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RESUMEN

» ou; » ou ” ou;

gar de “jarilla hembra”, “jarilla”, “jarilla del cerro”, “jarilla
de la sierra”. Esta ampliamente distribuida en Argentina

en la zona del noroeste y sur del pais. Se utiliza en me- @ ) - . . .
.. L. . ., . sésiles, hendidas hasta casi la base, con dos l6bulos lan-
dicina popular como anti-inflamatoria, también en bron- : .
: ceolados agudos, divergentes, mucronados y pubescen-
. tes, con 2 estipulas rojizas, esto la diferencia de las otras
. especies. La epidermis interna de las estipulas segrega
. resina. Las flores, de color amarillo, se presentan solita-

presentan actividad anti-inflamatoria, antioxidante, in- @ | . i
* rias seudoaxilares, con pedunculos (5-7 mm) pubescen-

munomoduladora, antitumoral y antimicrobiana, activi- : , ) ) . 3
: tes. Los sépalos son desiguales, imbricados, cdncavos,
© obtusos y pubescentes. Pétalos imbricados, amarillos,
. obovados, unguiculados. Los estambres son rojizos, des-
iguales, con escamas carnosas diversamente laciniadas;
. anteras ovoideas, sub-vasifijas, sagitadas. Los ovarios
. son globosos, 5-carpelares, 5-loculares, con pubescen-
© cia rojiza, hirsuta; estilo subulado. El fruto es una capsula
. de color amarillento-rojiza, hirsuta, que se separa en 5
en base a extractos de L. divaricata podrian ser utiliza- :
nesse, 1960; Cabrera, 1968; Soraru y Bandoni, 1978; Ve-
. rettoni, 1985). La Figura 2 Ay B resume las caracteristicas
. botdnicas de Larrea divaricata Cav.

quitis, tuberculosis, en disturbios gastricos entre otros.
Los estudios cientificos que se describen en esta revision
demuestran que los extractos elaborados con la planta

dades que confirman sus usos etnofarmacoldgicos.

En la actualidad se estd impulsando el desarrollo de fito-
terdpicos (en base a plantas medicinales o extractos de
dichas plantas) capaces de ejercer eficacia farmacolégica
pero con menores efectos adversos que los presentados
por drogas de sintesis y aun por principios puros aisla-
dos a partir de plantas. En este sentido preparaciones

das para la obtencion de fitoterapicos que presenten un
abanico de efectos farmacoldgicos para ser utilizados no
solo en la prevencién sino en el tratamiento de diversas
patologias.

Palabras claves: Larrea divaricata, inmunomuduladora,
antimicrobiana, antitumoral.

INTRODUCCION

n o u; ” o ” ou;

de “jarilla hembra”, “jarilla”, “jarilla del cerro”, “jarilla de
la sierra”. El género Larrea, que debe su nombre a Don
Juan Antonio Hernandez de Larrea Dedn de Zaragoza,
presenta una distribucidn anfitropical, abarcando zonas
semidridas y desérticas de América. Esta representado

» o u; ” o

nocida como “jarilla”, “jarilla macho”, “jarilla endémica”,

vincia de Salta hasta Chubut; Larrea ameghinoi, llamada
“jarilla de Chubut”, crece en un area muy restringida de

la patagonia; Larrea nitida conocida como “jarilla” es ori- :
* inflamatorios como heridas, reumatismo, infamacion de
. las vias respiratorias y del tracto gastro-intestinal, distur-

ginaria de Chile y crece desde Salta hasta Chubut y Larrea
divaricata que si bien crece en Bolivia (Chuquisaca); Peru

(Arequipa, Ica, Moquegua) y Chile, estda ampliamente dis-
tribuida en Argentina en las provincias de Salta, Tucu-
© tringente y emético, también en artritis y cdncer (Waller
: y Gisvold, 1945), tuberculosis (Waller y Gisvold, 1945;
. Tyler y Foster, 1999), resfrio comun (Tyler y Foster, 1999)

man, La Rioja, Catamarca, Santiago Del Estero, Cérdoba,
San Juan, Mendoza, Rio Negro, Neuquén, Chubut y Bue-
nos Aires. En Buenos Aires se localiza en el sur de Bahia

Blanca y Carmen de Patagones (Discole y col, 1940; Sora- :

ru y Bandoni, 1978; Cabrera, 1968). Esta estrechamente
emparentada con la especie Larrea tridentata (creosote
bush, gobernadora, hediondilla, chaparral), que crece en

Estados Unidos y en los desiertos de Chihuhua y Sonora

: en México y en el pasado fue considerada como la misma

Larrea divaricata Cav. (Zygophyllaceae) es una planta au- especie (Hunziker, 1968; Ragonesse, 1984). La Figura 1,

toctona de América de Sur conocida con el nombre vul- 1 actra |3 distribucion de Larrea divaricata en la Repu-

. blica Argentina.

Es un arbusto de hasta 5 m de altura. Sus hojas son sub-

mericarpios indeshicentes y las semillas son lisas (Rago-

En cuanto a los usos populares numerosos autores se re-

© fieren a los mismos: - Hieronymus (1882): “antiinflamato-
© ria, anticolérica, antiperiédica, emenagoga y sudorifica”.
. - Bertotto (1964): “tiene propiedades astringentes, se
: emplea en cdlicos abdominales acompafiados de diarrea.

Para uso externo para inflamaciones hemorroidales,

. efectuando bafios locales. Para la toma se preparan in-
. fusiones al 20 % y para uso externo la misma proporcion
Larrea divaricata Cav. (Zygophyllaceae) es una planta au- : Pero en cocimientos de 10 minutos”- Soraru y Bandoni
téctona de América de Sur conocida con el nombre vulgar : (1978): “las hojas son utilizadas como antiinflamatorias
. de uso externo, sudorifica, antimalarica, emenagoga, oxi-
© tocica, facilita partos y provoca abortos”- Ratera y Ratera
© (1980): “tratamiento de bronquitis, desérdenes inflama-

© torios, reuma y ténico Util en fiebre.- Ragonese (1984): “

Es utilizada para facilitar partos, provocar abortos y como

en la flora argentina por 4 especies: Larrea cuneifolia co- : antiinflamatorio de uso externo”. — Verettoni (1985): “Las

. hojas machacadas se emplean para aliviar inflamaciones
habita zonas desérticas o semidesérticas, desde la pro- & Y luxaciones. La infusidn de sus hojas calma los dolores
. musculares. Cataplasmas de sus hojas curan afecciones

: reumaticas”.

En conclusion en medicina popular se utiliza en procesos

bios gastricos, enfermedades venéreas, como tdnico, co-
rrectivo, antiséptico, estimulante de la expectoracion, as-

y como rubefaciente (Del Vitto y col, 1997).
Numerosos estudios cientificos confirman sus usos et-

. nofarmacoldgicos haciendo de esta planta una potencial
. fuente de compuestos activos para la elaboracién de me-
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dicamentos y para la obtencidn de fitoterapicos con el fin
de ser utilizados en diferentes patologias.

MATERIALES Y METODOS

realizados por nuestro grupo de trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudios fitoquimicos

Se ha reportado que Larrea divaricata, contiene en sus
hojas un elevado porcentaje de resina, constituida en-
tre otros compuestos por acido nordihidroguayarético :
(NDGA), taninos, trazas de saponinas, trazas de leucoan- :
tocianidinas, trazas de esteroides vy triterpenoides solu- :
bles e insolubles en agua (Mizrahi, 1967; Bandoni y col, :
1971). Otros compuestos también fueron aislados de las :
hojas: - dihydrosyringetina (flavonol) (Sakakibara y col, :
1976), Larragenina A, colesterol, camesterol, stigmaste- :
rol y sitosterol (Habermehl y col, 1974), - sesquiterpeno :
2-rossalene (Bohnstedt y col, 1979), - tres flavonoides :
O-glicosilados de quercetina, mircetina y un C-glicosido :
de apigenina (Timmermann y col 1979). Mientras que en :
la corteza de la raiz y en las semillas se detectaron alca-
loides no identificados. En el extracto acuoso obtenido
a partir de las hojas se identificé y cuantifico por HPLC :
(cromatografia liquida de alta resolucién): NDGA 0,3 g% :
(p/p) (0,565 + 0,031 mg/ml) y un flavonoide expresado :
como quercitrina 0,178 g % (p/p) (0,2037 + 0,0089 mg/ :

ml) (Davicino, Alonso, Anesini 2011).

Actividades farmacoldgicas

Efectos antitumorales

Se ha demostrado que el extracto acuoso obtenido a par- :
tir de las hojas de la planta presenta actividad anti-pro- :
liferativa “in vitro” sobre las lineas de linfomas murinos :
denominadas BW 5147 y EL-4 y también actividad an- :
titumoral “in vivo” en ratas en un modelo de carcinoma :
mamario inducido quimicamente. La actividad “in vitro” :
sobre la linea BW se relaciona con diferentes mecanis- :
mos intracelulares como la degradacion de PKc (pro-
teina involucrada en la modulacién de la proliferaciéon
celular), aumento de AMPc (nucledtido relacionado con
procesos celulares como proliferacién celular, apoptosis, :
transcripcion genica, metabolismo y diferenciacién), au- :
mento de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno :
(perdxido de hidrégeno (H202) y 6xido nitrico (NO)). To- :
dos estos eventos llevan a una disminucién de la viabi- :
lidad debido a la induccién de apoptosis celular (Anesini :
y col, 1996,1997, 1999, 2001; Davicino 2010, 2011). La :

Farmoplantas

i actividad “in vitro” sobre las células EL-4 se observé con
: una fraccién obtenida a partir del extracto acuoso, rica
en fenilpropanoides (especificamente flavonoides como
© quercetina-3 methyl-ether), la que disminuye la prolife-
© racién en relacién a un aumento de H202 intracelular (a
. través de la regulacién de la actividad de las enzimas en-

Se realizé una revision bibliografica sobre estudios cienti- :

. . .. . . : cargadas de su metabolismo aumento en los niveles
ficos fitoquimicos y farmacoldgicos realizados con extrac- : 8 )y

tos de L. divaricata poniendo especial énfasis en trabajos de NO (pf),r tras!ocauon d,e NF'KB alnicleoy aur,nentp en
. la expresion de iNOS (enzima involucrada en la sintesis de
. NO). El aumento de estos dos compuestos produce a su
. vez un efecto dual sobre la actividad de enzimas relacio-

- nadas con el balance proliferacién/muerte celular como

o

Figura 1. Distribucion geogrdfica L. divaricata en Argentina.
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Figura 2 a . Larrea divaricata Cav - flores y hojas

una inhibicién de ERK- 1/2 involucrada en la progresién

la a morir por apoptosis (Martinoy col, 2013).

(adenocarcinoma mamario humano) (Bongiovanniy col,
(2008).

La actividad antitumoral “in vivo” se determind en un

males (Anesini y col, 1997 y 1998).

Efectos antimicrobianos

. cepas de Staphylococcus aureus y Salmonella tiphy (Ane-
© siniy Pérez, 1993; Pérez y Anesini, 1994). Por otro lado,
© otros investigadores reportan que diferentes extractos
: como decoccién e infusién inhiben cepas de Helicobacter
. pylori resistentes a claritromicina y metronidazol (Stege y
. col, 2006). Estos resultados avalan el uso de la planta en
: disturbios gastricos como Ulceras, y cancer gastrico aso-
. ciado al microorganismo. El extracto presenta ademas
© actividad antifungica contra Saccharomyces cereviceae,
© colonizador de las mucosas que produce infecciones su-
. perficiales y sistémicas (Davicino y col, 2007). Por otro
: lado el extracto etanolico también presenta actividad an-
. timicrobiana sobre diferentes hongos: Lenzites elegans,
. Schizophyllum commune, Pycnoporus sanguineus, Ga-
: noderma applanatum, Fusarium oxysporum, Penicillium
. notatum, Aspergillus niger, y Trichorerma spp. (Quiroga
. ycol, 2004).

. Actividad anti-inflamatoria

. La actividad anti-inflamatoria, se determiné en modelos
. de artritis experimental, pero con un extracto metandli-
: co, el que present6 ademds efecto protector de la muco-
: sagastrica en un modelo de tlceras inducidas con acido
. clorhidrico (Pedernera y col, 2006). Por otro lado, una
. fraccion obtenida a partir del extracto acuoso es capaz
. de disminuir los niveles de NO en macréfagos de ratdn,
: efecto que se relaciona con actividad anti-inflamatoria
© (Martino y col, 2010). La asociacién de un extracto diclo-
© rometanico de L. divaricata con otro de café demostrd
: actividad anti-inflamatoria en el modelo de inflamacién
las quinasas activadas por mitégeno (MAPK): por un lado : plantar con carragenina y test de inflamacidn de la oreja
una activacion de p-38 MAPK, la cual iniciaria el fenéme- : inducido por TPA en ratas (Davicino y Anesini, 2009).
no de apoptosis por la via intrinseca, ademas de inhibir :

a la ciclina D1 (deteniendo el ciclo celular), y por el otro " Efectos inmunomoduladores

del ciclo celular a través del complejo AP-1 (activador de El extracto acuoso de L. divaricata presenta actividad in-

transcripcién de factores de crecimiento); todos estos :

mecanismos intracelulares llevarian finalmente a la célu- : mune entre ellas macrofagos y linfocitos murinos. Siendo

: capaz de ejercer efectos estimulatorios o inhibitorios de la
L, . . . activacion dependiendo de su concentracidn. En cuanto a
Otros autores demostraron también actividad antiproli- : P

. . . (s . los macrofagos, se determind que el extracto acuoso ejer-
ferativa con extractos metanolicos y diclorometanico de : g0, q )

las partes aéreas de la planta sobre las células MCF-7 : ce actividad estimulatoria de macréfagos peritoneales de

© ratéon “in vitro” y también “in vivo” (Davicino y col 2006;
© Davicino y col, 2007; Martino y col, 2010). Uno de los me-
canismos involucrados en la activacion de macrdéfagos es el
. incremento en la expresién de dectin-1 que lleva a la pro-

carcinoma mamario inducido por la administracion de © duccion de anion superoxido (Davicino y col, 2008). La ca-

N-nitroso-N-methylurea (NMU) en ratas hembras, pro- : pacidad estimulatoria de macréfagos también se observé

duciendo principalmente regresion, estabilizacién de los : en ratones infectados con Candida albicans, demostran-

tumores y aumento del tiempo de sobrevida de los ani- dose que el tratamiento con jarilla estimula el sistema in-
: munitario, haciéndolo mas apto que el grupo control para
: combatir la infeccién (Martino y col 2012). Con respecto
. a linfocitos murinos, se demostrd que el extracto acuoso
La actividad antimicrobianan del extracto acuoso ha sido :
determinada sobre diferentes especies. En cuanto alaac- :

tividad contra bacterias, presenta efecto inhibidor sobre

munomoduladora sobre diferentes células del sistema in-

incrementa la proliferacion de linfocitos de bazo, timo y
ganglios linfaticos sin previa estimulacidon con mitdégenos
policlonales (Anesiniy col, 1996).
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Por otro lado, Mattar y col, (2009) caracterizaron protei- :

nas inmunogénicas de un extracto acuoso parcialmente
purificado y evaluaron la reaccidn cruzada con proteinas
bacterianas como Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa, Proteus vulgaris, and Klebsiella pneumoniae, sugi-
riendo que las proteinas de jarilla podrian ser utilizadas
como vacunas.

Efectos antioxidantes

Se ha demostrado que el extracto acuoso tiene actividad
antioxidante en relacidn a la modulaciéon de las especies

do. Estas especies son a su vez moduladas por diferentes
enzimas como la peroxidasa y catalasa involucradas en la
metabolizacion del H202 y la superoxido dismutasa rela-
cionada con la sintesis del anién superdxido. El extracto
acuoso puede actuar como las enzimas eliminando H202
y anion superdxido ademas de presentar actividad eli-
minadora de radicales libres y de inhibir la peroxidacion
del 4cido linoleico (Turner y col, 2011). Por otro lado, el
mismo extracto es capaz de proteger de la oxidacion a la

vitamina C del jugo natural a través de la actividad antio- :

xidante y antimicrobiana (Micucci y col 2011).

En ratas aumenta la secrecion de peroxidasa en glandula
submaxilar de rata hembra. La peroxidasa bucal es una

enzima que protege el epitelio de la accién deletérea de
las especies reactivas del oxigeno, estos ultimos estan in- :
volucrados en el desarrollo de enfermedad periodontal y :

cancer bucal (Anesini et al. (2004).

Efectos sobre el crecimiento capilar

Se ha demostrado que la asociacién de un extracto acuo- :
so de L. divaricata con otro de café produce un incremen- :
to en el crecimiento del pelo, efecto observado en rato-
nes C3H, los que presentan trastornos de crecimiento :
una vez que el pelo es rasurado (Davicino, Alonso, Anesi- :

ni 2010). Actualmente se comercializa una locién para el

crecimiento capilar (ECOHAIR®) obtenida en base a estos :
hallazgos. La locién demostrd ser también eficaz en per- :

sonas con diferentes tipos de alopecia. Como la alopecia

se caracteriza por manifestarse como una reaccién in-
mune-inflamatoria que lleva a la apoptosis de las células :
del foliculo piloso y estos extractos presentan diferentes :
acciones anti-inflamatorias, antioxidantes e inmunomo-
duladoras, se postula que estos serian los mecanismos

responsables de la accién farmacoldgica.

Estudios de toxicidad

Se han realizado diferentes estudios de toxicidad aguda y
sub-aguda. El extracto de Larrea divaricata demostro ser
inocuo ya que su DL50 (dosis letal media) fue de 4000 :
mg/kg para las hembras y de 10000 mg/kg para los ma-

Farmoplantas

chos (Anesini y col, 1997). Por otro lado, resulté ser no

© irritante en ensayos de toxicidad por via tépica a través
© del modelo de irritacion en la piel del conejo, ensayo de
© Draize y test de irritacion aguda ocular en conejos, (du-
© rante 7 dias), utilizando conejos machos New Zealand
: White (NZW) (Davicino, Alonso, Anesini, 2010).

. Conclusiones

* Numerosos productos naturales han sido aislados y a
. partir de ellos se han elaborado medicamentos que son

. utilizados en la terapéutica actual. En la actualidad se
reactivas del oxigeno entre ellas H202 y ani6n superéxi- :

estd impulsando el desarrollo de fitoterapicos (en base

: a plantas medicinales o extractos de dichas plantas) ca-
: paces de ejercer eficacia farmacoldgica pero con meno-
: res efectos adversos que los presentados por las drogas
. de sintesis y aiin por principios puros aislados a partir de
. plantas. Los estudios cientificos descritos (Tabla 1) avalan
. el uso popular de extractos de L. divaricata como anti-
inflamatorio, antitumoral, antimicrobiano e inmunomo-
. dulador.

Figura 2 b . Larrea divaricata Cav - arbusto

Es un arbusto de entre 0,9y 5 m de altura y presenta pequefias hojas verde
oscuro resinosas y flores amarillas. La fotograffa corresponde a una jarilla de
Valle Grande, Km 25, ruta 173, San Rafael, Mendoza, Argentina
(www.bosqueeuco.com)
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En este sentido preparaciones en base a extractos de L. :
divaricata podrian ser utilizadas para la obtencion de fi-
e g, Anein . b, s &, Geraro &, 4blgs .

g P P : Sterin-Borda L, Borda E. 1997. In vivo antitumoral activity
: and acute toxicity study of Larrea divaricata Cav. extract.

© Phytother Res 11: 521 - 523.
Tabla 1. Resumen de los efectos farmacoldgicos del ex- :

en el tratamiento de diversas patologias.

tracto acuoso de L. divaricata.

Actividades farmacolégicas de extractos de L. divaricata

1. Efectos anti-tumorales:
-Invitro
Lineas celulares de linfoma T murino BW5147, EL-4
-Invivo

- carcinoma mamario inducido por NMU en ratas.

2. Efectos antimicrobianos:
-Staphylococcus aureus
- Salmonella tphy
-Helicobacter pylori

-Saccharomyces cereviceae

3. Actividad anti-inflamatoria:
- Macréfagos murinos
- Modelo de inflamacidn plantar con carragenina
- Modelo de inflamacién en oreja de ratén

- Modelos de artritis en ratones

4. Actividad inmunomoduladora:
-Activacion de macréfagos murinos “in vitro”:

incrementa la expresién de dectina-1y los niveles de anion  su-
peroxido.

- Activacion de macréfagos murinos “in vivo” en ratones con
infeccion a Candida albicans.

- Estimulacion de la proliferacion de linfocitos murinos.

5. Efectos antioxidantes:

-Induce secrecion de peroxidasa en glandulas submandibulares
derata.

-Presenta actividad simil peroxidasa, catalasa y superoxide supe-
roxido dismutasa.

- Protege de la oxidacidn a la vitamina C.

6. Efectos sobre el crecimineto capilar:

-Induce crecimiento capilar

7. Toxicidad

-No hay indicios de toxicidad sistémica ni topica en animales.
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