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Introduccién

Actualmente, los productos naturales (PN) son considerados la
fuente nimero uno de nuevos agentes con actividad biologica para
la industria farmacéutica. Particularmente, los PN obtenidos a
partir de la especie vegetal Schinus molle han destacado debido a
su potente actividad bioldgica’, sin embargo, se requiere ampliar
la informacion sobre su perfil toxicolégico para hacer viable su
administracion con fines biomédicos. Considerando lo anterior, el
objetivo del presente trabajo es establecer un perfil toxicologico
preliminar del extracto y aceite esencial de S. molle, en base a la
correlacion de pruebas toxicologicas en modelos in vitro e in vivo.

Parte experimental

a. Producto natural: El extracto metandlico de pirul (ExtM) fue
obtenido mediante la técnica de maceracion, mientras que el aceite
esencial (AE) fue obtenido por hidrodestilacion.

b. Ensayo de toxicidad in vitro de hemodlisis eritrocitaria
inducida (EHEI). Una suspensién de eritrocitos en PBS, a una
concentracion conocida, fue expuesta adiferentes concentraciones
del PN (10-700 pg/mL); posteriormente, los sistemas se incubaron
a 37°C por 30 min para, finalmente, centrifugar y realizar la
lectura espectrofotométrica del sobrenadante a 540 nm. Los
resultados se expresan en porcentaje de hemolisis inducida.

c. Determinacion del efecto antiinflamatorio por el ensayo in
vitro con albdmina (DEAI). Una solucién de albdmina sérica
bovina fue expuesta a diferentes concentraciones del PN (20-500
ug/mL); posteriormente, los sistemas se incubaron a 73°C por 7
min. Finalmente, se realizaron las lecturas turbidimetricas a 660
nm. Como control positivo fue utilizado diclofenaco sédico. Los
resultados se reportaron en porcentaje de efecto antiinflamatorio
inducido porel PN.

d. Ensayo de toxicidad in vivo en modelo de Artemia salina
(ETAS). Quistes de A. salina eclosionados se expusieron diferentes
concentraciones del PN (1-1500 ug/mL) en placas de 24 pocillos
durante 24 h. Transcurrido este lapso, se contabilizaron los
crustaceos muertos y fue reportada la relacion de porcentaje de
mortalidad con la concentracion del PN.

Todos los ensayos y sus controles se realizaron por triplicado.

Resultados y discusion

En el caso de los ensayos in vitro, inicialmente, se realizé el EHEI,
el cual revel6 que el ExtM generd un porcentaje de hemdlisis
mayor al 50% a partir de una concentracion de 300 pg/mL,
mientras que para el AE fue a partir del sistema de 500 pg/mL.
Ademaés, ninguno de los PN present6 un porcentaje hemolitico
mayor al 70%, aun en la concentracion mas alta. Esto puede
atribuirse a la eficiente capacidad antioxidante que ha sido

reportada por los PN derivados de esta planta'. Por su parte, la
DEAI reveld que ambos PN poseen actividad antiinflamatoria
considerable en los sistemas de menor concentracion (25 y 50
ug/mL). Adicionalmente, no se observo induccién inflamatoria en
las concentraciones analizadas, excepto en el sistemade AEa 200
pg/mL, el cual produjo un 10% de inflamacion tras la exposicion
al producto?. Por su parte, el ensayo in vivo ETAS, revel6 que el
ExtM produjo una mortalidad superior al 50% en el sistema con
mayor concentracion (1000 ug/mL), mientras que, en los demas
sistemas se gener6 una mortalidad inferior al 13%. En el caso del
AE se presentaron tasas de mortalidad considerables Gnicamente
en los sistemas de 100 y 1000 ug/mL, registrando un porcentaje
de 73 y 100%, respectivamente.

Demanera general, tantoen los ensayos in vitro como enel invivo
fue posible establecer los niveles de toxicidad paraambos tipos de
PN obtenidos a partirde S. molle (AEy ExtM), encontrando que
el nivel de toxicidad es ligeramente superior en el AE, en
comparacion con el ExtM. Esta tendencia puede atribuirse a la
presencia y concentracion de compuestos de distinta naturaleza
quimica en cada uno de los PN analizados, los cuales, a su vez,
pueden presentar un nivel de toxicidad distinto frente a los
modelos de prueba empleados. Por otra parte, estos resultados
apuntan al desarrollo de nuevas alternativas de formulacion para
una administracion mas confiable y segura de este tipo de PN,
sobre todo si se busca una dosificacion prolongada®.

Conclusiones

Fue posible establecer un perfil toxicologico preliminar de los PN
de S. molle, a partir de la correlacion de una bateria de pruebas
toxicologias in vitro e in vivo, demostrando que el AE presenta
mayor toxicidad que el ExtM. Ambos PN son considerados
téxicos en concentraciones mayores a 500 pg/mL, segun la escala
de los modelos empleados. Esto sugiere que ambos pueden seguir
considerandose para fines terapéuticos, aunque se debe
profundizar en su perfil toxicolégico empleando modelos mas
complejos, tales como el cultivo celular o animales.
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