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RESUMEN. Se estudio la actividad antiinflamatoria del extracto acuoso liofilizado de Ocimum tenuiflorum
L. producido por el CIDEM en animales de experimentacion. En ratas se evalu6 €l efecto de las dosis 250,
500 y 1000 mg/kg sobre la inflamacién aguda provocada por carragenina, dextran, histamina y serotoni-
na; asi como de 50, 150 y 450 mg/kg en el modelo de granuloma inducido por pellets de algodén. El extrac-
to acuoso liofilizado mostr 6 efecto inhibitorio sobre los edemas, excepto sobre e inducido por la serotoni-
na. Las dosis de 150 y 450 mg/kg disminuyeron significativamente el peso del granuloma con ausencia de
efectos sobre €l timo y las glandulas suprarrenales. Estos resultados muestran que €l extracto posee pro-
piedades anti-inflamatorias inter esantes par a futur os estudios.

SUMMARY. “Anti-inflammatory Effect of Lyophilized Aqueous Extract of Ocinum tenuiflorum on Rats’. The
anti-inflammatory activity of the lyophilized agueous extract from Ocimum tenuiflorum L. produced by CIDEM
was studied in experimental animals. The effect of 250, 500 and 1000 mg/kg was assesed in acute inflammation
induced by carragenin, dextran, histamine and serotonine; as well as the effect of 50, 150 and 450 mg/kg in the
granulome induced by cotton pellets. The lyophilized aqueous extract inhibited the increase of paw edema in-
duced by carrageniin, dextran or histamine but it didn’t over serotonine induced edema. The extract’s doses 150
and 450 mg/kg diminished granulome’'s weight without affecting tymus's and adrenal’s weight. Present results

make the agueous lyophilized extract from Ocimum tenuiflorum L. worthy of further investigations.

INTRODUCCION

El estudio de nuevos farmacos o principios
activos con propiedades terapéuticas obtenidos
a partir de fuentes naturales ha cobrado gran
importancia en los ultimos afios. Incluso en pai-
ses donde la biotecnologia y la industria quimi-
co-farmacéutica han alcanzado un alto desarro-
llo, se destina gran cantidad de recursos a la in-
vestigacion de las bondades que nos ofrece la
naturaleza con fines médico-terapéuticos.

Ocimum tenuiflorum L., conocida como al-
bahaca morada, es utilizada por la poblacién
cubana en forma de decoccion para aliviar los
dolores de cabeza 1. Entre otras, se le atribuyen
propiedades como hipoglicemiante 2-4, hipoten-
sora, anticonvulsivante, antiespasmaodico, inmu-

noestimulante, inhibidor de prostaglandinas y
antiinflamatoria 5.

Gran variedad de compuestos biol6gicamen-
te activos han sido aislados de sus hojas, entre
los que se incluyen el &cido ursélico, la apigeni-
na y la luteolina 6. El acido ursélico es un po-
tente agente antiinflamatorio 7, que posee activi-
dad antimicrobiana & ademas de que ha sido uti-
lizado en cosméticos con el objetivo de estimu-
lar el crecimiento del cabello asi como evitar la
irritacion del cuero cabelludo 9-10,

Teniendo en cuenta la composicion fitoqui-
mica de esta planta, el presente trabajo tuvo co-
mo objetivo evaluar las propiedades antiinflama-
torias en modelos farmacolégicos preclinicos de
un extracto acuoso liofilizado de Ocimum tenui-
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florum L. producido en el Centro de Investiga-
cion y Desarrollo de Medicamentos de Cuba
(CIDEM).

MATERIALES Y METODOS
Sustancia de ensayo

Extracto acuoso liofilizado de Ocimum te-
nuiflorum L. obtenido a partir de la suspensién
acuosa del follaje de la planta. EI material vege-
tal fue colectado en la Estacion Experimental de
Plantas Medicinales “Juan Tomas Roig” del ClI-
DEM en primavera, con N° de herbario 0019, lo-
te 16-17 y secado a 40 °C en estufa de recircula-
cion de aire. La suspension acuosa fue prepara-
da reflujando 100 g de material vegetal con 1 L
de agua destilada durante 15 min y preservando
con metilparabeno al 0,2% y propilparabeno al
0,02%. El perfil cromatogréafico de la suspension
fue caracterizado por cromatografia de capa del-
gada. Posteriormente la suspension acuosa fue
sometida a un proceso de liofilizacién emplean-
do para ello una liofilizadora Edward.

Reactivos quimicos

Fosfato acido de histamina, pentobarbital s6-
dico, sulfato de serotonina (BDH), dextran 40,
carragenina (Sigma), difenhidramina, ciprohep-
tadina, indometacina, penicilina procainica,
prednisolona (Medsol).

Animales

Ratas Wistar hembras procedentes de la co-
lonia del Departamento Control Bioldgico del
CIDEM, con una masa corporal comprendida
entre 150 y 200 g. Fueron alojadas en sala con
condiciones de: temperatura controlada de 22 +
2 °C, cama con viruta con cambio cada 48 h y
un ciclo de luz-oscuridad de 12/12 h. El pienso
peletizado CMO 1000, dieta proveniente del
Centro Nacional para la Produccion de Animales
de Laboratorio (CENPALAB), y el agua fueron ad-
ministrados a libre demanda. Todos los procedi-
mientos fueron ejecutados de acuerdo a las nor-
mas éticas dictadas por la Unién Europea para
la experimentacion animal.

Inflamacién aguda inducida por diferentes
agentes flogisticos

Los animales fueron tratados oralmente con
una dosis Unica de acuerdo al grupo a que per-
tenecian. Las dosis del liofilizado de O. tenuiflo-
rum L. empleadas fueron 250, 500 y 1000
mg/kg; como drogas de referencia se emplearon
indometacina 10 mg/kg, difenhidramina 60
mg/kg y ciproheptadina 5 mg/kg mientras que
los animales pertenecientes a los grupos control
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recibieron agua destilada. Una hora después el
edema fue inducido en la pata derecha trasera
del tren posterior por inyeccion de un volumen
de 0,1 mL de soluciones de los diferentes agen-
tes flogisticos: carragenina 1%, dextran 1%, his-
tamina 1% y serotonina 0,01% en solucién salina
1112 | g pata contralateral recibié igual volumen
de salina. Los volimenes de ambas patas fueron
medidos con ayuda de un pletismémetro (UGO
Basile) 4 h después de inducido el edema por
carragenina y a la hora en el resto de los ede-
mas. El volumen del edema se determiné a par-
tir de la diferencia entre los volumenes de la pa-
ta derecha y la izquierda. La actividad antiinfla-
matoria se expreso a través del porciento de in-
hibiciéon del edema con respecto al grupo con-
trol.

Inflamacién subcrénica

Discos de algodén de 50 mg de peso fueron
implantados en nimero de cuatro bajo la region
escapular de cada animal. Los animales distri-
buidos en cinco grupos de tratamiento recibie-
ron durante siete dias consecutivos agua, O. te-
nuiflorum L. en dosis de 50, 150 y 450 mg/kg y
prednisolona 3 mg/kg. 24 h luego de la ultima
administracion se sacrificaron todas las ratas y
se extrajeron los granulomas, el timo y las glan-
dulas suprarrenales de cada animal para la de-
terminacién de sus pesos 13,

Procesamiento estadistico

Se calcul6 la media + desviacion estandar de
los pardmetros analizados en cada ensayo para
cada grupo. Los datos se procesaron mediante
un analisis de varianza de una via (ANOVA) y
posteriormente se realizé un test de Duncan
considerdndose significativas diferencias de al
menos p<0,05 14,

RESULTADOS
Inflamacién aguda inducida por
carragenina

El edema inducido por inyeccién subplantar
de 0,1 mL de carragenina 1% mostré una dismi-
nucion dosis-dependiente por el tratamiento
con las diferentes dosis del extracto acuoso liofi-
lizado de O. tenuiflorum L. (Fig. 1). A la dosis
de 500 mg/kg ya se observaba una disminucién
del 25,00 + 2,80 % de la inflamacién y a la dosis
de 1000 mg/kg el edema disminuy6 en un 38,68
+ 2,91%, lo que indica la presencia de compo-
nentes en el extracto con actividad antiinflama-
toria. La indometacina disminuyd la inflamacion
en 59,56 + 13,85%, mientras que el extracto a la
dosis de 250 mg/kg en un 7,00 + 0,47%, presen-
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Figura 1. Efecto de diferentes dosis de extracto acuo-
so liofilizado de Ocimum tenuiflorum L. e indometa-
cina sobre el edema subplantar inducido por carrage-
nina 1%. Las barras representan la media + desviacion
estandar (n =10). Grupos con al menos una letra en
comun no son significativamente diferentes. (p<0,05,
test de Duncan).
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Figura 3. Efecto de diferentes dosis de extracto acuo-
so liofilizado de Ocimum tenuiflorum L. y difenhidra-
mina sobre el edema subplantar provocado por hista-
mina 1%. Las barras representan la media + desvia-
cion estdndar (n=10). Grupos con al menos una letra
en comdn no son significativamente diferentes.
(p<0,05, test de Duncan).

tandose diferencias significativas para p<0,05
entre todos los grupos de tratamiento.

Inflamacién aguda inducida por dextran 1%

El extracto acuoso liofilizado de O. tenuiflo-
rum L. provocé una disminucién del edema in-
ducido por dextran 1% en la pata de la rata (Fig.
2). Las dosis de 250 y 500 mg/kg de albahaca
morada no presentan diferencias significativas
entre si, con porcientos de inhibicién de la infla-
macion de 10,81 + 1,88 y 14,19 + 3,46% respecti-
vamente, el extracto acuoso liofilizado de O. te-
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Figura 2. Efecto de diferentes dosis de extracto acuo-
so liofilizado de Ocimum tenuiflorum L., difenhidra-
mina y ciproheptadina sobre el edema subplantar in-
ducido por dextran 1%. Las barras representan la me-
dia £ desviacion estandar (n=10). Grupos con al me-
nos una letra en comdn no son significativamente di-
ferentes. (p<0,05, test de Duncan).

nuiflorum L. a la dosis de 1000 mg/kg (33,78 *
6,89 %) presentd diferencias significativas para
p<0,001 con respecto a las otras dosis del extrac-
to, pero fue estadisticamente similar a difenhidra-
mina 60 mg/kg (38,51 £ 2,11%). La ciproheptadi-
na disminuy6 el edema en un 57,43 + 2,73 %.

Inflamacién aguda inducida por histamina 1%

La administracion subplantar de 0,1 ml de
histamina 1% en la pata de la rata es capaz de
provocar inflamacién en la misma. A medida
gue aumentamos la dosis del extracto acuoso
liofilizado de O. tenuiflorum L. el edema en la
pata inflamada se presenta con menor intensi-
dad (Fig. 3), las dosis de 500 y 1000 mg/kg de
albahaca morada no presentaron diferencias sig-
nificativas entre si (22,81 + 8,71 y 29,82 + 9,70%
respectivamente), las dosis de 1000 mg/kg de O.
tenuiflorum L. y difenhidramina 60 mg/kg dis-
minuyeron la inflamacion de manera similar, es-
ta Ultima inhibi6 el edema en un 36,84 + 2,83%.

Inflamacioén aguda inducida por
serotonina 0,01%

Los porcentajes de inhibicion del edema in-
ducido por la inyeccién subplantar de 0,1 mL de
serotonina 0,01 % en los animales tratados con
las diferentes dosis del extracto acuoso liofiliza-
do de O. tenuiflorum L. no presentaron diferen-
cias significativas entre si, obteniéndose valores
de % de inhibicién del edema de 6,71 + 1,01,
11,21 + 3,48 y 15,44 + 7,23 % para las dosis de
250, 500 y 1000 mg/kg, respectivamente (Fig. 4).
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Figura 4. Efecto de diferentes dosis de extracto acuo-
so liofilizado de Ocimum tenuiflorum L. y ciprohep-
tadina sobre el edema subplantar provocado por se-
rotonina 0.01%. Las barras representan la media +
desviacion estandar (n=10). Grupos con al menos
una letra en comun no son significativamente diferen-
tes. (p<0,05, test de Duncan).

El grupo tratado con ciproheptadina 5 mg/kg
experimenté un % de inhibicion de la inflama-
cion de 84,56 + 23,06 %, siendo éste diferente
significativamente para p<0,001 con respecto al
resto de los grupos de tratamiento.

Inflamacidén subcroénica

La administracion diaria de O. tenuiflorum L.
a las dosis de 150 y 450 mg/kg inhibié significa-
tivamente la formacién de tejido granulomatoso
de forma comparable con la obtenida para la
prednisolona (Fig. 5). O. tenuiflorum L. fue ca-
paz de inhibir la formacién de tejido granuloma-
toso sin afectar el peso del timo (Fig. 6). Tam-
poco se observaron diferencias significativas en
cuanto al peso de las glandulas suprarrenales en
ninguno de los tratamientos empleados (resulta-
dos no mostrados).

DISCUSION

Existen diferentes sustancias utilizadas en la
induccion del edema de la pata de la rata 11-12,
En el edema por dextran la reaccion inflamato-
ria estd condicionada por liberacion de histami-
na y serotonina 15, por degranulacion de los
mastocitos, en tanto que en el edema por carra-
genina se encuentran involucrados estos auta-
coides en la primera fase de la inflamacién y en
una segunda fase posterior no menos importan-
te estan presentes las prostaglandinas 6; de ahi
que los compuestos inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas resultan eficaces en la inhibi-

Figura 5. Efecto de diferentes dosis de extracto acuo-
so liofilizado de Ocimum tenuiflorum L. y predniso-
lona sobre el peso del granuloma. Las barras repre-
sentan la media + desviacion estandar (n=10). Grupos
con al menos una letra en comdn no son significati-
vamente diferentes. (p<0,05, test de Duncan).
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Figura 6. Efecto de diferentes dosis de extracto acuo-
so liofilizado de Ocimum tenuiflorum L. y predniso-
lona sobre el peso del timo. Las barras representan la
media + desviacién estandar (n=10). Grupos con al
menos una letra en comdn no son significativamente
diferentes. (p<0,05, test de Duncan).

cion de dicho edema 17. A partir de los porcen-
tajes de inhibicién del edema obtenido con la
carragenina podriamos sugerir que el extracto
de O. tenuiflorum L. inhibe la liberacion o ac-
cion de las prostaglandinas, resultando ser me-
nos efectivo que la indometacina. Esta actividad
podria estar relacionada con la presencia en es-
te extracto de acido ursélico, compuesto antiin-
flamatorio del que se conoce que no sélo inhibe
la elastasa en leucocitos humanos 18, sino ade-
mas las actividades de la 5-lipoxigenasa y de la
ci-cloxigenasa 19.
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Se ha reportado que la administracion de ex-
tractos de Ocimum tenuiflorum L. reducen el
estrés, modulan funciones inmunoldgicas y re-
tardan el desarrollo de Ulceras inducidas por
histamina en animales de experimentacién 20,
En el presente estudio el extracto acuoso liofili-
zado de O. tenuiflorum L. se comporté como
inhibidor de los diferentes edemas inducidos;
sin embargo en las inflamaciones condicionadas
por la presencia de histamina se observd mejor
efecto con respecto al control positivo emplea-
do, no presentdndose diferencias significativas
entre el extracto acuoso liofilizado de O. tenui-
florum L. a la dosis de 1000 mg/kg y la difenhi-
dramina a 60 mg/kg. Estos resultados nos con-
ducen a pensar que pudiera existir una mayor
capacidad por parte del extracto acuoso liofili-
zado de O. tenuiflorum L. para antagonizar los
efectos de la histamina, no ocurriendo lo mismo
con el edema inducido por serotonina donde el
mayor porcentaje de inhibicién por parte de O.
tenuiflorum L. fue sélo de 15,44 + 7,23. La capa-
cidad de inhibir el edema inducido por histami-
na podria estar justificado por la presencia de
acido ursélico en nuestro extracto, pues se co-
noce que éste es un compuesto muy activo en
la inhibicion de la degranulacion de mastocitos
y liberacion de histamina en presencia de aler-
genos 21,

La implantacion subcutanea de pellets de al-
godon en ratas da lugar a la formacion de un
granuloma que consiste en una cépsula fibrosa
vascularizada que contiene fibroblastos e infil-
trado de células mononucleares. En la respuesta
inflamatoria crénica que se origina en este pro-
ceso estan involucrados de manera significativa
los productos de la lipooxigenasa, por lo que
los antiinflamatorios no esteroidales presentan
baja eficacia para revertir o impedir el dafio pro-
vocado 22; por todo esto podriamos pensar tam-
bién que el extracto acuoso de O. tenuiflorum
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CONCLUSIONES
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rum L.:
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tonina.

3. A dosis superiores a 150 mg/kg disminuye
la formacién de tejido granulomatoso en ratas.

4. A las dosis ensayadas no altera el peso del
timo ni de las glandulas suprarrenales en ratas.
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