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RESUMEN

Introduccion: Arctium lappa L. (Asteraceae) es una planta de origen asiatico e
introducida en el Perd, que se usa ampliamente en la medicina popular, en diversos
problemas de la piel y otros trastornos inflamatorios. Objetivo: El objetivo de la
presente revision es revisar exhaustivamente el perfil fitoquimico y los estudios
farmacoldgicos de Arctium lappa L. Materiales y métodos: Se recopilé informacién
sobre Arctium lappa L. De varios recursos, bibliograficos y bases de datos de
Internet como Google académico, Lilacs, Proquest, Pubmed y Scielo, mediante el
uso de una combinacion de varias palabras clave significativas. Esta revision
examina la literatura disponible de la especie desde agosto y setiembre de 2020,
asimismo, se llevé a cabo un analisis sistematico y se empled una estrategia de
busqueda bibliografica de investigacion sistematica basada en la web.
Resultados: Esta revision indico la eficacia de Arctium lappa L. en varias
propiedades farmacolégicas in vitro e in vivo, como la actividad antimicrobiana,
anticancerigena, antiinflamatoria, hipoglucemiante y hepatoprotector. Esta
bioactividad podria deberse a la presencia de ciertas clases de compuestos de la
especie vegetal incluidos los lignanos, esteroides, compuestos organicos,
terpenoides/triterpenoides y flavonoides. Conclusiones: Las investigaciones sobre
Arctium lappa son extensas, pero aun quedan vacios. Por lo tanto, en el futuro se
deben realizar estudios detallados y extensos y una evaluacion clinica de la especie

de Arctium lappa para la aprobacion de seguridad de las aplicaciones terapéuticas.

Palabras clave: Arctium lappa, fitoquimico, flavonoides, lignanos, hepatoprotector
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ABSTRACT

Introduction: Arctium lappa L. (Asteraceae) is a plant of Asian origin and
introduced in Peru, which is widely used in popular medicine, in various skin
problems and other inflammatory disorders. Objective: The objective of this review
Is to comprehensively review the phytochemical profile and pharmacological studies
of Arctium lappa L. Materials and methods: Information on Arctium lappa L. was
collected from various bibliographic, bibliographic, and Internet database resources
such as Google Scholar, Lilacs, Proquest, PubMed, and Scielo, using a combination
of several significant keywords. This review examines the available literature of the
species from August and September 2020, in addition, a systematic analysis was
carried out and a web-based systematic research literature search strategy was
used. Results: This review indicated the efficacy of Arctium lappa L. in various in
vitro and in vivo pharmacological properties, such as antimicrobial, anticancer, anti-
inflammatory, hypoglycemic, and hepatoprotective activity. This bioactivity could be
due to the presence of certain classes of compounds of the plant species including
lignans, steroids, organic compounds, terpenoids / triterpenoids and flavonoids.
Conclusions: Research on Arctium lappa is extensive, but still empty. Therefore,
in the future, detailed and extensive studies and clinical evaluation of Arctium lappa
species should be performed for the safety approval of therapeutic applications.

Keywords: Arctium lappa, phytochemical, flavonoids, lignans, hepatoprotective



l. INTRODUCCION

Las plantas medicinales se han utilizado en el cuidado de la salud desde tiempos
inmemoriales. La investigacion sobre su eficacia se ha realizado a nivel mundial
y algunos de estos hallazgos han llevado a la produccién de farmacos en base a
plantas (1). De igual manera, los individuos en el planeta poseen una extensa
historia de uso de las plantas medicinales clasicos y plantas arométicas con
objetivos médicos, lo cual hoy se ha promovido activamente (2). Por consiguiente,
inclusive actualmente, a pesar en los adelantos en farmacologia, la utilizacién
terapéutica de las plantas todavia es bastante comun en ciertos territorios, en

especial en las naciones en desarrollo (3).

Las plantas medicinales, en un entorno moderno, ahora se comercializan con
fines de curacion tradicionales de los que derivaron, gracias a las tecnologias
avanzadas que permiten la formulacion de aislamiento, caracterizacion,

envasado y almacenamiento de ingredientes de plantas medicinales Unicas (4).

En el Perq, por su estado biogeografica, proporciona una diversidad ecologica y
vegetal muy rica constituyendo un verdadero recurso fitogenético. Con un total
de 78 de las 107 ecorregiones del mundo, en 1993, se estim6 que Peru tenia
17143 taxones de espermatofitos en 2485 géneros y 224 familias. Se cree que el
Peru solo investiga el 60% de la flora, de las cuales 1400 se describen como
plantas medicinales (5). Esta caracteristica de la biodiversidad es muy singular y
Unica, lo que la hace privilegiada en los paises de América Latina debido a su
larga tradicion médica y conocimientos tradicionales basados en plantas
medicinales. De hecho, la medicina tradicional siempre ha ocupado un lugar
importante en las tradiciones farmacéuticas del Pera y su region, lo cual es un

ejemplo concreto.

La medicina complementaria y alternativa (MCA) se ha vuelto mas popular y
aceptada en paises occidentales (6). Como resultado, en muchos paises
desarrollados, casi la mitad de la poblacién usa regularmente alguna forma de
medicina complementaria y alternativa (42% en los Estados Unidos, 48% en
Australia, 49% en Francia y 70 en Canadd). También se utiliza en paises en
desarrollo (40% en Colombia, 71% en Chile y el 80% mas alto en los condados

africanos) (7).



El uso de la MCA ha sido bien documentado en América del Sur tiene una rica
historia de curanderos tradicionales y recursos medicinales (8). Ademas, la MCA
también incluye préacticas que normalmente no forman parte de los servicios
médicos de rutina, como la acupuntura, la dieta y el uso de medicamentos a base

de hiervas (9).

Muchas hierbas utilizadas en la medicina tradicional (MT) también pueden
utilizarse como ingredientes y especias en los alimentos. Es poco probable que
el consumo de estas hierbas y especies como parte de una dieta normal
provogue interacciones adversas entre hierbas y medicamentos porque se

consumen en cantidades relativamente pequeias (10).

La MT es demasiado valiosa para ignorarla en el desarrollo de farmacos
modernos. Aunque es de naturaleza misteriosa, su uso en tecnologia o
actividades médicas no occidentales también tiene una amplia experiencia. En la
MT, una sola hierba o férmula alimenticia puede contener muchos componentes
fitoquimicos, como alcaloides, terpenos, flavonoides, etc. En términos generales,
estos productos quimicos pueden actuar individualmente o juntos para producir
los efectos farmacoldgicos deseados. Vale la pena sefialar que una gran cantidad
de medicamentos a base de plantas en la medicina clinica hoy en dia provienen
de la MT. Ademas, los estudios han demostrado que muchos farmacos valiosos

de origen vegetal se descubren mediante la aplicacion de TM (11).

Existe una necesidad generalizada de investigacion cientifica sobre las plantas
utilizadas en la MT para garantizar un control seguro y evitar los riesgos
potenciales asociados con la ingestion de hierbas téxicas. Los datos recopilados
de estudios de toxicologia in vitro e in vivo de medicamentos a base de plantas
son necesarios para consolidar la validez cientifica de los medicamentos a base
de plantas. (12,13).

Arctium lappa L. conocido cominmente como ‘lampazo” es una hierba anual de
la familia de las asteraceae, es mas sus partes son utilizadas como depurativas,
diuréticas, diaforéticas, antisépticas y estométicas. En adicidn, el extracto de
Arctium lappa presenta actividad antimutagénica, siendo potencialmente eficiente
en la prevencion de tumores, antioxidante y antiinflamatoria, debido a sus

componentes bioactivos (14).



Por otro lado, Arctium lappa L. se utiliza tradicionalmente para tratar
enfermedades como dolor de garganta e infecciones como erupciones cutaneas,
fordnculos y diversos problemas de la piel. Asimismo, La raiz seca es la parte
principal utilizada para diferentes fines terapéuticos, no obstante, también se
usan hojas y semillas (14-16). Estos hallazgos abren el camino a mas estudios

Fitofarmacolégicos con Artium lappa L. y sus compuestos aislados.

En el Perd, se registro la familia de asteraceas, 245 géneros y 1530 especies.
Las especies estdn concentradas en las vertientes occidentales y orientales
sobre los 3900 metros de altitud hasta el limite de la vegetacion donde alcanza

su méaxima abundancia (14,15).

En la literatura, debido a los diferentes tipos de metabolitos secundarios
biol6gicamente activos, se han reportado muchos beneficios para la salud. Estas
categorias incluyen, pero no se limitan a flavonoides y lignanos. Los estudios
farmacoldgicos y los ensayos clinicos indicaron que las raices de A. lappa tienen
actividades hepatoprotectoras contra varios hepatotoxicos, como tetracloruro de
carbono. Esta accion se basa en sus caracteristicas antioxidantes (17) atribuidas
a la presencia de derivados del acido cafeoilquinico (18). Recientemente, se
describieron los efectos anti proliferativos de los lignanos de A. lappa para las
células leucémicas (19). Del mismo modo exhibe actividades biolégicas, como
antiparasitario y antiviral contra la influenza A y el virus de la inmunodeficiencia
humana similar al Aciclovir y causando la muerte y dafios tegumentales a
gusanos adultos de Schistosoma mansoni. Los lignanos de dibencilbutirolactona,
arctiina y la arctigenina, se identificaron como posibles agentes farmacolégicos
(20).

Wang et al., (2019) (21), realizaron el objetivo de proporcionar una vision general
de las actividades quimicas y biolégicas de los metabolitos secundarios de
Arctium. El método era la revision literaria. Los resultados destacan que el género
Arctium tiene fitoquimicos de importancia farmacolégica. Los autores
concluyeron que los fitoquimicos en las especies Arctium mostraron potencial
farmacoldgico. Entre tanto, Fischer et al., (2018) (22), desarrollaron el objetivo de
evaluar los efectos antinociceptivos de Arctium minus en un modelo de gota

aguda inducido en ratones. El método era experimental. Los resultados



mostraron que el extracto crudo de A. minus previno el dolor en dosis de 100
mg/kg. Los investigadores concluyeron que el extracto crudo de A. minus se
puede emplear como terapia adyuvante para la gota. Asimismo, Hou et al., (2018)
(23), desarrollaron el objetivo de identificar genes que pueden estar involucrados
en el metabolismo de los lipidos con A. lappa. El método fue experimental. Los
resultados encontrados en A. lappa revelan 113 genes implicados en las vias
metabolicas. Los autores concluyeron que A. lappa redujo el colesterol en ratas,
posiblemente modulando la expresién de genes. De forma similar, Han et al.,
(2016) (24), desarrollaron el objetivo de evaluar el efecto contra la obesidad de
A. lappa en ratones obesos inducidos por una dieta en grasas. El método fue
experimental. Los resultados resaltan que los triglicéridos y colesterol se
redujeron con A. lappa. Los autores demostraron que A. lappa previene el
desarrollo de la obesidad a nivel experimental. Es mas, Li et al., (2016) (25),
plantearon el objetivo de evaluar los efectos gastro protectores de la arctigenina
de A. lappa. El método era experimental. Los resultados indican que la lesion
inducido por el &cido acético fue inhibido a dosis de 0.45 mg/kg. Los
investigadores concluyeron que la arctigenina puede usarse para prevenir las
Ulceras gastricas. Por otro lado, Lou et al., (2016) (26), llevaron a cabo el objetivo
evaluar el efecto antibacteriano, antibiofilm de A. lappa en carnes. El método fue
transversal. Los resultados evidenciaron que las hojas de A. lappa inhibio el
crecimiento y el desarrollo de biopeliculas de Escherichia coli y Salmonella
typhimurium. Los autores concluyeron que las hojas de A. lappa es un

conservante prometedor para la carne de cerdo.

La realizacién de esta investigacion es importante para informar sobre el estudio
fitoquimico y farmacolégico de Arctium lappa, que en el Peru esté infravalorada
y no evidenciada. Asimismo, nos permitird evidenciar a través de un disefio
transversal y analitico, si la planta contiene cantidades de nuevos compuestos
con potencial para la elaboracion de futuros medicamentos. En cuanto a la
justificacion tedrica del estudio, hoy en dia los grupos étnicos del Perd, en
relacion al conocimiento vegetal, es de gran importancia porque reafirma la
identificacion y los valores nacionales, facilitara los conocimientos pertinentes
para revalorar el estudio Fitofarmacoldgico, por ello permitira promover los

medicamentos herbales de nuestro pais, existe una necesidad urgente de evaluar



los potenciales terapéuticos de los medicamentos alopaticos. En relacion a la
justificacion practica, los hallazgos del presente estudio facilitarian una alternativa
seria para el problema de la salud, porque en nuestra sociedad, insertada en un
mundo globalizante, no se ha resuelto este problema y han surgido nuevas
enfermedades. Finalmente, en cuanto al valor metodolégico de la investigacion,
sera realizado teniendo en cuenta el método cientifico y las orientaciones tedrico

metodoldgicas necesarias para la culminacion exitosa del mismo.

El presente trabajo tiene como objetivo general revisar exhaustivamente el perfil

fitoquimico y los estudios farmacol6gicos de Arctium lappa L.



ll. MATERIALES Y METODOS

2.1. Enfoque y disefio de la investigacion

El presente estudio tiene enfoque cualitativo, disefio no experimental y
revision sistematica. El enfoque cualitativo utiliza la recopilacién de datos sin
mediciones numéricas para descubrir o afinar preguntas de investigacion en

el proceso de interpretacion (27).

Para la investigacion no experimental, es un tipo de investigacién que no
implica la manipulacion de variables de control o variables independientes,
ademas, los investigadores también pueden medir variables que ocurren
naturalmente sin ninguna otra manipulacion. Esta investigacion es extensa y
exploratoria. La investigacion implica relaciones no causales entre variables
(28).

Por otro lado, es una revisidn sistematica, porque es una sintesis de
investigacion realizada por un equipo de revision con habilidades
especializadas, y su propésito es identificar y recuperar evidencia
internacional relacionada con uno o mas temas con el fin de evaluar y
sintetizar la busqueda. Los resultados de las conclusiones. Informar mas
investigacion. Ademas, utiliza métodos explicitos y sistematicos para
seleccionar y minimizar las desviaciones, proporcionando asi resultados mas
confiables a partir de los cuales se pueden tomar conclusiones y decisiones.
(29,30).



2.2. Poblacion, muestray muestreo

Entre agosto y setiembre de 2020 se llevé a cabo un analisis sistematico y

una revision de la literatura de investigacion relacionada con Arctium lappa

L. Se emplea una estrategia de busqueda bibliografica de investigacion

sistematica basada en la web. Asimismo, la revision sera del tipo cualitativo,

donde se presentara la evidencia en forma descriptiva y sin analisis

estadistico y sin meta andlisis.

A continuacién, los criterios de inclusion y exclusion:

Criterio de
seleccién

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Tipos de estudio

Estudios originales descriptivos,
experimentales y clinicos.

Articulos de opinion, y
comunicaciones
cientificas

Intervencion

Estudios fitoquimicos y
farmacoldgicos

Otros estudios

Acceso

Que se tenga acceso al
documento completo en formato
digital o papel a través de
bibliotecas de universidades

Que no se tenga
acceso al documento
completo en formato

digital o bibliotecas

Poblacién

Arctium lappa L

Plantas medicinales
endémicas de otros
paises

Periodo temporal

De enero de 2000 hasta
diciembre de 2020

Estudios publicados
antes de enero de 2000

Idioma de
publicacién

Inglés, espafiol y portugués

Idiomas distintos a los
mencionados

Bases de datos

Google académico, Lilacs,
Proquest, Pubmed, y Scielo

Cualquier otra base de
datos no relacionada
con la tematica




2.3. Variables de investigacion

Las principales variables son: fitoquimica y farmacologia de Arctium lappa

Definicion conceptual:
La fitoquimica se refiere a una amplia variedad de compuestos bioactivos
que se encuentran naturalmente en las plantas. Estos compuestos
biol6gicamente activos tienen la capacidad de interactuar con uno o mas
componentes del tejido vivo, exhibiendo asi una amplia gama de posibles
efectos. Generalmente, los fitoquimicos importantes incluyen carbohidratos,
lipidos, fenoles, terpenos y alcaloides, y otros compuestos que contienen
nitrégeno (31).
La farmacologia es una rama de la ciencia dedicada al estudio de las drogas
y sus efectos en los sistemas de la vida, es decir, la forma en que las drogas
actuan en el cuerpo (a veces llamadas efectos farmacologicos). Se
encuentra interrelacionada con la ciencia biomédica y vincula la quimica, la
fisiologia y la patologia (32).
Definicion operacional:
Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica que describe la
fitoquimica y farmacologia de Arctium lappa en las bases de datos Google
académico, Lilacs, PubMed, Proquest y Scielo, en articulos publicados
desde enero del 2000 hasta diciembre del 2020.

2.4. Técnica e instrumentos de recoleccion de datos
La técnica sera la revision sistematica narrativa se realiza de acuerdo con
las recomendaciones especificadas en el modelo de Blanco-Olano et al.,
(2020) (33). La misma que realiza una recoleccion de datos ordenado y
descriptivo. En cuanto al instrumento se toma en cuenta el Algoritmo de

basqueda de informacion (Ver anexo B)



2.5. Proceso de recoleccion de datos

La revision se abordé siguiendo el siguiente proceso:

1.

Planteamiento de la pregunta de revision: Se plante6 las preguntas

especificas de acuerdo con cada variable definida.

Criterios de inclusion y exclusion: A partir de cada variable se
establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusién segun el

analisis PICO (Problema, Intervencion, Comparacion y Outcomes o

resultados):

Criterio de
seleccién

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Tipos de estudio

Estudios originales descriptivos,
experimentales y clinicos.

Articulos de opinién, y
comunicaciones cientificas

Intervencion

Estudios fitoquimicos y
farmacoldgicos

Otros estudios

Que se tenga acceso al
documento completo en formato

Que no se tenga acceso al

Acceso . . documento completo en
digital o papel a traves de formato digital o bibliotecas
bibliotecas de universidades 9
Poblacién Arctium lappa L Plantas medicinales

endémicas de otros paises

Periodo temporal

De enero de 2000 hasta
diciembre de 2020

Estudios publicados antes de
enero de 2000

Idioma de
publicacién

Inglés, espafiol y portugués

Idiomas distintos a los
mencionados

Bases de datos

Google académico, Lilacs,
Proquest, Pubmed, y Scielo

Cualquier otra base de datos
no relacionada con la
tematica

a. Busqueda de la literatura

Se efectud una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica publicada
en los ultimos 20 afios; para ello se consultaron las bases de datos
mencionadas en los criterios de inclusion. Ademas, se realizaron
busquedas en otros sistemas de informacion local como revistas
cientificas, bibliotecas de las universidades publicas y privadas
empleando como palabras claves: “composicion fitoquimica” y “actividad

farmacologica” y no se aplicaran restricciones por idioma.



b. Evaluacion de la calidad, heterogeneidad y sintesis de la informacion
Una vez seleccionados los estudios se procedio de la siguiente manera:
(i) Se extrajeron los datos necesarios para resumir los estudios incluidos

(i) Se evaluaron los sesgos de cada estudio pudiendo identificar la

calidad de la evidencia disponible.
(iii) Se construyo las tablas y redacto el texto que sinteticen la evidencia.
c. Interpretacion de los resultados

Se discuti6 entre los resultados que se encontraron, lo que
mayoritariamente se identifico, casos extraordinarios, caracteristicas
llamativas a destacar de algun estudio, etc. Las conclusiones se
relacionaron con los objetivos del estudio, evitando afirmaciones no

respaldadas suficientemente por los datos disponibles.

2.6. Métodos de andlisis estadistico

No aplica

2.7. Aspectos éticos

No aplica

10



[Il. RESULTADOS

En la busqueda realizada en la base de datos Google académico, Lilacs, Proquest,
Pubmed, y Scielo, con el término “Arctium lappa“, “lampazo”, “composicion
fitoquimica” y “actividad farmacoldgica, solo se encontré dos articulos cientificos
reportados en Google académico, Lilacs se obtuvo dos, Proquest solo nueve, Scielo
se ubico a tres y en el Pubmed treintaisiete. Luego de eliminar los resultados
repetidos y ordenar por relevancia se obtuvieron 50 articulos.

A continuacién, la Tabla 1.
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Tabla 1. Base de extraccion de datos relacionados a los constituyentes fitoquimicos aislados de Arctium lappa L.

No

Pais

Clase

Componente Quimico

Parte de la
planta

Referencia

01

Brasil

Polisacéaridos

Acido galacturonico, Arabinosa, Galactosa, Manosa,
Rhamnosa

Hoja

(34)

02

China

Compuesto orgéanico/
Esteroides/ Flavonoides

Acido cafeico/, Estigmasterol, Sitosterol/, Kaempferol
Kaempferol-3-O-rutinésido, Rutina

Hoja y raices

(35)

03

Egipto

Compuesto organico

Acido cafeico, Acido clorogénico, Cinarina

Raices,

(36)

04

Italia

Compuesto orgénico

Acido cafeico, Acido clorogénico Cinarina

Semilla

(18)

05

Brasil

Esteroides/ Flavonoides

Estigmasterol, Sitosterol/, Kaempferol, Kaempferol-3-O,
rutinésido, Rutina

Raices y hojas

(37)

06

China

Esteroides/Flavonoides/
Lignanos/ Terpenoides

Sitosterol-beta-D- glucopiranosido, Daucosterol/, Laicaliza,
Biachanina A, Genesteina/, Arctignanos A, B, C, D, E, Lappaol
A, B, C, D, E, F, Neoarctin A, Neoarctin B, Matairesinosido,
Pinoresinol, Philligenina, Trachelogenina/, Onopordopicrina,
Arctiopicrina, Acido oleanolico, Acido ursélico, B-eudesmol ,
Dehidrovomifoliol, Loliolida, Dehidromelitensina, Melitensina

Frutos, semillas
y raices

(21)

07

China

Lignanos

(7S, 8R) -4,7,9,90 -tetrahidroxi-3,30 -dimetoxi- 8-0-40 -
neolignano-90 O-b-D-a- piofuranos-y-(1-6)-O-b-D-
glucopiranosido

(8R) - 4,9,90 -triidroxi-3,30 -dimetoxi-7-0x0-8-0-40 -
neolignano-4-0O-b-D-glucopiranosido

(7R, 8S) -dihidrodehidrodiconiferil alcohol-70-ox0-4-O-
b-D-glucopiranosido

(70 S, 80 R, 8S) -4,40 ,90 -triidroxi-3,30 -dimetoxi-70 ,9-
epoxilignano-7-0x0-4-O-b-D- glucopiranosido

Frutos

(38)
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Tabla 1 (continuacion).

N° Pais Clase L Parte de la Referencia
Componente Quimico
planta
08 China Lignano Arctiiphenolglicésido A, Fruto (39)
Arctiisesquineolignano B

09 | Alemania Lignanos Arctiina, (iso) lappaol A Hojas, frutas, (40)
raices y semillas

10 Brasil Lignanos Arctigenina I,-|01as, frutgs, (42)
raices y semillas

11 China Lignano Arctigenina I’-|01as, frutgs, (42)
raices y semillas

12 China Lignanos Matairesinol Frutgs y (43)

semillas
13 India Triterpenoides 3a-hidroxilanosta-5,15-dieno 3-acetoxi-hop-22(29)-eno Hojas (44)

Fuente: Elaboracién de los autores

De acuerdo a la Tabla 1, se observa que, segun la literatura, la composicion quimica aislada de Arctium lappa, consiste
principalmente en compuestos organicos, lignanos, terpenos/tritepenoides, flavonoides y esteroides. Del mismo modo Arctium lappa,
también contiene aceites volatiles y polisacéaridos. De forma similar, reconocer los diferentes metabolitos secundarios activos de
Arctium lappa, contribuira informacion beneficiosa para comprender mejor las diferentes funciones biolégicas de la especie en

estudio.
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NO

01

02

03
04

05

06

07

08

09

10

Pais

China

Corea

Corea
Brasil

China

Corea

China

China

India

China

Tabla 2. Base de extraccion de datos relacionados a la actividad farmacoldgica de Arctium lappa L.

Estudio

Experimental

Experimental

Experimental
Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental
Observacional

Observacional

Dosis

0.1 pmol/L

10y 100 pg/mL

30 mg/kg
25-50 mg/kg

0.05, 0.15, 0.45

mg/kg
200 pg/mL

2 mg/kg

400 mg/kg
1 mg/kg

1-100 uM/mL

Actividad
farmacoldgica
Antiinflamatorio

Antiinflamatorio

Antiinflamatorio
Antiinflamatorio

Antiinflamatorio

Antiinflamatorio

Antiinflamatorio

Antiinflamatorio
Antiinflamatorio

Antiinflamatorio

Efecto farmacolégico

Inhibicion de COX 2 y disminucion de prostaglandinas

Atenua la activacion de NF-B y podria afectar la
produccién de IL-4 e IL-5

inhibe la expresion de IL-1B, IL-6 y TNF-a inducida
Redujo significativamente las puntuaciones de
inflamacion macroscopica

La arctigenina regula eficazmente las citocinas
proinflamatorias

inhibiciones del 6xido nitrico, y las generaciones de IL-6 y
TNF-a,

Inhibe eficazmente la inflamacién estimulada in vivo.

inhibe la produccion de oxido nitrico y citocinas
proinflamatorias (IL-6, IL-18 y TNF-a) en macrofagos
Efectos positivos en el tratamiento del acné
especialmente de tipo inflamatorio

Supresién de la produccion de 6xido nitrico y la secrecion
de citocinas proinflamatorias,

Referencia

(49)

(46)

(47)
(48)

(25)

(49)

(50)

(51)
(52)

(53)
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Tabla 2 (continuacion).

NO

11

12
13
14

15

16

17

18
19
20

Pais

Brasil

Malasia
Japon
Brasil

Brasil

China

China

EEUU
China
Brasil

Estudio

Experimental

Experimental
Observacional

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental
Experimental
Observacional

Dosis

10y 20 mg/mL

100 pyg/mL
5 mg/mL
50 mg/kg

100 y 200mg/kg

4 mg/kg

1-10 mg/kg

50 mg/kg
5 -10 mg/kg
3.6 pg/mL

Actividad
farmacoldgica
Antiinflamatorio

Anticanceroso
Anticanceroso

Anticanceroso

Anticanceroso

Anticanceroso

Anticanceroso

Anticanceroso
Anticanceroso
Anticanceroso

Efecto farmacolégico

Disminucion de la inflamacion sobre los glébulos rojos

Actividad anticancerosa y propiedades antiangiogénicas
Suprime la proliferacion celular e inhibe la autofagia,

Reduce el crecimiento tumoral y mejora la supervivencia
de los ratones.

Reduce la proliferacion de hepatocitos (Ki-67) y el tamafio
de las lesiones preneoplasicas
Inhibe el crecimiento de diversas células cancerosas.

Impide el tumor génesis en el carcinoma hepatocelular, al
inhibir la expresion de gakirina

Inhibir el crecimiento tumoral.
Disminucién del crecimiento tumoral.

Actividad antiproliferativa contra la linea celular de cancer
humano.

Referencia
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)

(59)

(60)

(61).
(62)
(19)
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Tabla 2 (continuacion).

NO

21

22

23
24

25

26

27

28

29

30

31

32

Pais

China

Pakistan

Brasil
Brasil

China

Arabia
Sauidita
Iran
China
Arabia

Saudita
Brasil

Brasil

Italia

Estudio

Observacional

Observacional

Experimental
Experimental

Experimental

Experimental
Experimental
Experimental
Experimental

Experimental

Observacional

No
experimental

Dosis

0.3 mg/mL

5 mg/mL

5 mg/mL
20 mg/ mL

25,50,100 mg/kg

200 mg/kg

50,100,200 mg/kg

5, 10 ug/g
300 mg/mL

300 mg/kg

10 mg/mL

NA

Actividad
farmacoldgica
Anticanceroso

Antimicrobiana

Antimicrobiana
Antimicrobiana

Hepatoprotector

Hepatoprotector
Hepatoprotector
Hepatoprotector
Hepatoprotector

Hepatoprotector

Hepatoprotector

Hipoglucemiante

Efecto farmacolégico

Aumento de la sensibilidad de las células cancerosas al
cisplatino principalmente a través de la supresion del
transductor de sefial y activador de la transcripcion 3,

(STAT3)
Inhibicion del biofilm de S. aureus y P. aeruginosa

Inhibicion de Staphylococcus aureus
Inhibicion microbiana a nivel bucal

Se reduce el dafio hepatico causado por la infeccién por.
Toxoplasma gondii.

Al reducir el dafio oxidativo y la inflamacién para inhibir el
dafio hepético en ratas envenenadas con plomo.
Disminucion de las enzimas hepaticas

Redujo los cambios patolégicos graves en los higados,
como la necrosis y la congestion

Mitigacion del dafio hepatico causado por la sobredosis
de acetaminofén en ratas

Protege al higado contra el dafio por toxicidad de cadmio.

Capacidad antioxidante total del extracto fue
significativamente mayor
Produccidn reducida de glucosa inducida por glucagoén

Referencia

(63)

(64)

(65)
(66)

(67)

(68)
(69)
(70)
(71)

(72)

(73)

(74)
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Tabla 2 (continuacion).

NO

33

34

35

36

37

Pais

China

China

China

China

China

Estudio

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Dosis

100, 200 mg/kg

80 mg/kg

125 — 250 mg/kg

300 mg/kg

30-270 mg/kg

Actividad
farmacoldgica

Hipoglucemiante

Hipoglucemiante

Hipoglucemiante

Hipoglucemiante

Hipoglucemiante

Efecto farmacolégico

Regula el metabolismo de los lipidos a través de la via
proteina cinasa/ NF-kB en ratas diabéticas.

Reduce la glucosa en sangre, la excrecién de albimina
en orina y la proporcién de albimina en orina a creatinina
en ratones.

Disminucion de la glucosa en sangre en ayunas,
hemoglobina glucosilada y peso corporal

Estimulacién de la secrecién de insulina,
Liberacion de GLP-1 y actividad inhibidora de la a-
glucosidasa.

Disminucion del nivel de hemoglobina glicosilada (HBA
1c) y glucosa sérica.

Referencia

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)
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Fuente: Elaboracion de los autores

En relacion a la Tabla 2, se aprecia a sus supuestas actividades farmacoldgicas variadas de Arctium lappa. se ha utilizado para
muchos fines medicinales durante mucho tiempo. Sin embargo, la investigacion cientifica solo respalda algunas de sus actividades
obvias. Se informé que los extractos de diferentes solventes de Arctium lappa presenta propiedades antiinflamatorio, anticanceroso,
antimicrobiano, hepatoprotector e hipoglucemiante. Es decir, los estudios farmacolégicos modernos y las préacticas clinicas
proporcionan cada vez mas evidencia de las funciones efectivas de Arctium lappa. De acuerdo con los resultados de la presente
revision, varios estudios validados in vivo e in vitro. Por tanto, se recomienda ampliamente para el tratamiento de enfermedades
como la diabetes, el cancer y otras enfermedades. Pero se necesita mas investigacion debido a los diversos y complicados

compuestos contenidos, lo que conduce a la diversidad y complejidad de los objetivos moleculares intervenidos por Arctium lappa.
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IV. DISCUSION
4.1. Discusioén

Considerando la importancia fitoquimica y farmacoldgica de Arctium lappa
(Figura 1), esta revision sistematica, reporta el aislamiento, la caracterizacion
estructural y la actividad farmacoldgica en investigaciones observacionales, in
Vvivo e in vitro. Por tanto, es necesario realizar mas investigaciones para explorar
su eficacia, identificar sus principios activos y comprender su potencial toxicidad

como planta medicinal para garantizar su seguridad en aplicaciones clinicas.

Figura 1. Arctium lappa L.

Fuente: Bussmann R. & Sharon D. El uso tradicional de plantas medicinales.
en el norte de Pera: Una cultura curativa que se remonta al 2000. J Ethnobiol
Ethnomed. 2006; 2:47.
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Composicién fitoguimica

Los primordiales lignanos biolégicamente activos incluyen primordialmente
arctigenina y su glucésido, arctiina (lignandlidos) que se hallan usualmente en
semillas, raices, frutos y hojas de Artium lappa (A. lappa) (21,38-43). De manera
similar, las semillas y raices se distribuyen con niveles bajos de dilignanos y
sesquilignanos (38-43). Por primera ocasion, se aislaron y caracterizaron 2
nuevos sesquilignanos, a saber, lappaol A y B, desde semillas de A. lapa (21).
Después, se determinaron estructuralmente 3 sesquilignanos, lappaol C, Dy E,
y 2 dilignanos, lappaol F y H, desde las semillas de A. lappa (40,43). Sin
embargo, se identificaron 2 nuevos lignanos, neoarctina A y B, junto con otros
compuestos identificados como arctiina, arctigenina, daucosterol, lappaol F,

isolappaol C y matairesinol en semillas de A. lappa (40-43) (Figura 2).

R;= OH R,= H Matairesinol Lappaol A Isolappaol A
R;= OH R,= CH; Arctigenin
R;= OGlu R,= CH; Arctiin

OH

Lappaol C Lappaol F

Figura 2. La estructura quimica de los lignanos aislados de Arctium lappa.

Fuente: Su S, Wink M. Lignanos naturales de Arctium lappa. como agente

antienvejecimiento para-Caenorhabditis elegans. Botanica. 2015; 117: 340-350.
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Es mas, el estudio fitoquimico de frutos de Arctium lappa reveld la validez de 2
lignanos mas denominados arctiisesquineolignano B y arctiifenolglicosido A
(39). En ese sentido, los lignanos que se derivan de A. lappa cuentan con una
gran diversidad estructural, a pesar de sus origenes biosintéticos comunes.
Ademas, esta bien predeterminado que esta clase de compuestos exhibe una

gama de potentes ocupaciones bioldgicas.

Los informes de compuestos con base de terpenoides del estudio
cromatografico en fracciones de hexano permitieron la obtencion: alfa amirina,
betaamirina, lupeol y taraxasterol (37). Sin embargo, Wang et al., (2019) (21)
describe en una revision sistematica que los frutos de A. lappa contienen [3-
eudesmol, un alcohol sesquiterpénico. De igual modo, la indagacion fitoquimica
de las hojas de Arctium lappa guio al aislamiento de 2 triterpenoides,
determinado por espectrofotometria de masas y resonancia magnética como
3a-hidroxilanosta-5,15-dieno y 3a-acetoxi-hop-22 (29)-eno (Figura 3). Cabe
indicar que el 3a-hidroxilanosta-5,15-dieno es un nuevo triterpenoide y se aisla

por primera vez en Arctium lappa (44).

H,C 22
A
CH
573
MeOOC""3
HO'
; H.C  CH
CH 3 3
H3(2:8 29 °
3a-hidroxilanosta-5,15-dieno 3-acetoxi-hop-22(29)-eno

Figura 3. Triterpenoides de Arctium lappa.

Fuente: Chan YS, Cheng LN, Wu JH, Chan E, Kwan YW, Lee MY y et al. Una
revision de los efectos farmacoldgicos de las semillas de Arctium lappa.
(burdock). Farmacologia de la inflamacion. 2010; 19 (5): 245-254.
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Es necesario sefialar que la aparicion de triterpenoides en diferentes tipos de
organismos ha sido objeto de revision frecuente, con varios cientos de nuevos

compuestos de este tipo descritos por investigadores de todo el mundo.

El acido cafeoilquinico (compuesto organico) es el principal compuesto organico
fendlico biolégicamente activo del género Arctium, que puede otorgar a las
plantas excelentes propiedades antioxidantes. Se informé que el contenido de
acido clorogénico es mucho mas alto que el acido cafeico (Figura 4) y ambos

se encuentran principalmente en las raices de Arctium lappa (18,35,36).

HO
' OH

Acido cafeico

OH

-C=C OH
H H

Acido clorogénico

Figura 4. Estructuras quimicas derivados de acidos cafeoilquinicos

identificados en A. lappa.

Fuente: Chan YS, Cheng LN, Wu JH, Chan E, Kwan YW, Lee MY y et al. Una
revision de los efectos farmacoldgicos de las semillas de Arctium lappa.
(burdock). Farmacologia de la inflamacion. 2010; 19 (5): 245-254.
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Se ha reportado por primera ocasion de la existencia de acidos fendlicos, acido
cafeico, cinarina y acido clorogénico en semillas y hojas de A. lappa (18,35). El
acido cafeoilquinico, que contiene &cido quimico como parte original y
fenilpropanoides como el 4cido cafeico como parte sustituida, tiene una amplia
gama de acciones farmacologicas significativas como antioxidantes,
antiinflamatorias, neuroprotectoras, hepatoprotectoras y cardioprotectoras con
efectos adversos minimos (80). Estas actividades indican que la accion
biologica de A. lappa puede estar influenciado por varios derivados del acido

cafeoilquinicos.

Los esteroides principales hallados en las semillas de A. lappa son:
estigmasterol y sitosterol (35,37). Se conoce que los fitoesteroides, analogos
vegetales del colesterol, reducen los niveles de colesterol circulante emulando
con el colesterol por la absorcion intestinal o regulando las proteinas
involucradas en el metabolismo del colesterol. El estigmasterol y el sitosterol-
beta-D-glucopiranésido (Figura 5), son los mas comunes, permite la

sefalizacion bioldgica con un profundo significado quimico, clinico y cientifico.

HO
HO

Sitosterol-beta-p-glucopyranoside

Figura 5. Estructura quimica derivados de esteroides (sitosterol-beta-D
glucopirandsido) extraido de A. lappa.

Fuente: Chan YS, Cheng LN, Wu JH, Chan E, Kwan YW, Lee MY y et al.
Una revision de los efectos farmacologicos de las semillas de Arctium
lappa. (burdock). Farmacologia de la inflamacion. 2010; 19 (5): 245-254.
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Los esteroides tienen una variedad de efectos biol6gicos que estan mediadas
por diferentes grupos funcionales que rodean un nucleo tetraciclico rigido (81).
De igual manera, se obtuvo daucosterol, un compuesto natural similar al
fitosterol. de las semillas de A. lappa (21). Asi mismo, estudios anteriores han
demostrado que el daucosterol puede inhibir la proliferaciébn, migraciéon e
invasion de células de cancer colorrectal y puede inducir la apoptosis en las
células cancerosas a través de la via de sefializacion de caspasa. Ademas, el
daucosterol inhibe la proliferacién de células cancerosas e induce la autofagia
mediante la generacién de especies reactivas de oxigeno. Cada vez mas
estudios han demostrado que el daucosterol juega un papel vital en la supresion
de la inflamacion y actia como inmunomodulador; el daucosterol también

puede aumentar proliferacion de células madre neurales (82).

Los flavonoides reportados en A. lappa, por diversos autores tenemos:
kaempferol, kaempferol-3-O-rutindsido, rutina y cinarina (21, 35,37). Igual que
la presencia de quercetina-3- O- ramnosido en las hojas de A. lappa. De forma
analoga en la Figura 6, se observa 2 flavonas novedosas, 8,4'-dimetoxi-6- (2-
oxopropil) -flavona (1) y 8,4'-dimetoxi-6- (3-hidroxipropil) -flavona (2), siendo

separadas de las semillas de Arctium lappa (83).

1: R = CH,COCH,
2: R = CH,CH,CH,OH

8,4'-dimetoxi-6-(2-oxopropil)-flavona (1)
8,4'-dimetoxi-6-(3-hidroxipropil)- flavona (2)

Figura 6. Estructuras de dos flavonoides aislados de semilla en A. lappa.

Fuente: Liang MJ, Deng L, Zeng WL, Gao Q, Xiang, HY, Li, J et al. Dos
nuevos flavonoides en semillas de Arctium lappa y sus actividades

biologicas. Quimica de compuestos naturales.2019; 55 (6): 1-4.
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Mas adelante, se ha informado la existencia de compuestos fendlicos como
quercetina, quercitrina, rutina y luteolina en semillas, frutos, hojas y raices de
A. lappa (21,35). Ademas, se han hallado pocos derivados de isoflavonas, como
genisteina, nobileina, biacanina A y tangeretina, en las raices de A. lappa (21).
Un analisis comparativo demostro la realidad de diferencias quimicas en los
organos de A. lappa (18). Todavia mas, la luteolina y la quercetina-ramnadsido
se encontraron en las raices, en lo que la rutina, la quercetina, la quercitrina y
la luteolina se hallaron en las hojas. Por otro lado, no se encontraron flavonoides

en las semillas de A. lappa (21)

Por primera vez, Ferracane et al., 2010 (18) determinaron los polisacéridos
pécticos en raices comestibles de A. lappa. Las Investigaciones posteriores
revelaron la presencia de varios tipos de polisacaridos como sustancia péctica,
ramnogalacturonano con azlcares neutros, hemicelulosa (arabinano,
arabinogalactano, galactano, xilano y xiloglucano), acido galacturoénico,
glucosa, galactosa, arabinosa, ramnosa, manosa y celulosa en paredes
celulares de A. lappa en raices y hojas (34). Recientemente, cada vez mas
investigaciones se han centrado en polisacaridos extraidos de A. lappa,
especialmente fructanos, que se utilizaron como fuente de inulina. La pectina
ha sido uno de los polisacéaridos diversos de la inulina que se extrajo de la raiz
de Arctium lappa y como resultado se consiguié que demostraba una actividad

anti-estrefiimiento relevante (84).
Actividad farmacologica
Antiinflamatorio

La arctigenina (AR) y su glucosido, la arctiina, son dos de los primordiales
elementos activos de Arctium lappa, una hierba medicinal conocida y un
suplemento para la salud que se usa con poca continuidad en el Perd. Arctium
lappa exhibe potentes acciones antiinflamatorias al inhibir el Oxido nitrico
sintasa inducible (iNOS) por medio de la modulacién de numerosas citocinas.
A causa de sus potentes efectos antiinflamatorios, la AR puede servir como un
compuesto terapéutico potencial contra la inflamacion aguda y distintas
patologias crénicas (45). Al igual que el estudio de Sohn et al., (2011) (46),

examiné el efecto del extracto de A. lappa en butanol (EALB) sobre la liberacién
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de [-hexosaminidasa en células cancerosas de baséfilos (RBL-2H3)
estimuladas por antigeno. Asimismo, el EALB puede ejercer actividades
antialérgicas y antiinflamatorias al suprimir la transcripcién del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) y
la via de sefalizacion de las proteinas quinasas activadas por mitdgenos
activadas en los esplenocitos. Ademas, el EALB inhibi6 la desgranulacion de
mastocitos inducida por antigenos, determinada por la disminucién de la
liberacion de B-hexosaminidasa. Analogamente en un estudio preliminar, la
arctigenina inhibié la expresion de interleucina IL-1pB, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) aumentada por lipopolisacaridos (LPS) en macrofagos
peritoneales estimulados por LPS, pero aumento la expresion de IL-10 reducida
por LPS. La arctigenina inhibi6 la via de sefializacion de la fosfatidilinositol- 3-
kinasa (PI3K) inducida por LPS. Del mismo modo, la arctigenina suprimio la
translocacion del nacleo de NF-kB p65 en macréfagos peritoneales estimulados
con LPS. La arctigenina suprimio el nivel de IL-1B y TNF-a en sangre en ratones
inflamados sistémicamente por inyeccion intraperitoneal de LPS. Asimismo, la
arctigenina inhibio el acortamiento del coldn, las puntuaciones macroscoépicas
y la actividad de la mieloperoxidasa en ratones con colitis inducida por el acido
trinitrobencenosulfénico. Todavia mas, la arctigenina puede revertir una
secuencia de respuestas moleculares, celulares e inmunoldgicas observadas a
lo largo del proceso de inflamacién in vivo (47). De igual forma, De Almeida et
al., (2013) (48), estudio el papel de la fraccion potenciada de lactona
sesquiterpeno onopordopicrina (ONP) de Arctium lappa en un modelo de colitis

experimental.

El tratamiento con fraccion de ONP (25 y 50 mg/kg) limit6 significativamente las
puntuaciones de inflamacién macroscopica y las alteraciones morfolégicas
asociadas con un incremento en la secrecion de moco. De igual manera, el nivel
de infiltracién de neutrdfilos y los niveles de citocinas mejoraron de forma
significativa. Ademas, la expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) reguld
considerablemente en ratas. Por el contrario, la administracion de la fraccion de
ONP (50 mg/kg) redujo la sobreexpresion de COX-2. Asi como, Li et al., (2016)
(25) en el modelo preclinico inducido por etanol, la arctigenina inhibio las

lesiones gastricas de una manera dependiente de la dosis, en un 53.04, 53.91
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y 64.43% a dosis de 0.05, 0.15 y 0.45 mg/kg, respectivamente. Ademas, en
comparacion con el grupo de vehiculo, aument6 el nivel de superoxido
dismutasa en el suero (P <0,01). Cada dosis de arctigenina (0,05, 0,15 y 0,45
mg / kg) inhibié significativamente el indice de dafio causado por el &cido
acético. De manera similar, mostré que el componente de necrosis tumoral alfa
interleucina 6 (IL-6), IL-10 y la proteina C reactiva se redujeron
significativamente (P <0.05). De forma similar, Kwon et al., (2016) (49),
investigaron que el extracto Arctium lappa a concentraciones de 200 ug/mL en
los niveles de expresion de TNF-a, COX-2 e IL-6 se redujeron a los niveles de
control por lipopolisacaridos y la inflamacion estimulada por radiacion
ultravioleta B (UVB) en la linea celular de queratinocitos aneuploides (HaCat).
De forma similar, Zhang et al., (2019) (50), en un estudio experimental en un
polisacarido soluble en agua purificado de Arctium lappa puede regular
eficazmente los niveles de citocinas inflamatorias en macréfagos y suero de
ratones, incluyendo un aumento de citocinas antiinflamatorias (interleucina-10)
y citocinas proinflamatorias reguladas negativamente (interleucina-1p,
interleucina-6 y factor de necrosis tumoral-a). De igual forma, Zhang et al.,
(2020) (51), mediante un proceso de extraccion logré purificar un polisacérido
soluble en élcali de Arctium lappa (PSAAL), los resultados en los ensayos in
vitro e in vivo mostraron que podria aliviar eficazmente la inflamacion mejorando
la desregulacibn de proinflamatorios y anticitocinas inflamatorias.
Especificamente, PSAAL puede inhibir significativamente el éxido nitrico (NO)
y las citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1B8 y TNF-) en macréfagos tratados con
lipopolisacéaridos (LPS) en el suero de ratones inducidos por inflamacion. La
produccion de a), PSAAL ejerce su actividad inmunitaria antiinflamatoria en el
organismo reduciendo el desequilibrio de citocinas inflamatorias y el dafio
oxidativo. También puede reducir la inflamaciéon ajustando la compaosicion y
proporcion de la flora intestinal. Esta informacidén proporciona apoyo teorico y
técnico para la implementacion de elevado costo de los recursos de
polisacaridos de Arctium lappa y tiene una importancia practica fundamental
para el desarrollo de nuevos farmacos antiinflamatorios funcionales. Por otro
lado, en un estudio intervencionista observacional no controlado en sujetos
humanos, Arctium lappa ha mostrado efectos positivos en el tratamiento del

acné especialmente de tipo antiinflamatorio. El tratamiento con Arctium lappa
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se asocié con una reduccion significativa en el recuento total de lesiones. Hubo
una reduccion del 96,8% en las lesiones inflamatorias y del 55,7% en las no
inflamatorias. La accion farmacologica fue mejor en lesiones inflamatorias
(Miglani y Manchanda, 2014) (52).

Anticanceroso

Agha et al., (2020) (55), extrajeron los extractos aéreos de Arctium lappa y luego
se probaron in vitro en cancer de mama (MCF-7), cancer colorrectal (HCT-116)
y células normales (EA. hy926). La parte de n-hexano del extracto etandlico
mostré una profunda actividad contra ambas lineas de células MCF-7 y EA.
hy926 celulares. Por lo tanto, se encontrd que el extracto de A. lappa altera la
cascada metastasica de las células del cancer de mama al inhibir la
proliferacion, migracion, invasion y colonizacion celular. La actividad
antiangiogénica de la parte n-hexano mostré un efecto inhibidor eficaz sobre los
capilares aédrticos de rata. Con todo, este trabajo muestra que A. lappa tiene
una buena actividad anticancerigena y propiedades antiangiogénicas y puede
utilizarse para el tratamiento del cadncer de mama. Tal como, Okubo et al.,
(2020) (56), identifico que los extractos de los frutos de Arctium lappa
suprimieron notablemente la proliferacion de células HepG2 (linea celular de
cancer de higado humano) de carcinoma hepatocelular y regularon
negativamente la autofagia (proceso de autodegradacion y permite la
eliminacion de proteinas mal plegadas). Estos hallazgos proporcionan nuevos
conocimientos sobre la funcion de Arctium lappa con respecto al efecto
antiproliferativo y la participacion de la actividad autofagica en las células
cancerosas. Ademas, Arctium lappa se puede utilizar como inhibidor de la
autofagia para estudiar el mecanismo de la autofagia. Tal cual, en la
investigacion experimental de Nascimiento et al., (2019) (57), demostro los
efectos del extracto hidroalcohdlico de A. lappa (EHAL) durante diferentes
modelos de inflamacién, in vivo. Al inyectar EHAL, la afluencia de neutréfilos y
la produccion de mediadores inflamatorios en las células tumorales. Ademas,
disminuyo el crecimiento tumoral y corrigié la supervivencia de los ratones.
Dichos datos sugieren que EHAL regula la migracién y activacion de las células
inmunitarias, lo cual hay relatividad con un resultado conveniente en modelos

de ratén de inflamacién aguda y evoluciéon del melanoma. Tanto como,
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Romualdo et al., (2019) (58), investigd el extracto etandlico de raiz de A. lappa
(EERAL), evidencid que atenua la hepatocarcinogénesis asociada a la
esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA) en ratas, tratadas con EERAL a dosis de
100 o0 200 mg/kg de peso corporal o vehiculo por sonda oral durante 2 semanas.
De manera semejante demostr6 una tendencia a reducir la proliferacién de
hepatocitos (Ki-67) en su interior. Del mismo modo, Sun et al., (2018) (60),
mostraron que el tratamiento con arctigenina inhibid el crecimiento celular en
las lineas celulares HepG2 y Hep3B (lineas celulares de cancer de higado
humano). De la misma forma, la migracién, invasion y formacion de colonias
por células HepG2 han sido inhibidas de manera significativa por arctigenina.
Por el contrario, el tratamiento de células Hep3B con arctigenina no altero estos
pardmetros. La arctigenina ademas redujo significativamente los niveles de
acido ribonucleico mensajero (ARNm) y proteina de ganquirina en las células
HepG2, sin embargo, no en las células Hep3B. Este estudio ha identificado un
nuevo mecanismo de accion de la arctigenina contra el incremento del cancer

de higado.
Antimicrobiano

Uzair et al., (2020) (64), a partir de las nano capsulas utilizando extracto de raiz
de Arctium lappa, mostraron sus fuertes actividades antibacterianas y
antibiofilm contra bacterias patégenas. Adicionalmente, puede utilizar como una
guia para fabricar nanomateriales recubiertos de polimero biocompatible que
podrian usarse como nanoantibidticos para controlar cepas productoras de
biopeliculas resistentes (Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa) a
multiples farmacos y estos nanomateriales pueden sugerirse como opciones
prometedoras para el desarrollo de superficies antimicrobianas que se utilizaran
en diversos campos donde los microorganismos son motivo de preocupacion
para los departamentos de control de calidad, especialmente en medicamentos.
Mientras que, Pereira et al., (2005) (66), evalué in vitro la actividad
antimicrobiana de extractos de hojas de Arctium lappa, utlizando
microorganismos en la cavidad oral, especificamente en infecciones
endodonticas: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilis y Candida albicans. Los resultados mostraron que
los componentes de Arctium lappa exhibieron un gran potencial de inhibicion

29



microbiana contra los patdégenos endodoénticos. Ante lo revisado se afirma la

importancia Arctium lappa en procesos infecciosos a futura aplicacién clinica.
Hepatoprotector

Lu et al., (2020) (67), en un estudio, analizaron los efectos de arctigenina
(principal lignano Arctium lappa) contra Toxoplasma gondii sobre el dafio
hepatico inducido en un modelo in vitro usando una linea celular de higado
murino (células NCTC-1469) y un modelo de ratén in vivo con infeccién aguda
por T. gondii. En la investigacién actual, arctigenina aminoro eficazmente la
apoptosis de los hepatocitos e inhibi6 la reproduccion de T. gondii.
Paralelamente, la arctigenina suprimié la produccion inducible de éxido nitrico
sintasa inducida por T. gondii. Del mismo modo, arctigenina disminuyo la
inflamacién del higado al inhibir T.gondii inducida por la activacion de la via de
sefalizacion del grupo de alta movilidad box1/receptor tipo toll 4/factor-nuclear-
kappa B (HMGB1/ TLR4 /NF-kB). Estos hallazgos evidenciaron que arctigenina
exhibe accién hepatoprotectoras prominentes en la lesion hepatica
toxoplasmatica. Por otro lado, Alhusaini et al., (2019) (68), estudio el efecto
protector del extracto de raiz de A. lappa (ERAL) sobre la hepatotoxicidad del
plomo (Pb), destacando su capacidad para modular el estrés oxidativo, la
inflamacion y la proteina quinasa B/Akt/glucégeno sintasa quinasa (GSK)-3.
En ratas albinas recibieron 50 mg/kg de acetato de Pb y 200 mg/kg de ERAL
durante 7 dias. EI ERAL mejoré la funcion hepética y previno todas las
alteraciones histologicas. De forma semejante el ERAL mejoroé la peroxidacion
de lipidos hepaticos, 6xido nitrico, caspasa-3, la fragmentacion del ADN y los
mediadores inflamatorios, y aumentd las defensas antioxidantes en ratas
inducidas por plomo. El efecto hepatoprotector del ERAL podria atribuirse a sus

componentes activos.
Hipoglucemiante

Annunziata et al., (2019) (74), informé que Arctium lappa tiene interesantes
actividades antidiabéticas, ejercidas mejorando la homeostasis de la glucosa y
reduciendo la resistencia a la insulina. Ademas, Arctium lappa exhibe una
importante actividad antioxidante, que se sabe que juega un papel fundamental
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM-2). Esta demostrado que A. lappa
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mejora la homeostasis de la glucosa actuando con diferentes mecanismos, que
incluyen (a) aumento de la captacion de glucosa en el musculo, (b) reduccion
de la produccion de glucosa inducida por el glucagon en los hepatocitos, (c)
activacion de las vias de proteina quinasa activada (AMPK) y (d) inhibicién de
la actividad de la a - glucosidasa. Por otro lado, la planta medicinal puede
reducir la resistencia a la insulina mejorando la funcién de las células B y
estimulando la pérdida de peso. Ademas, debido a la presencia de
componentes poli fendlicos obvios, A. Lappa tiene una evidente actividad
antioxidante, que es importante para contrarrestar el estrés oxidativo, que es un
resultado directo de la DM2. Mientras que Li et al., (2019) (75), en el estudio
preclinico en ratones diabéticos inducidos con estreptozocina y tratados con
polisacarido de A. lappa, mostré que el peso de las ratas diabéticas disminuyo
significativamente. En el estudio bioquimico sérico mostré que el colesterol total
(CT), los triglicéridos (TG), el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y la relacién entre el peso del higado y el peso corporal mostraron una
tendencia a la baja. Por si fuese poco, se encontré que los polisacaridos de A.
lappa. regulan el metabolismo de los lipidos en ratas diabéticas a través de la
ruta enzimatica proteina kinasa C. Entretanto, Zhang et al., (2019) (76), en la
administracion del lignano de Arctium lappa (arctigenina) a nivel experimental,
redujo significativamente la glucosa en sangre, la excrecion de albumina en
orina y la proporcién de albumina en orina a creatinina y atenud la lesion
patoldgica renal en comparacion con los ratones db/db (modelos de animales
con diabetes tipo 2) no tratados. Estos cambios se acompafiaron de una
disminucién de la expresion de los marcadores relacionados con el estrés en el
reticulo endoplasmico y del nivel de caspasa-12 en los rifiones de los ratones
db/db. Estos resultados indican que la arctigenina tiene efectos renoprotectores,
contra el dafio renal relacionado con la diabetes en ratones db / db, y efectos
citoprotectores contra la apoptosis inducida por glucosa alta e inhibe el estrés

del reticulo endoplasmico.

Arctium lappa contiene muchos ingredientes activos (aislados de diferentes
partes de la planta), que han mostrado efectos terapéuticos en muchas
enfermedades. Muchos informes en la literatura indican que esta hierba tiene

una amplia gama de usos clinicos, debido a sus efectos antiinflamatorios,

31



antitumorales/cancerosos, antidiabéticos, antimicrobianos y hepatoprotectores.
Sin embargo, hoy en dia hay una pequefia cantidad de estudios disponibles y
todas las pruebas, hasta donde sabemos, son estudios in vitro o basados en
animales. No se realizaron estudios en humanos. Este es un punto débil que
podria dificultar la difusion del uso de Arctium lappa en la practica clinica. Sin
embargo, la literatura existente proporciona evidencia para mas ensayos

clinicos para confirmar estas actividades humanas declaradas.

En resumen, esta revision sistematica proporciona la investigacion pasada y
actual sobre las actividades quimicas y farmacoldgicas de Arctium lappa. Se
espera que nuevas investigaciones conduzcan a una mejor comprension de
algunas otras funciones que desempefia Arctium lappa en la prevencion vy el
tratamiento de enfermedades humanas, asi como los posibles efectos adversos
y la toxicidad de la hierba. Se lograria proporcionar mas informacién sobre el
efecto beneficioso y el riesgo potencial de consumir Arctium lappa como

alimento funcional.
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4.2. Conclusiones

Esta revisibn ha resumido las propiedades fitoquimicas vy
farmacoldgicas de la planta medicinal tradicional Arctium lappa, que
contienen compuestos que incluyen lignanos, fitoesteroles,
polisacaridos, derivados del acido cafeoilquinico (compuestos
organicos), flavonoides, terpenos/terpenoides y aceites esenciales. De
igual modo, contiene propiedades tales como efectos anticancerigenos,
antidiabéticos, hepatoprotectores, antimicrobiano y antiinflamatorios.
Sin embargo, todavia no existe una clasificacion clara y una
investigacion en profundidad sobre la composicion quimica de Arctium
lappa y sus actividades, por sus efectos farmacoldgicos aun no se han
dilucidado.

Entre los compuestos quimicos aislados de arctium lappa, se incluyen
lignanos, terpenoides, esteroles, flavonoides, fendlicos y azlcares
(polisacéridos). Singularmente, los lignanos son los componentes mas
caracteristicos de Arctium lappa.

La investigacion farmacoldgica moderna ha confirmado una variedad
de propiedades farmacolégicas de Arctium lappa, como los efectos
protectores sobre las actividades antiinflamatorias, antimicrobianas,
hipoglucemiante, hepatoprotector y antitumorales. Es importante
comprender si se dispone de estudios farmacoldgicos sobre Arctium

lappa, para validar el uso tradicional.
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4.3.

Recomendaciones

Dado que la poblacién concede gran importancia a la salud humana, se
deber reforzar la investigacion sobre Arctium lappa, sobre todo en sus

ingredientes activos.

Con el fin de determinar la estructura quimica del compuesto, se
necesita mas investigaciéon para fabricarlo especificamente para

aplicaciones farmacoldgicas y clinicas.

La actividad farmacologica de Arctium lappa todavia se encuentra en
la etapa de experimentacion con animales y existen algunos informes

de aplicacién clinica. Por lo tanto, se necesita mas investigacion.
Por lo tanto, esta revision seria valiosa para fomentar el desarrollo y

disefio de Arctium lappa como un farmaco moderno seguro, asi como

para mejorar sus usos clinicos.
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Anexo A: Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Dimension Indicadores
o Todas aquellas sustancias que se Cualitativa Clase quimica
Composicion encuentran presentes en las plantas y —
fitoquimica en las cantidades en las cuales se Cuantitativa Clase quimica y compuestos
encuentran dispuestas. aislados
N , Disminucién de la liberacion de
Antiinflamatorio . : .
células proinflamatorias
: ] Disminucién de la funcién de las
Anticancerigena . L.
células neoplasicas
Elimina o inhibe a los
e Antimicrobiana microorganismos productores de
. Son los efectos benéficos o adversos . :
Actividad infecciones en el humano

farmacologica

de una droga sobre el organismo
Vivo.

Hipoglucemiante

Disminucion de los niveles de
glucosa en sangre en valores
superiores

Hepatoprotector

Mejoran el funcionamiento de las
células hepaticas y pueden
bloguear a las hepatotoxinas del
organismo.
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Anexo B: Instrumentos de recoleccién de datos Algoritmo de la estrategia de

basqueda en bases de datos

-

o

Articulos identificados por
titulos y/o resumen para
elegibilidad

~

J

-

Articulos referidos a caracteristicas,
composicion fitoquimica y actividad
farmacoldgica de Arctium lappa L

A

Excluidos al evaluar
resimenes o por estar

\ 4

(Asteraceae)

o

L duplicados

( Articulos procedentes

Articulos referidos a la composicion
fitoquimica y actividad farmacolégica de
Arctium lappa L (Asteraceae)

del seguimiento de
referencias
bibliograficas

(Excluidos por no cumplir
alguno de los criterios

A

Articulos elegibles

finalmente y sobre los que

se hara la Revision
Sistematica

de inclusion

46



