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@ Introduccién y Objetivo

Baccharis trimera (Less.) DC. (Asteraceae; “carqueja”; Figura 1) es una de las plantas medicinales
sudamericanas de mayor uso, bajo la forma de infusiones, para el tratamiento de malestares hepato-
gastricos [1]. Stn embargo, la bioactividad de su aceite esencial (AE; obtenido de las partes aéreas, o
cladodios) ha sido poco investigada, aunque al menos uno de sus componentes caracteristicos es
biloactivo (carquejol, con propiedades antipiréticas y analgesicas) [2]. En estudios previos, nuestro
grupo de investigacion ha establecido la composicion quimica del AE de la especie en varias
localidades de Uruguay y en diferentes estados fenoldgicos, ast como se realizd un pormenorizado
analisis de las estructuras vegetales responsables por la biosintesis y almacenamiento de este tipo de

[3,4].

componentes Ademas, se realizaron estudios computacionales sobre los principales
monoterpenos irregulares que componen el AE (acetato de carquejillo, carquejol y carquejifenol,
Figura 2), de manera de predecir las posibilidades de interaccion biologica con dianas moleculares [5-
71. En este nuevo estudio, el objetivo fue evaluar preliminarmente la actividad citotoxica vy
antiproliferativa en modelos in vitro del AE frente a una linea celular cancerigena, y realizar ensayos

de inhibicion enzimatica (tirostnasa). De esta manera, contribuyendo a la investigacion sobre las

propiedades bioactivas de esta especie, y la valldacic')n de su empleo como medicinal.

Figura 1: (A) Porte de B. trimera (Less.) DC. (Asteraceae) en estado de floracion (foto: M. Galeano). (B) y (C) Tricoma glandular
y canal esquizogeno (flecha indicativa; respectivamente) de los cladodios de B. trimera; ambas estructuras almacenan aceites
esenclales y fueron caracterizadas en nuestro trabajo previo [4].
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Figura 2: (A) Diagrama indicando las diferencias entre los esqueletos de los monoterpenos regulares monociclicos (po-
mentano) y los monoterpenos irregulares monociclicos (o-mentano) presentes en el AE de B. trimera . (B) Estructura de los
monoterpenos irregulares mayoritarios del AE de B. trimera; (acetato de carquejilo, carquejol y carquejifenol.

@® Materiales y Métodos

El AE fue extraido de los cladodios de B. trimera (estado vegetativo; origen: Tacuarembo, Uruguay)
por destilacion con arrastre por vapor, en una unidad a escala piloto. La composicion quimica del
mismo fue analizada por GC-MS empleando dos fases estacionarias de poca polaridad (Rxt-1MS y
MEGA-5MS; dimensiones de columna: 30 m x 0,25 mm d.i.. x 0,25 pm). En la Figura 3 se presentan los
perfiles de composicion en la fase MEGA-5MS. Las evaluaciones de bioactividad se realizaron por
colorimetria, siguiendo protocolos previamente publicados [8-10]. El efecto del AE frente a una linea
celular de cancer de pulmén (A549, epitelio alveolar; dosis: 0-3,0 uL/mL) se evalud por deteccion de la

enzima lactato deshidrogenasa extracelular (LDH; actividad citotdxica) y mediante la capacidad de

reducir a la sal de diazonio WST (actividad antiproliferativa) [8,9]. La inhibicidon por el AE de la
tirosinasa de Agaricus bisporus (modelo con alta homologia de la tirosinasa humana) se midié por

diferencia de absorbancia (A 475 nm; 166,7 pg/mL), luego de adicionar L-tirosina como sustrato [10].
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@ Resultados y Discusion

El AE mostro una importante abundancia de monoterpenos irregulares, entre ellos acetato de
carquejilo (19,5%) y carquejol (9,6%) (Figura 3). Ademas, otros componentes mayoritarios fueron

terpenos regulares como el palustrol (11,5%), B-pineno (4,8%), y B-elemeno (4,5%).
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Figura 3: Perfil de composicion quimica por GC-MS del AE de B. trimera en la fase estacionaria MEGA-5MS (diluido 1:200 en
ciclohexano) En rojo se presentan los terpenos regulares y en azul los irregulares. Marcadores seleccionados: 1. a-tuyeno; 2.
a-pineno; 3. sabineno; 4. B-pineno; 5. mirceno; 6. p-cimeno; 7. limoneno; 8. B-felandreno; 9. trans-p-ocimeno; 10. carquejol;
11. carquejifenol; 12. y 13. cetonas derivadas de carquejol (estructuras no defininidas); 14. acetato de carquejilo; 15. a-
copaeno; 16. B-elemeno; 17. trans-B-cariofileno; 18. 6-cadineno; 19. palustrol; 20. espatulenol; 21. a-elemol. Condiciones
experimentales: flujo (He): 1,0 mL/min; volumen de inyeccion: 1,0 uL; Split: 1:20; programacion de temperaturas en el horno
cromatografico: 50°C (1 min)-3°C/min-250°C (5 min); temperatura de inyeccién e interfase: 250°C y 280°C (respectivamente);
rango de barrido de masas: 35-350 u.m.a.

De acuerdo con los resultados presentados en las Figuras 4 y 5, el AE de B. trimera fue citotoxico y
antiproliferativo frente a la linea celular cancerigena A549 de epitelio alveolar [IC., (WST-1): 0,19
uL/mL], a diferencia de AEs de otras especies empleadas como control que fueron menos

bioactivos [ICcy: 0,41 pL/mLy 0,80 uL/mL para L. molleoidesy R. officinalis, respectivamente].
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Figura 4: Perfil de actividad citotoxica del AE de B. trimera comparado con otros (Lithraea molleoides, Anacardiaceae;
Rosmarinus officinalis, Lamiaceae) frente a la linea cancerigena A549 en donde se puede ver claramente el caracter citotoxico
a 0,3 uL/mL y concentraciones superiores. Imagen de la linea celular A549 obtenida de: www.civicbio.com
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Figura 5: Perfil de actividad antiproliferativa del AE de B. trimera comparado con otros (Lithraea molleoides, Anacardiaceae;
Rosmarinus officinalis, Lamiaceae) frente a la linea cancerigena A549 en donde se puede ver claramente el caracter
antriproliferativo a 0,3 uL/mL y concentraciones superiores. Imagen de la linea celular A549 obtenida de: www.civicbio.com

No se observo inhibicion de la enzima tirosinasa por parte del AE de B. trimera a la concentracion

ensayada, lo que la diferencia de otras plantas aromaticas bioactivas como Cymbopogon

schoenanthus (Poaceae), Litsea cubeba (Lauraceae) y Melisa officinalis (Lamiaceae) [10].

@ Conclusiones y Perspectivas

Los resultados preliminares obtenidos en este trabajo indican bioactividad citotoxica vy
antiproliferativa del AE de B. trimera contra una linea celular cancerigena de epitelio alveolar, lo que
suscita el interés de evaluar su potencial medicinal mediante la profundizacion de sus mecanismos
de accidon en ensayos de genotoxicidad e inmunomodulacidon (en curso). Se prevé evaluar la

bioactividad de los constituyentes individuales, particularmente de los monoterpenos irregulares.
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