy costosa en l