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RESUMEN

La aplicacion de productos naturales para el control de microorganismos ha
aumentado de manera exponencial en los ultimos afios, destacando la
utilizacion de plantas para combatir distintos procesos infecciosos que
pueden afectar al hombre. El objetivo de esta investigacion fue confirmar la
relacion entre la actividad antibacteriana y la composicion quimica de los
extractos de Solanum betaceum Cav. en cepas de referencia internacional.
Los extractos fueron obtenidos mediante la maceracion de las hojas con
disolventes organicos como hexano, diclorometano y etanol; posteriormente
su composicion quimica fue analizada cualitativamente mediante el tamizaje
fitoquimico, logrando la identificacion de compuestos como: esteroles,
compuestos fendlicos, flavonoides, alcaloides y taninos. El ensayo de la
actividad antibacteriana permitié conocer que los extractos de las hojas de
Solanum betaceum Cav. fueron activos frente a una concentracion de
10.000ppm frente a las cepas de Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae
en todos, excepto el diclorometanoico que no presento actividad frente a la
cepa de Staphylococcus aureus, evaluado por el método de difusion del
disco en agar (Kirby - Bauer).

Palabras claves: Solanaceae, Solanum betaceum, tamizaje fitoquimico
actividad antibacteriana.
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INTRODUCCION

La familia Solanaceae ha sido utilizada desde épocas remotas por la
humanidad, sea como alimentos, medicamentos o con propdsitos magicos y
ritualisticos (Soto, 2014). EI género Solanum contiene abundantes
micronutrientes, tales como minerales, fibras, vitaminas, ademas de
compuestos polifendlicos, alcaloides, acidos orgénicos, entre otros los cuales
varian de acuerdo a la especie; el Solanum betaceum Cav., es una planta
originaria del vértice de los Andes y es usada con fines medicinales como
tratamiento de afecciones de garganta, gripe, problemas hepéticos y control
del colesterol (Gonzales, Guzméan y Navarro, 2018).

Numerosos estudios han demostrado que los alcaloides de la familia
Solanaceae, exhiben diversas propiedades biologicas, sea el caso de la
hiosciamina, atropina y escopolamina, ya usados en medicina. También
alcaloides como tomatina, solanina, solasodina, B-solamarina, desacetoxi-
solafilidina y 2a-hidroxisoladulcidina, han demostrado poseer propiedades
antinociceptivas y antibacterianas frente a bacterias Gram positivas y Gram
negativas (Soto, 2014).

Los extractos vegetales son la forma mas usada como componente
farmacéutico activo de las plantas medicinales. Se define como extracto
vegetal el producto liquido obtenido a partir de plantas o parte de ellas con
varios procedimientos y con varios solventes (Marcano y Hasewaga, 2002).

Por otra parte los metabolitos secundarios son compuestos quimicos
producto del metabolismo secundario de las plantas que varia entre
categorias taxonomicas brindando singularidad a cada especie y, aunque no
tienen una funcién esencial en la planta, estan relacionados con aspectos

como sistemas de defensa y reproduccién de las especies (Asakawa, 2007).



En la actualidad las enfermedades infecciosas constituyen un problema
de salud publica y son la principal causa de muerte alrededor del mundo;
este panorama impulsa al hombre a la busqueda y descubrimiento de nuevas
drogas con eficacia terapéutica que resuelvan los problemas de salud. En
este sentido, los productos naturales han desempefiado un papel crucial en
el desarrollo de nuevos farmacos; consolidandose en los ultimos afios, como
la fuente principal de mas de la mitad de los productos farmacéuticos (Soto,
2014).

Este trabajo estd estructurado siguiendo las normas APA, a través de
cinco capitulos, el capitulo | esta titulado como el problema, subtitulado,
planteamiento del problema, justificacion e importancia de la investigacion,
objetivos de la investigacién, alcances y limitaciones de la investigacion. El
capitulo Il esta titulado como, marco tedrico y subtitulado por los trabajos
previos, antecedentes historicos, bases teoricas, definicion operacional de
términos, hipotesis y operacionalizacion de las variables. El capitulo Il esta
titulado como marco metodoldgico y subtitulado como tipo de investigacion,
disefio de la investigacién, poblaciébn y muestra, sistema de variables,
instrumento de recoleccion de datos, metodologia o procedimientos de la
investigacion y disefio de analisis. El capitulo IV esta titulado resultados y
discusiones y subtitulado de la misma manera y el capitulo V compuesto por
conclusiones y recomendaciones.

Finalmente esta investigacion tiene como objetivo general confirmar la
relacion entre estudio fitoquimico de los extractos del Solanum betaceum

Cav y la actividad antibacteriana en cepas de referencia internacional.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

Los antibidticos son medicamentos poderosos, que ayudan a combatir las
infecciones. Pero su abuso lleva al desarrollo de resistencias por parte de los
gérmenes, con lo que pierden su utilidad. Esta resistencia se comporta como
una “externalidad”, pues puede dificultar la atencién a pacientes infectados
por los gérmenes resistentes desarrollados por el mal uso en otros pacientes
y ambientes. Los mecanismos de resistencia pueden ser intrinsecos o
adaptativos; los primeros pueden capacitar a la bacteria para que produzca
enzimas que destruyan al farmaco antibacteriano, expresar sistemas efflux
de excrecidon que eviten que el farmaco alcance su blanco intracelular,
modificar el sitio blanco del antimicrobiano o generar una via metabdlica
alterna que evite la accion del farmacos (Sumner, 2000).

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), la resistencia
bacteriana o resistencia a los antibiéticos es una amenaza mundial, la cual
ha perjudicado a un gran namero de la poblacién en el mundo, es por ello
gue mas del 80 % de la poblacién mundial han usado para el cuidado de la
salud las plantas medicinales las cuales han venido siendo una alternativa

natural para esta afeccion (Sumner, 2000).



Las plantas medicinales son aquellas que contienen, en alguno de sus
organos, principios activos, en la actualidad se calcula unas 260.000
especies de plantas, de las que el 10 % se puede considerar medicinal; estas
sintetizan y almacenan una gran cantidad de compuestos de metabolitos
tanto primarios como secundarios. Estos metabolitos secundarios son los
mas conocidos por los investigadores de productos naturales, ya que son el
origen de los compuestos biolégicamente activos, su composicion quimica,
su concentracion y localizacion varia de acuerdo con la especie o la fuente
donde fueron aislados. El reconocimiento de estas importantes propiedades
biologicas de muchos metabolitos secundarios ha permitido el desarrollo de
este campo en la busqueda de nuevas drogas, antibiéticos, insecticidas y
herbicidas (Anaya, Espinosa y Cruz, 2001).

En algunos trabajos se han identificado metabolitos secundarios en las
plantas S. betaceum Cav., como: aminoacidos libres, taninos, flavonoides,
polifenoles, alcaloides y leucoantocianidinas. Si bien es cierto que existe un
ndmero pequeiio de plantas medicinales descubiertas en estudios realizados
anteriormente, no deja de existir la posibilidad que de muchas otras plantas
aun no hayan sido descubiertas y que sus componentes antibacterianos adin
no han sido comprobados (Gonzales, Guzman y Navarro, 2018).

Es por ello que la especie S. betaceum Cav., ser& utilizada como objeto
de estudio para confirmar si sus extractos poseen actividad antibacteriana
que combata bacterias grampositivas y gramnegativas que ayude a
contrarrestar la inminente amenaza que representa la resistencia bacteriana.

Una vez descrita la situacion del problema de estudio, las autoras
elaboraron el siguiente enunciado holopraxico:

¢, Cual es la relacion entre la composicion quimica de los extractos de
Solanum betaceum Cav. y la actividad antibacteriana en cepas de referencia

internacional?.



Justificacion e Importancia de la Investigacion

Se entiende por resistencia bacteriana, el mecanismo mediante el cual la
bacteria puede disminuir la accién de los agentes antimicrobianos (Cordiés,
Machado y Hamilton, 1998). En los afios recientes la produccion de nuevos
antibioticos ha disminuido de forma considerable y ha surgido como un
problema de consecuencias impredecibles la resistencia a estos por la
apariciéon en las bacterias, virus, hongos y protozoarios de mecanismos
defensivos con el fin de evadir la accion destructiva de estas sustancias
(Fernandez, L6pez, Ponce y Machado, 2003).

Cabe destacar que sin antimicrobianos eficaces para prevenir y tratar las
infecciones, intervenciones como el trasplante de érganos, la quimioterapia
del cancer, el tratamiento de la diabetes o la cirugia mayor (por ejemplo, las
cesareas o las protesis de cadera) se convertiran en procedimientos de muy
alto riesgo (Garbayo, 2017).

Actualmente estan apareciendo nuevos mecanismos de resistencia que
se propagan a nivel mundial y ponen en peligro nuestra capacidad para tratar
enfermedades infecciosas comunes, con el consiguiente aumento de la
discapacidad y las muertes, y la prolongacion de la enfermedad (Garbayo,
2017).

Es por ello que la confirmacion de la actividad antibacteriana y la
composicién de los extractos de Solanum betaceum Cav. generaria una
respuesta a dicha resistencia bacteriana ofreciendo un método alternativo,

por estas razones nos hemos propuesto a realizar esta investigacion.



Objetivos de la Investigacion

Objetivo General

Confirmar la relacion entre la composicion quimica de los extractos de
Solanum betaceum Cav. y la actividad antibacteriana en cepas de referencia

internacional.

Objetivos Especificos

e Obtener los extractos de las hojas de Solanum betaceum Cav.
utilizando disolventes en orden de polaridad creciente.

e Determinar cualitativamente la composicion quimica presente en los
extractos de las hojas de S. betaceum Cav.

e Comprobar e interpretar la actividad antibacteriana de los extractos de
las hojas de S. betaceum Cav. por medio del método de difusién en
correspondencia con los halos de inhibicién en bacterias de referencia

internacional.



Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Alcances de la Investigacion

La presente investigacién tiene como alcance la obtencion de los
extractos de la planta Solanum betaceum Cav. para asi confirmar su relacion
entre la actividad antibacteriana y su composicién quimica, promoviéndose la
utilizaciéon de sus metabolitos secundarios para la elaboracion de nuevos
farmacos como los antibidticos con la finalidad de ofrecer una alternativa al

creciente problema de resistencia bacteriana.

Limitaciones de la Investigacién

Existen muchas limitaciones que se pueden presentar al momento de
realizar este trabajo de investigacion, como por ejemplo la falta de insumos
como solventes que impidan una buena extraccion de los metabolitos, la
utilizacion de medios de cultivos que no sean los adecuados pueden arrojar
falsos resultados sobre la actividad antibacteriana, la falta de presupuesto
para la realizacion de los distintos estudios, los problemas de internet, los

cortes de electricidad...



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Wang y Zhu, (2020) en su investigacion titulada, tamarillo (Solanum
betaceum): composicidon quimica, propiedades biol6gicas e innovacion del
producto; revelo que el tomate de arbol posee carbohidratos como glucosa,
fructosa, polisacaridos en almidon... proteinas como proteasas, lectinas,
proteinas alergénicas... lipidos, minerales, vitaminas principalmente A y C,
acidos orgéanicos, compuestos fendlicos, flavonoides, antocianinas,
carotenoides, qualeno y fitosteroles y alcaloides. En cuanto a sus
propiedades biol6gicas posee actividad antioxidante gracias a los
compuestos fendlicos, clorofilas, carotenoides, acido ascorbico y tocoferol;
propiedad antiinflamatoria por la prueba de modelos de dolor inflamatorio
basados en acido acético y formalina; propiedad anticancerosa debido a que
los acido fendlicos y flavonoides podrian inhibir el crecimiento de ciertas
células cancerosas con el ciclo de deteccion de células después de la
apoptosis; propiedad anti obesidad asocidndose con los efectos
antiinflamatorios y antioxidantes de la frutas; propiedad toxicas debido a su
reaccion alérgica. Llegando a la conclusion que el tamarillo es un prometedor
cultivo comercial con potencial para explotar como fuente de productos

saludables.



Heredia, Martin, Perez y Orozco, (2019). En su trabajo titulado Actividad
antibacteriana de extractos alcohdlicos de hojas de Solanum dolichosepalum
(Bitter); el cual tuvo como objetivo evaluar la accion antibacteriana de
extractos etandlico y metandlico de Solanum dolichosepalum sobre las cepas
bacterianas Staphylococcus aureus, Salmonella spp., Pseudomonas
aeruginosa y Aeromonas hydrophila. Los extractos fueron obtenidos por
extraccion sélido-liquido en equipos Soxhlet, con posterior concentracién por
evaporacion rotatoria. Para determinar la actividad antibacteriana se uso el
método de difusion en disco, empleando agar Mueller Hinton, Cloranfenicol
(sensidiscos de 30 mg) como control positivo, y los solventes de extraccion
como controles negativos. Los extractos metanodlico y etandlico de S.
dolichosepalum mostraron un leve efecto inhibitorio contra S. aureus,
Salmonella spp., A. hydrophila y P. aeruginosa, pero no fue suficiente para
considerarse significativo mostrando resistencia a los mismos. Para los dos
tipos de extractos usados, el etandlico fue el mas activo sobre S. aureus,
Salmonella spp., A. hydrophila, y el metandlico frente a P. aeruginosa.

Villalobos (2019), en su investigacion titulada efecto antibacteriano in vitro
de los extractos etanodlicos de Cinchona officinalis (cascarilla) y Solanum
nigrum (hierba mora) sobre Staphylococcus aureus ATCC 25923, cuyo
objetivo fue comparar el efecto antibacteriano in vitro de los extractos
etandlicos de Cinchona officinalis (Cascarilla) y Solanum nigrum (Hierba
mora) sobre Staphylococcus aureus ATCC 25923. Obtuvieron sus extractos
con maceracion. A partir del extracto total obtenido se prepararon 10
concentraciones volumeétricas de 100 a 1000 pg/mL. El efecto antibacteriano
se determiné por el método de difusion en disco. Los resultados mostraron
que los extracto etandlicos de Cinchona officinalis y Solanum nigrum tienen
efecto antibacteriano sobre Staphylococcus aureus ATCC 25923. Cinchona
officinalis generé halos de inhibiciébn promedios de 25 mm, Solanum nigrum

halo de inhibicion promedio de 19 mm. La clorhexidina al 0,12% formé halos



de inhibicion de 17mm. Se concluye que las diferentes concentraciones de
los extractos etandlico de Cinchona officinalis y Solanum nigrum tienen
efecto antibacteriano in vitro de tipo bactericida sobre Staphylococcus aureus
ATCC 25923 superando al control Gluconato de clorhexidina al 0,12%.

Saptarini y Herawati, (2018), en su trabajo de investigacion, Efecto del
acido acético sobre el contenido total de antocianinas y actividad antioxidante
del tamarillo (Solanum betaceum Cav.); este estudio revelo que el examen
fitoquimico de las semillas de tamarillo contienen alcaloides, polifenoles,
flavonoides, monoterpenoides y sesquiterpenoides; llegando a la conclusién
de que el acido acético tiene efecto sobre las antocianinas totales extraidas,
el mayor contenido total de antocianinas se produjo en las semillas, con la
fraccion de acetato de etilo como la mayor actividad antioxidante.

Cafion y Menco, (2018) en su trabajo titulado: Estudio fitoquimico de la
especie vegetal Solanum crinitipes Dunal y evaluacion de su uso como
agente antimicrobiano; analizaron mediante estudio fitoquimico preliminar y
trabajaron frente a bacterias como Escherichia coli y Staphylococcus aureus
y en hongos como Aspergillius sp., Botrytis sp., Candida sp., Fusarium sp.,
Penicillium sp., Rhizopus sp. y Trichoderma sp. Del analisis fitoquimico
preliminar de los frutos, hojas y tallos, establecieron la presencia de
metabolitos secundarios como alcaloides, triterpenoides, esteroides,
compuestos fendlicos, taninos, cumarinas, compuestos lacténicos Yy
quinonas. Los extractos obtenidos se evaluaron contra S. aureus y los
resultados mostraron que el extracto de acetona presentd una actividad
antimicrobiana alta; la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) del extracto de
acetona fue de 30 mg/mL a la cual se observé una disminucion del
crecimiento de S. aureus ninguno de los extractos mostré actividad frente a
los hongos Aspergillius sp., Botrytis sp., Candida sp., Fusarium sp.,

Penicillium sp., Rhizopus sp. y Trichoderma sp.
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Saavedra y Vargas, (2018), realizaron un estudio titulado: caracteristicas
farmacognosticas y cuantificacion de flavonoides totales del fruto de
Cyphomandra betacea “Tomate de arbol”. Tuvo como objetivo determinar el
estudio farmacognoéstico y cuantificar los flavonoides totales presentes en los
extractos crudo, etandlico y zumo del fruto de C. betacea “tomate de arbol”,
cuya muestra fue recolectada en el distrito de Lucma, provincia Gran Chimu,
Peru. El tamizaje fitoquimico propuesto por Olga Lock, donde se identifico la
presencia de fitoconstituyentes como polifenoles, flavonoides, alcaloides,
triterpenos, leucoantocianidinas, azlcares reductores y saponinas. La
cuantificacion de flavonoides totales se realiz6 por espectofotometria UV-
Visible a 256 nm, donde se obtuvo para el extracto crudo: 0,0058 mg/100g
fruto, zumo: 0,0604 mg/100g fruto y extracto etandlico: 0,1855 mg/100g fruto.

Navarro, (2017) en la investigacion titulada: Evaluacion fisico-quimica del
fruto de Solanum betaceum procedentes de Celendin y de Huayrapongo
Perld, en este estudio se identificaron en dos zonas de estudio, diversos
grupos de metabolitos como: aminoacidos libres, taninos, flavonoides,
leucoantocianidinas y alcaloides. Finalmente se cuantificaron los minerales
dando como resultado la presencia de minerales divididos en
macroelementos tales como: sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca), magnesio
(Mg) y fosforo (P); elementos traza hierro (Fe), cobre (Cu), zinc (Zn) y
manganeso (Mn) y elementos ultratraza como boro (B) y silicio (Si).

Avila y Ruales, (2016) en su investigacion titulada: Influencia del estrés
luminoso e hidrico en la postcosecha, propiedades fisico-quimicas vy
estimacion de la capacidad antioxidante del tomate de &rbol (Solanum
betaceum Cav.) genotipo gigante amarillo. Dio como resultado que llevar a la
planta a condiciones estrés por falta de agua incrementd el contenido de
polifenoles solubles totales y capacidad antioxidante. La luz influyé
significativamente en el contenido de compuestos fendlicos en los frutos, a

medida que se redujo su intensidad disminuyé la concentracion de
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compuestos. ElI contenido de polifenoles solubles totales solubles,
expresados como equivalentes de acido galico, en los frutos de tomate de
arbol, sometidos a tratamientos de estrés de luz (reduccién), se ve afectado
por éste factor, ya que al hacer la comparacion entre los diferentes
tratamientos y el testigo existe diferencia significativa.

Espin, Gonzéalez, Taco, Poveda, Ayuda, Gonzélez y Santos, (2016) en su
trabajo de investigacion denominado: composicién fendlica y capacidad
antioxidante de cultivos ecuatorianos de tomate de arbol de color amarillo y
rojo purpura (Solanum betaceum Cav.) determinaron cudl cultivo de los
estudiados tenia mayor concentracion de compuestos fendlicos y mayor
capacidad antioxidante. Detectaron e identificaron doce derivados del
hidroxicinamoilo y cuatro antocianinas (en los cultivos color purpura). Los
derivados de hidroxicinamoilo se derivan principalmente del acido cafeico,
siendo el acido 3-O-cafeoilquinico y el acido rosmarinico los compuestos
mayoritarios. Ademas, se identificaron varios glucésidos de &cido
rosmarinico, cafeoil glucésido, feruloil glucésido y dos deshidrodimeros de
acido ferulico. La capacidad antioxidante, segun lo determinado por los
ensayos FRAP (Potencia antioxidante férrica), ABTS (acido 2,2'-azino-bis(3-
etillbenzotiazolino-6-sulfonico) y ORAC (Capacidad atrapadora de radical
oxigeno), siguié el mismo patron que los contenidos fendlicos, siendo el
cultivo de color purpura de Nueva Zelanda el que tuvo los valores mas altos y
el amarillo con los valores mas bajos.

Soto, (2014) realizé una investigacion titulada: Estudio fitoquimico de las
hojas, flores y frutos de Solanum multifi Dum Lam. y Lycianthes lycioides (L.)
Hassl. (Solanaceae) procedentes del Cerro Campana, Region La Libertad
Peru su objetivo fue contribuir al conocimiento cientifico de los componentes
presentes en las especies antes nombradas y asi establecer una potencial
utilidad medicinal. El tamizaje fitoquimico se realizé mediante una extraccion

sucesiva con solventes de polaridad ascendente (éter etilico, etanol y agua),
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y se procedi6 a realizar la identificacion del tipo cualitativo, haciendo uso de
reactivos de coloracion y precipitacion. Se encontr6 en ambas especies una
alta diversidad de metabolitos como alcaloides, compuestos fendlicos,
flavonoides, antocianidinas, catequinas, taninos, triterpenos y esteroides,
azucares reductores, aceites y grasas, aminoacidos, saponinas solo en hojas
y flores de ambas especies y lactonas y cumarinas solo fueron encontradas
en los tres 6rganos de la especie de S. multifidum Lam.

Soto (2014), en el trabajo denominado: Actividad antinociceptivas y
antibacteriana de los alcaloides totales de dos especies de la familia
Solanaceae, evalu6é la actividad antinociceptiva y antibacteriana de los
alcaloides totales de las hojas de Solanum multifidum Lam., y Lycianthes
lycioides (L.) Hassl. Los alcaloides totales se extrajeron de las hojas secas de
las especies estudiadas. La actividad antibacteriana in vitro se evallo
utilizando la técnica de difusibn en agar con discos impregnados y se
determind la concentracion minima inhibitoria mediante el método de dilucion
en agar, estos alcaloides inhibieron el crecimiento de Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25992), y Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), a las concentraciones de 2 y 4 mg/mL, mostrando mayor
bioactividad frente a Staphlylococus aureus. En términos generales, los
alcaloides totales Lycianthes lycioides (L.) Hassl., resultaron ser mas activos
como antinociceptivos y antibacterianos. Se demostré la actividad
antinociceptiva y antibacteriana de los alcaloides totales de ambas especies.
Este trabajo constituye el primer reporte de la bioactividad de estas especies
vegetales, y resulta una opcion atractiva para el desarrollo de nuevos

farmacos.
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Antecedentes Histoéricos

El nombre de la familia Solanaceae proviene del latin Solamen, que
quiere decir confortar o calmar y se refiere a las propiedades sedativas de
algunas de las especies. Una de las particularidades de esta familia de
plantas es la presencia de alcaloides que pueden estar presentes en el follaje
y en el fruto en estado inmaduro (Raddick, 1986).

Algunos especialistas en esta familia, consideran que todos los miembros
se desarrollaron de un ancestro comun, posiblemente en América del Sur
(Heiser, 1969; Hunziker, 1979). El centro de origen de un grupo de plantas
generalmente concuerda con la zona de mas diversidad genética de la
especie silvestre (Long, 2001).

La familia de las Solanaceae es un grupo muy grande; comprende 96
géneros, divididos en unas 2.297 especies, la mayoria de ellas clasificadas
como espontaneas (D’Arcy, 1991). Entre las especies domesticadas,
podemos mencionar plantas alimenticias tan importantes como la papa,
(Solanum tuberosum L.). La familia también incluye plantas nocivas como el
tabaco (Nicotiana tabacum L.) y varias plantas con altas cantidades de
alcaloides que sirven para la fabricacion de farmacos como la cortisona, los
esteroides y las pastillas anticonceptivas (Long, 2001).

Solanum betaceum siendo una especie agregado a la familia Solanaceae
fue descrita por Antonio José de Cavanilles y publicado en Anales de Historia
Natural. ElI tomate de &rbol se conocia como Cyphomandra betacea (Cav.)
Sendt (Diaz y Munera, 2002). No obstante, ya para 1995 se aceptd la
transferencia de la especie a su nombre actual hecha por Bohs, con el
nombre cientifico de Solanum betaceum Cav. Asi, las 35 especies del género
Cyphomandra fueron transferidas al género Solanum y a la seccién
Pachyphyll (Bohs, 1989).
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El tomate de arbol es una planta oriunda de los bosques andinos de
Ameérica y se encuentra aun silvestre en varios paises de Sudamérica, como:
Colombia, Peru, Ecuador y Bolivia. Durante los afios en diversos estudios se
ha demostrado que la planta Solanum betaceum (Cav.) posee diferentes
metabolitos secundarios tales como flavonoides, polifenoles, antiocianinas,

entre otros, con actividad biologica (Saavedra y Vargas, 2018).

Bases Tedricas

Los Productos Naturales

Se consideran productos naturales a todos los compuestos organicos
provenientes del metabolismo secundario o también llamado metabolismo
especial que, independientemente del peso molecular, se producen en ese
organismo vivo como respuesta ante las condiciones externas, ya sea: estrés
hidrico, térmico, de superpoblacién y radiante, siendo en general sefales
quimicas frente a plagas, patdégenos y simbiosis con otros organismos
(Fontana, 1998).

Las plantas producen mas de 100.000 productos naturales de bajo peso
molecular, también conocidos como metabolitos secundarios, que se distan
de los primarios en que no son esenciales para la vida del organismo, y los
cuales han sido examinados en busca de funciones particulares que puedan
ser aplicadas en la industria farmacolégica (Domingo y Lopez, 2003).

Estos productos naturales pueden clasificarse de distintas maneras:

1. segun su estructura quimica tendremos:
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e Compuestos grasos o alifaticos de cadenas abiertas como los acidos
grasos, azucares y gran cantidad de aminoacidos.

e Compuestos aliciclicos o ciclo alifaticos como terpenoides, esteroides
y algunos alcaloides.

e Compuestos aromaticos o benzoicos como fenoles, quinonas...

e Compuestos heterociclicos como alcaloides, flavonoides, bases de
acidos nucleicos...

2. Segun su biosintesis: la mayoria de ellos provienen a partir de
reacciones enzimaticas, utilizando glucosa como fuente de carbono, la cual
es fotosintetizada en las plantas verdes (organismos autotréficos) u
obtenidas a partir del entorno en los organismos heterotréficos. Estudios han
correlacionado las reacciones enzimaticas de los metabolitos primarios
(azUcares, aminoacidos y &cidos grasos) y los biopolimeros (lipidos,
“proteinas y acidos nucleicos), los cuales dan lugares a los metabolitos
secundarios. En la actualidad existen tres rutas fundamentales para la
formacion de los productos naturales:

e Ruta del acido mevaldnico: a partir de él se forman unidades de
prenilo que tras uniones sucesivas conducen a isoprenoides (terpenoides,
esteroides, carotenoides).

e Ruta del acido shikimico: a partir de él se forman los aminoacidos y
desde ellos los otros compuestos aromaticos mas complejos
(fenilpropaniodes, flavonoides, alcaloides).

e Ruta del acetato-malonato (ruta policétida): a partir del malonato y
acetato se forman los policétidos como (acetogeninas) y acidos grasos.

3. Segun su actividad fisiologica: esta clasificacion es independiente de
su estructura y/o biosintesis ocasionalmente se encuentran correlacionados

entre su aspecto y actividad (Carey, 2003).
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En la actualidad, los productos naturales son utilizados para las terapias
que prometen curar o mejorar una determinada enfermedad por medio de
formas naturales. El mercado de la medicina natural cada vez va dominando
una mejor ubicacion entre la medicina a base de farmacos, lo que genera
para muchos paises y empresarios que gozan de estas variedades de
vegetales y plantas, muchas ganancias y prestigio (Dewick, 2002).

Entre los productos naturales, podemos encontrar diferentes metabolitos
secundarios como son:

e Alcaloides: estos constituyen un grupo heterogéneo de sustancias
organicas nitrogenadas. Aunque estrictamente se considera que los
alcaloides deben tener al menos un atomo de nitrégeno heterociclico, el
nitrogeno puede formar parte de una amina ya sea primaria, secundaria,
terciaria o cuaternaria (Figura 1). La mayoria de ellos se encuentran en forma
de sales de acidos organicos, en otros puede haber un acido especial
asociado al alcaloide; y otros se encuentran de forma de glucésidos o de
esteres de acidos organicos. Se disuelven con dificultad en agua, pero
reaccionan con los acidos para formar sales muy solubles. Son producido y

almacenados por cualquier parte de la planta (Orandy, Rivas y Verde, 2016).

HO

Figura 1. Solasodina. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014.
e Cumarinas: Las cumarinas son un grupo muy amplio de principios

activos fendlicos y tienen en comun la estructura quimica de 1-benzopiran-2-

ona (Figura 2). Se caracterizan porque presentan fluorescencia bajo la luz
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ultravioleta a 365 nm. Son inhibidoras de la geminacién y altamente toxicas
para la célula (Carvajal, Hata, Sierra, y nifio 2009).
L
0~ o
Figura 2. Cumarina. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014.

e Esteroides y Triterpenos: poseen un hidroxilo en el C-3 que les
permite la unidbn con una o varias moléculas glucocidicas. Pueden
establecerse dos grandes grupos dependiendo de su estructura quimica:
triterpenos tetraciclicos, pentaciclicos y esteroidales (Figura 3). Los
compuestos esteroidales pueden interferir determinados procesos de sintesis
vitales en la célula bacteriana y los triterpenos, por su parte, pueden actuar
siguiendo diversos mecanismos en dependencia de su naturaleza quimica:
los de naturaleza hidrocarbonada, por ejemplo, tienen generalmente accion
depresora sobre la tension superficial lo cual, cuando tiene lugar en el
entorno de la célula bacteriana, altera la selectividad de la membrana
citoplasmatica para el intercambio de sustancias. Los triterpenos de
naturaleza alcohdlica pueden alterar la naturaleza coloidal del protoplasma

de la célula provocando su muerte (Marcano y Hasewaga, 2002).

Figura 3. Dammarano. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014.

e Saponinas: Las saponinas (Figura 4), glucosidos de compuestos
esteroidales y triterpenoides, cada molécula esta constituida por un elemento
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soluble en lipidos (esteroide o triterpenos) y un elemento soluble en agua (el

azucar), lo cual se forma una espuma cuando se agita en agua (Orandy y

cols., 2016).
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Figura 4. Saponinas. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014.

e Flavonoides: del latin "flavus", "amarillo" es el término genérico con
que se identifica a una serie de metabolitos secundarios de las plantas. Son
sintetizados a partir de una molécula de fenilalanina y 3 de malonil-CoA, a
través de lo que se conoce como "via biosintética de los flavonoides", cuyo
producto, la estructura base, se cicla gracias a una enzima isomerasa. La
estructura base, un esqueleto C6-C3-C6 (Figura 5), puede sufrir
posteriormente muchas modificaciones y adiciones de grupos funcionales,
por lo que los flavonoides son una familia muy diversa de compuestos,
aunque todos los productos finales se caracterizan por ser polifendlicos y

solubles en agua (Marcano y Hasewaga, 2002).

OH O

Figura 5. Quercetina. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014.
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e Fenoles: Poseen caracteristicas asépticas y citotdxicas;, ya que
aquellos que son clorados pueden atravesar las membranas celulares.
Consisten en una estructura bencénica polisustituida como: pirogalol, timol,
eugenol, apiol, anetol (Figura 6); son los compuestos mas simples y
consisten en un anillo fendlico sustituido (Domingo y Lépez, 2003).

OH
HO OH

Figura 6. Pirogalol. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014.

e Taninos y polifenoles: debido a la clasificacion de los taninos en
condensados e hidrosolubles existen diversos métodos para su
cuantificacion e identificacion, el método de Lowenthal, Folin-Ciocaleu,
Stiasny, Proantocianidina; estos método se basan en la habilidad de
precipitar proteinas y alcaloides, reactividad de sus anillos fendlicos y
productos de despolimerizacion; el método de Lowenthal es volumétrico y
basado en la oxidacion del tanino por accién del permanganato de potasio
presencia del afil sulfonado sirviendo este como indicador y regulador de la
reaccion (Colina, 2016).

e Antraquinonas: Son quinonas triciclicas derivadas del antraceno
(Figura 7) que a menudo contienen uno o mas grupos hidroxilo: Si poseen
dos grupos OH en posiciones 1 y 2 tienen propiedades colorantes y si se
encuentran en las posiciones 1 y 8 el efecto es laxante (Marcano y

Hasewaga, 2002).

o

Figura 7. Antraquinonas. Tomado y modificado de Goyal y Sharman, 2014
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Fitoquimica

Para el desarrollo de productos con actividad biolégica, la fitoquimica es
el area encargada de estudiar los metabolitos secundarios extraidos de
plantas, estos son compuestos quimicos producto del metabolismo
secundario de las plantas que varia entre categorias taxondmicas brindando
singularidad a cada especie y, aunque no tienen una funcion esencial en la
planta, estdn relacionados con aspectos como sistemas de defensa y
reproduccion de las especies; es decir, es la ciencia que se encarga de
examinar los metabolitos secundarios ya que son ellos quienes le confieren
la actividad biologica a diferentes plantas (Asakawa, 2007).

El estudio fitoquimico tiene como objetivo establecer la presencia o
ausencia de los primordiales grupos de metabolitos secundarios presentes
en especies vegetales, los cuales pueden ser fenoles y polifenoles, quinonas,
flavonas y flavonoides, taninos, cumarinas, terpenoides, alcaloides, lectinas y
polipéptidos, glucosidos y saponinas (Prashant, Bimlesh, Mandeep, Gurpreet

y Harleen, 2011), asi como esteroides y xantonas (Lock, 1988).

Tamizaje fitoquimico

Aungue en la actualidad existen técnicas avanzadas para determinar la
naturaleza quimica de los metabolitos de las plantas, los ensayos fitoquimico
tradicionales aun constituyen una forma confiable de realizar un analisis
cualitativo de los extractos, ya que arrojan informacién preliminar acerca de
su composicién. Cuando se investigan muchos extractos de plantas, esto
constituye una ventaja ya que permite descartar todas aquellas especies que
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no tienen potencial para ser utilizadas para algun beneficio farmacoldgico,
guedando solamente las que si lo tienen (Prashant y cols., 2011).

El tamizaje fitoquimico consiste en la obtencion de extractos de plantas
con solventes apropiados, tales como agua, acetona, alcohol, cloroformo y
éter. Otro solvente, el diclorometano, se usa especificamente para la
extraccion de terpenoides (Prashant y cols., 2011). Posterior a la extraccion,
se llevan a cabo reacciones de coloracion, las cuales son reacciones
sensibles, reproducibles y de bajo costo. Algunas de las reacciones evallan
grupos de sustancias y otros la presencia de otros compuestos como acidos
grasos, azucares reductores, polisacaridos y mucilagos (Sharapin, 2000).

Entre las distintas pruebas quimicas de identificacion tenemos:

e Prueba de Liebermann-Burchard que se utiliza para la determinacién
de esteroles y triterpenos.

e Prueba de Tricloruro férrico para compuestos fendlicos.

e Shinoda para flavonoides.

e Fluorescencia UV para cumarinas.

e Prueba de Acido sulfurico concentrado para quinonas.

e Prueba de Hidréxido de amonio concentrado para antraquinonas.

e Reactivos de Dragendorff y Wagner para la determinacion de
alcaloides.

e Prueba de espuma para saponinas.

e Prueba de gelatina para taninos.
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Extractos

Un extracto es un tipo de maceracion, en la que el liquido solvente es una
mezcla de alcohol etilico y agua, que disuelven las sustancias activas
contenidas en una planta medicinal. EI proceso de extraccion implica la
extraccidon de los componentes deseados de la materia de origen vegetal con
disolventes adecuados, la evaporacion de todo o casi todo el disolvente y el
ajuste de los liquidos, masas o polvos residuales a los estandares prescritos.
(Bruneton, 2001).

Métodos de extraccion

La extraccion es el procedimiento de separacion de una sustancia que
puede disolverse en dos disolventes no miscibles entre si, con distintos
grados de solubilidad y que estan en contacto a través de una interface.

e Extraccion con solventes: Si una solucion acuosa de un compuesto
se agita con otro liquido que es inmiscible (mutuamente insoluble) con agua,
parte del compuesto puede disolverse en el otro solvente; este tipo de
extraccion se utiliza principalmente para la obtencion de sabores y aromas
vegetales de suspensiones acuosas de una planta que fue triturada en una
licuadora (Jones y William, 2005).

e Extraccion de fase solida: Esto implica la adsorcion de solutos de un
medio liquido en un absorbente sélido por los mismos mecanismos por los
cuales las moléculas se retienen en las fases estacionarias cromatografias.

Estos adsorbentes vienen en forma de perlas o resinas que pueden ser

23



utilizadas en columna o en forma de lote. Esto es un método para la
purificacion de muestras que separa y concentra el analito de la solucién de
extractos crudos por adsorcion en un cartucho desechable de fase sélida. El
analito es normalmente retenido en la fase estacionaria, se lava y luego se
evalia con diferente fase mdvil. Si un extracto acuoso se pasa por una
columna que contiene un envasado de fase inversa, todo lo que es no polar
se unira, mientras que todo lo que es polar pasara a través de él (Patil y
Shettigar, 2010).

e Maceracion: Consiste en remojar el material vegetal con el solvente,
para que este penetre la estructura celular y disuelva las sustancias. El
material se agita esporadicamente por un periodo minimo de dos dias, luego
se decanta el liquido, filtrando y exprimiendo el residuo (Albornoz, 1980).

e Lixiviacion: ElI material vegetal pulverizado se coloca en un
percolador, haciendo pasar continuamente el solvente. Al atravesar
sucesivamente las capas del material, impelido por su propio peso y por la
presién de la columna liquida, dicho solvente se satura de los principios
solubles (Albornoz, 1980).

e Digestion: Es una forma de maceracion donde se aplica calor
moderado al material pulverizado, lo cual acredita el poder disolvente. Para
que el solvente pueda usarse continuamente por reciclaje, se adapta un
condensador al balén donde se efectla la digestion (Albornoz, 1980).

e Infusion: Las plantas (hojas, flores y sumidades floridas) se extraen
con agua caliente, pero sin someterlas a ebullicion; el agua se vierte sobre
ellas, manteniendo bien cerrado el recipiente, durante aproximadamente
treinta minutos (Albornoz, 1980).

e Decoccién: El material crudo (cortezas, raices o tallos relativamente
duros), se someten a ebullicion con agua, habiéndose colocado previamente

un recipiente apropiado, para impedir que éste se derrame (Albornoz, 1980).
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e Extraccion continta: El material vegetal se trata con disolvente que
diluye algunos de sus componentes. Este método utiliza aparatos
especialmente diseflados, tales como el Soxhlet y los extractores liquido-
liquido (Albornoz, 1980).

Familia Solanaceae

Son plantas herbaceas, arboles y arbustos; con hojas simples, alternas y
sin espiculas; flores formadas normalmente por 5 sépalos, y 5 pétalos
soldados en corolas de morfologia diversa: rotacea en Solanum, tubulosa en
Datura; los estambres se insertan en el tubo de la corola y pueden presentar
las anteras connadas; sus frutos pueden ser bayas para Solanum o capsula
para Datura. Esta familia Solanaceae (Figura 8) se encuentra distribuida de
manera cosmopolita, con una diversidad de 100 géneros y 300 especies
aproximadamente (Aizpura, Carretero y Devesa 2004).

Dentro de la familia de las Solanaceas, Solanum se incluye en la
subfamilia Solanoideae, caracterizada por sus semillas chatas y sus
embriones curvos, dentro de esta subfamilia, Solanum se dispone en la
taxonomicamente compleja tribu Solaneae, un grupo grande de
aproximadamente 34 géneros, cuyas relaciones filogenéticas todavia no
estan completamente aclaradas (Artiles, Morales, Morales, Garcia y
Espinoza 2016).

Por otra parte en su interés econdmico destaca la patata (Solanum
tuberosum), y el tabaco (Nicotiana tabacum, N. rustica); como alimento o
condimentarias se emplean el pimiento (Capsicum annuum, C. frutescens),

berenjena (S. melongena) y tomate (Lycospersicum esculentum); entre las
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utilizadas en jardineria son muy comunes las petunias (Petunia x hybrida);
los alcaloides (atropina, escolopamina, hiosciamina) que contienen algunas
se emplean en medicina: belladona (Atropa bella-donna), estramonio (Datura
stramonium), belefio (Hyoscyamus niger); y son conocidas como malas
hierbas la Datura stramonium y Solanum nigrum (Aizpura, Carretero y

Devesa 2004). Su descripcion taxondmica (Tabla 1):

Tabla 1

Descripciéon taxonémica de la familia Solanaceae

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Orden Solanales

Familia Solanaceae

Subfamilia Solanoideae

Géneros Solanum, Lycianthes, Cestrum, Nolana,

Physalis, Lycium, Nicotiana, Brunfelsia.

Nota: Tomado y modificado de Aizpura, Carretero y Devesa 2004.

La familia Solanaceae sido ampliamente estudiada descubriendo
varias moléculas novedosas como esteroides, saponinas, glicosidos y
alcaloides en raices, tallos y hojas. De todas las moléculas antes
mencionadas, son los alcaloides a quienes se ha dado una importancia
especial ya que éstos han mostrado presentar actividad en todos los
casos de estudio realizados; los alcaloides mas importantes dentro de la
familia son hiosciamina, atropina y escopolamina cuyo efecto farmacologico
es competir con la acetilcolina en los receptores del sistema nervioso,
pertenecen al grupo de los parasimpatoliticos (Cafion y Menco, 2018).

Los diferentes metabolitos presentes en esta familia, les confieren

distintas funciones medicinales como lo es el caso de la solanina la cual esta
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presente principalmente en la patata y el tomate y les proporcionan un alto
poder toxico; los tropanos como la atropina y la cocaina que se pueden
encontrar en la mandragora, belladona, estramonio entre otros, la atropina
tienen distintas funciones medicas como dilatar la pupila de los ojos en los
distintos estudios oftalmoldgicos, también como estimulador del sistema
nervioso central, tratamiento del envenenamiento 0 insecticidas
organofosforados, la escopolamina utilizada en el tratamiento de las
nauseas; la nicotina encontrada principalmente en el tabaco, aunque también
se encuentra en cantidades menores en la papa, el tomate, la berenjena y el
pimentdbn es una neurotoxina que en particular se utilizada contra los
insectos y a bajas concentraciones es un estimulador en los mamiferos; la
capsaicina encontrada en el género Capsicum el cual es una estimulador
especifico del dolor en la mayoria de los mamiferos, especialmente aquellos
relacionados con la percepcion del calor de la mucosa oral y otros tejidos
epiteliales (Bartman y Martins 2005).

Entre sus propiedades reportas tenemos:

e Propiedades analgésicas: Estudios muestran que las solanaceas
tales como Cestrum dumetorum (Orcajuda) y Cestrum nocturnum (Orcajuda
negra) son utilizados para el tratamiento del dolor de cuerpo y bronquitis, un
estudio reciente ha demostrado que C. annum posee actividad analgésica y
antiinflamatoria debido a que posee carotenoides. Datura stramonium son
utilizados como anestésicos en varios problemas dentales. También se ha
reportado el efecto antiinflamatorio de Solanum lanceolatum, por otro lado se
reportd que las partes aéreas de la planta Physalis sordida, han mostrado
actividad antiinflamatoria (Galicia, Lopez, Silva y Torres, 2013).

e Propiedades antineoplasicas: En un estudio se reporto la presencia
de licopeno en oleorresinas de las variedades Zedona y Gironda de

Lycopersicon esculentum (tomate) y se determind que el contenido de esta
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sustancia poseen gran actividad antimutagénica, Capsicum annuum (chile
verde poblano), el cual ha demostrado poseer propiedades anticancerigenas.
Physalis philadelphica Lam. (tomatillo), el cual posee propiedades
quimiopreventivas contra cancer. Se sabe que Solanum tuberosum (papa)
también juega un papel importante para el tratamiento de algunos tipos de
cancer. Solanum pinnatisectum posee propiedades que inhiben la
proliferacion de las células de cancer de higado y cancer de colon (Galicia,
Lépez, Silvay Torres, 2013).

e Propiedades hipoglucemiantes: Existen reportes acerca de la
Margaranthus solanaceus, donde se menciona su uso para el tratamiento de
diabetes y bilis (Galicia, Lépez, Silva 'y Torres, 2013).

e Propiedades antibacteriana: Se ha reportado el empleo de Datura
stramonium (toloache) para el tratamiento de la gingivitis, la caries y la
periodontitis (enfermedades bucales ocasionadas por bacterias, que residen
en la cavidad bucal, especialmente el Streptococcus mutans), dentro las
investigaciones se encuentran la Margaranthus solanaceus comunmente
conocida como Totomache y la Solanum rostratum Dunal o Diente de perro,
las cuales son utilizadas para curar la diarrea. Otra de las solanaceas es la
Solanum hindsianum o comunmente llamada Mariola, esta solanacea es
utiizada para el tratamiento de enfermedades estomacales y diarrea
(cominmente provocadas por microorganismos). Capsicum annum contra
Salmonella typhimurium y Pseudomona aeruginosa presentando actividad
bactericida. Physalis coztomatl o costomate para el tratamiento de la diarrea,
tos e indigestion (Galicia, Lépez, Silvay Torres, 2013).

e Propiedad antifungica: Solanum chrysotrichum para tratar hongos
asociados con enfermedades cutaneas, ya que en sus extractos se ha
encontrado actividad frente a dermatofitos (hongos filamentosos vy

levaduras), estudios cientificos evaluaron los extractos de las hojas para el
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tratamiento de micosis (tifia pedis), se encontré que el extracto inhibid el
crecimiento de los dermatofitos Trychophyton mentagrophytes, Trychophyton
rubrum y Microsporum gypseum. Otra especie evaluada es Capsicum
chinese, en la cual se ha reportado la presencia de péptidos antimicrobianos
que exhiben alta actividad antifingica contra una amplia gama de hongos,
uno de ellos es Candida albicans (Galicia, Lopez, Silva y Torres, 2013).

e Propiedad antiparasitaria: Dentro de la familia Solanaceae también
existen plantas con propiedades antiparasitarias, tal es el caso de Solanum
nudum conocida también como zapata, se reporto la presencia de esteroides
antiplasmodiales los cuales muestran efecto antiparasitario contra
Plasmodium falciparum, agente causal de la malaria. Otro ejemplo es
Solanum lycocarpum en la cual estan presentes alcaloides con actividad en
contra de la esquistosomiasis, enfermedad parasitaria causada por helmintos

comunmente conocidos como gusanos (Galicia, Lépez, Silva y Torres, 2013).

Género Solanum

El género Solanum es considerado el mas amplio dentro de la familia
Solanaceae, estas plantas producen una gran diversidad de metabolitos
secundarios como alcaloides el cual destaca la solanina, saponinas,
flavonoides y aceites esenciales, dichos compuestos son interesantes tanto
desde el punto de vista ecolégico como farmacologico (Pérez y Rojas, 2013).

Estas plantas se identifican por tener hojas pecioladas, alternas, simples,
enteras, lobuladas, con 4pices pronunciados; las flores son por lo general

blancas o amarillas y los frutos se muestran en forma de bayas. El tamafio de
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estas plantas varia desde hierbas pequefias hasta arboles de mas de 20 m
de altura (Badillo y Schnee, 1965).

Por otra parte, Artiles y cols., 2016; dicen que el género Solanum son
plantas herbaceas, arbustivas o trepadoras, con especies comestibles como
la patata. Las hojas son alternas u opuestas, simples o pinnadas; las flores
estan formadas por una o0 mas cimas helicoidales, normalmente
escorpioides, a veces umbeliformes, raramente solitarias; el caliz es

campanular y pentalobulado; su fruto es una baya suculenta, con semillas

A
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pequefias, ovoides y comprimidas.

Jorsium iycopersicum,

Figura 8. Plantas perteneciente a la familia Solanacea. Recuperado:
https://www.google.com/search?client=firefox-b-
d&biw=1024&hbih=467&tbm=isch&sxsrf=ACYBGNQtiUdgMO076jEjlvsuxDfE_aoBEBg%3A156

El género Solanum ha sido ampliamente estudiado (Ver tabla 2), lo que
ha permitido el aislamiento de metabolitos secundarios, como: alcaloides
esteroidales, saponinas, flavonoides y aceites esenciales entre los mas

comunes en este género tenemos (Pérez y Rojas, 2013).
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Tabla 2

Especies mas comunes del género Solanum.

Nombre del género Principios activos Referencias
Solanum dulcamara e Solaneina Bayeres, 2010
(dulcamara). e Acido dulcamaretinico

e Aglutininas albuminoides

Solanum nigrum (hierba e Solanina Bayeres, 2010
mora) e Chaconina

e Solasonina

Solanum tuberosum e a-solanina Hlava, Pospisil vy
(patata) e ay B-solamarina Stary, 1998

e Vitamina A, C.

e ComplejoByP.

e Amilopectina

e B-amilosa

Solanum lycopersicum e Solanina Bayeres, 2010
(tomatera) e VitaminaA,ByC

e Acido citrico.

Nota: Elaborado por Montilla y Riera, 2019.

Existe una relacibn muy estrecha entre la composicion quimica de los
diferentes miembros del género Solanum y sus efectos. Mediante la
purificacion de extractos de Solanum lanceolatum obtenidos por métodos
convencionales se ha logrado obtener dos nuevos pseudoglicolipidos
llamados lanceolitoles A1-A7 (1-7) y lanceolitoles B1-B7 (9-15),

respectivamente, Solanum rostratum es utilizada en México para el
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tratamiento de enfermedades gastrointestinales, y se ha detectado en sus
extractos la presencia de metilprotodioscina, la cual se determind por
estudios de Resonancia Magnética Nuclear de Protones (RMN-H') a partir
de su aglicona, este compuesto también ha sido reportado en otras especies
del género Solanum, como es el caso de Solanum indicum L., se le ha
atribuido efecto citotoxico en lineas celulares de cancer humano, entre ellas
la linea celular de glioma GBM8401/TSGH (Galicia, Lopez, Silva y Torres,
2013).

Estudios demuestran distintas propiedades farmacolégicas del género
Solanum, como la actividad antioxidante del fruto de Solanum melongena L,
dado la alta composicion de flavonoides (Dominguez, Gonzalez y Montes
2007). Solanum macranthum (Dunal) present6 actividad insecticida (Florez,
Hernandez y Vallejo 2010). También presentan actividad antibacteriana
como es el caso de tres especies de Solanum, S. hypomalocophyllum Bitter,
S. mamosum L y S. sycophantaduna L., y actividad antifangica contra

Candida crusei (Alarcon, Pefia, Usubillaga y Velasco, 2018).

Solanum betaceum Cav.

Segun Bazante, (1986), es originaria de América del Sur especificamente
de la vertiente oriental de Los Andes. Aunque Albornoz, (1980), indican que
también se han encontrado especies silvestres en México, Centro América,
Brasil y Argentina, aun cuando la mayor diversidad genética probable la zona
andina. El tomate de arbol, es uno de los frutos masexoticos de Sudameérica,
caracteristico por su delicioso sabor y aroma. En 1995, su nombre cientifico
“Cyphomandra betacea” se sustituyé por “Solanum betaceum”. Ademas, es

conocido industrialmente como "Tamarillo" en Estados Unidos, "Baum
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tomate” en Alemania, "Tomate decera” o "Chimango" en Portugal (Barcia,
2014).

El origen del tomate de arbol es de los Andes de Ecuador, Colombia,
Peru, Chile, Argentina y Bolivia (Figura 9). Hoy en dia todavia se cultiva en
jardines y pequefios huertos para la produccion local, y es una de las frutas
mas populares en estas regiones. Otras regiones de cultivo son las areas
subtropicales en todo el mundo, como Ruanda, Sudafrica, Darjeeling y
Sikkim en la India, Nepal, Hong Kong, China, el Reino Unidos, Australia,
Bhutan y Nueva Zelanda (Vicente, 2019).

La primera cosecha comercializada internacionalmente de tamarillos o el
tomate de arbol fue en Australia se produjo alrededor del afio de los afios de
1995 y 1997, aunque la permacultura y entusiastas de frutas exéticas habian
vuelto cada vez mas el fruto de todo el pais desde mediados de la década de
1970 (Vicente, 2019).

El arbol generalmente forma una Unica posicion vertical tronco con ramas
laterales, sus flores y frutos cuelgan de las ramas laterales y sus hojas son
grandes, simples y perenne, y tienen un fuerte olor acre. Las flores son
racimo blanco-rosado, y la forma de 10 a 50 flores, producen de 1 a 6 frutos
por racimo, las raices son poco profundas y no muy pronunciada, por lo
tanto, la planta no es tolerante a la sequia y puede ser dafiado por los fuertes
vientos (Barcia, 2014).

Se ha descritos varios tipo de tomate de arbol entre los cuales tenemos
el tomate de arbol rojo o el naranja son los que tienen un sabor mas dulce y
semillas més tiernas y pequefias, el tomate de arbol amarillo suele ser méas
acido y duro. A través de los afios se ha estudiado la composicién quimica
de las diferentes variedades de Solanum betaceum Cav. dando como
resultado en su estructura algunos compuestos como polifenoles,
flavonoides, entre otros (Barcia, 2014). En la actualidad se ha comprado que
el tomate de arbol es rico en pro-vitamina A, vitamina E, K, C, F, B-6,
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minerales como hierro, fosforo y calcio; pectina, acido gammaaminobutirico

(Tabla 3). En la medicina popular, las hojas y los frutos del tamarillo se usan

en el tratamiento del dolor de garganta, inflamacién de las amigdalas y

encias (Bohs, 1989).

Tabla 3

Composicion y propiedades del tamarillo.

Caracteristicas

Rango

Contenido de solidos solubles

pH

Acidez total (g/100gr)
Humedad (g/100gr)
Proteinas (g/100gr)
Grasas (g/100gr)
Glucosa (g/100gr)
Sacarosa (g/100gr)
Fibra (g/100gr)

Acido citrico (g/100gr)
Vitamina A (1.U)

Acido ascorbico (mg/100gr)
Sodio (mg/100gr)
Potasio (mg/100gr)
Calcio (mg/100gr)
Magnesio (mg/100gr)
Hierro (mg/100gr)
Cobre (mg/100gr)

Zinc (mg/100gr)
Manganeso (mg/100gr)
Fosfato (mg/100gr)

10,0-13,5
3,2-3,8
1,0-24
81,0-87,8
15-25
0,05-1,28
05-1,0
0,3-2,5
1,4-6,0
1,27 -1,80
540 - 2475
19,7 -57,8
1,3-8,9
290 — 347
3,9-11.3
19,7-22,3
0,40 -0,94
0,05-0,2
0,10-0,20
0,10-0,20
33,9-65,5

Nota: Tomado y modificado de Prohens y Nuez, (2000).
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Segun Orqueda, (2016) se lograron evaluar los componentes funcionales

del polvo obtenido de liofilizacion de frutos enteros, semillas, pulpa y piel de

chilto (Solanum betaceum Cav.) cultivado en la regién de Yungas, Argentina.

Los polvos son una fuente de vitamina C, carotenoides, fendlicos, potasio y

fibra (Tabla 4)

Tabla 4

Compuestos fendlicos capacidad antioxidante y antocianinas del tamarillo
Solanum betaceum Cawv.

Pais de Color Parte del Compuestos Capacidad Antocianinas
origen del fruto fenélicos (mg antioxidante (mg cianidina
fruto evaluado equivalentes (mmol 3-glucosido/gr
del &cido Trolox/g de de muestra
gélico/100gr de muestra fresca)
muestra fresca) fresca)
Ecuador Amarillo Cascara, Cascara Cascara
dorado  pulpa y (amarillo) 387 (amarillo) 22
semilla (rojo) 620 (rojo) 40
Purpura Pulpa Pulpa
rojo (amarillo) 78 (amarillo) 2,3 0,38
(roja) 113 (roja) 3,0
Semilla Semilla
(amarilla) 94 (amarilla) 3,8
(roja) 152 (roja) 9,3
Ecuador Morado Endocarpio  Mesocarpio Mesocarpio Endocarpio
y 43 -54 1,65-2,05 1,2-1,7
mesocarpio  Endocarpio Endocarpio
120 - 155 7,3-9,3
Venezuela Rojo Pulpa y 139 0,29
semillas

Nota: Tomado y modificado de Perciado y Barcenas, (2014).

Segun la Federacion Nacional de Cafeteros de Colombia, (1990). El

tomate de arbol (Solanum betaceum Cav.) es una planta arbustiva de tallos

semilefiosos, que bajo condiciones favorables alcanza un buen desarrollo,

encontrdndose plantas hasta de 5 metros de altura (Tabla 5).
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Tabla 5

Caracteristicas de la planta (Solanum betaceum Cav.).

Parte de la planta

Caracteristicas

Raiz

Tallo

Hojas

Inflorescencias

Fruto

Semillas

Se distribuyen ramificadas, de color marfil.
Es un arbusto de 2 a 3 metros de altura
cilindrico y erecto. Coloracion verde oscuro
o verde pélido.

Son enteras, sencillas, alternas, de forma
oval acorazonadas.

Es del tipo cima escorpioidea, fragantes,
pediceladas y pentameras.

Baya ovoide, alargada puntiaguda o
redondeada en un extremo y achatada
redondeada en el punto de insercion.

De color blanco o amarillento, semiplanas,
redondas, el fruto contiene alrededor de 300

a 500 semillas pequefias, circulares y planas

Nota: tomado y modificado de la Federacion de cafeteros de Colombia (1990).

Figura 9. Solanum betaceum Cav. Tomado y modificado de Morton, (1987).
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Bacterias

Las bacterias son células procariotas que se encuentran siempre en
forma unicelular. Estan ampliamente distribuidas en la naturaleza, en los rios,
lagos, mares, tierra, asi como: en hojas, y las raices de las plantas, en la piel
y el tubo digestivo de animales. Algunos de estos microorganismos forman
parte de la microbiota habitual del hombre, sin embargo, la mayoria son
patdgenos causantes de graves patologias (Prats, 2012).

Entre las estructuras bacterianas, algunas son muy importantes para la
supervivencia de la bacteria como membrana citoplasméatica, material
nuclear, citoplasma, y ribosomas, de modo que su inexistencia las hace
inviables; son llamadas estructuras o elementos obligados. Otros elementos,
aunque pueden favorecer la supervivencia bacteriana como pared celular,
capsula, flagelos, granulos, fimbrias y esporas no son vitales para el
microorganismo. Son los denominados elementos facultativos (Picazo y
Garcia, 1999).

La clasificacion mas sencilla de las bacterias se debe gracias a las

caracteristicas de su pared celular, y se dividen en:

e Bacterias grampositivas: La pared celular bacteriana de las
bacterias grampositivas, es mas gruesa y de estructura mas sencilla que la
de las gramnegativos, estan constituidas por un 60% aproximadamente de
peptidoglicano y un porcentaje relativamente bajo de acidos teicoico y
teicuronicos (Figura 10) (Barrios, 1996).

e Bacterias gramnegativas: Es quimica y estructuralmente mas
compleja que la de las bacterias grampositivas. Estd compuesta por una

capa fina de peptidoglicano por un espacio periplasmico o zona intermedia,
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la membrana externa consiste de una doble capa de fosfolipidos y
lipopolisacaridos. Poseen paredes celulares mas complejas (tanto desde el
punto de vista estructural como quimico) que las células grampositivas.
Desde el punto de vista estructural, la pared celular contiene dos capas
situadas en el exterior de la membrana citoplasmatica, inmediatamente por
fuera de la membrana citoplasmatica se encuentra una delgada capa de
peptidoglicano que representa tan solo un 5% a 10% del peso de la pared
celular (Figura 10) (Barrios, 1996).

Entre las bacterias mas comunes utilizadas en los estudios fitoquimico
tenemos:

Staphylococcus aureus: Es un microorganismo que forma parte de
la flora bacteriana de la mucosa nasal, aunque también puede hallarse en la
piel. Tiene la morfologia propia de los estafilococos, es hemolitico, produce la
enzima coagulasa y un pigmento carotenoide. Causa procesos patoldgicos
por mecanismo invasivo, toxigénico e inmunitario (Prats, 2012).

Posee gran capacidad invasora por producir numerosas enzimas que
lesionan los tejidos facilitando su invasion. El S. aureus causa una infeccion
de los foliculos pilosebaceos denominada foliculitis. Las heridas, incluyendo
las de las incisiones quirurgicas, pueden infectarse por S. aureus dando lugar
a supuracion; estas infecciones de la piel cuando profundizan a la dermis y al
tejido celular subcutaneo, causan celulitis desde los que el estafilococo
puede pasar a la sangre dando lugar a una bacteriemia (Prats, 2012).

Enterococcus faecalis: Los enterococos, son COCOS grampositivos
que se disponen en parejas o0 cadenas cortas. Enterococcus faecalis es la
especie de este género que produce infecciones con mas frecuencia, entre
las que destacan infecciones urinarias, las infecciones intraabdominales, y de
las incisiones quirdrgicas del abdomen. La endocarditis, a diferencia de estas
infecciones es poco frecuente, pero posee extraordinaria gravedad (Prats,
2012).
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Escherichia coli: Es una especie que se encuentra en el tubo
digestivo del hombre y de los animales de sangre caliente; sin embargo a
principio de la década de 1950 se constatd que algunas cepas de esta
especie podian causar diarrea y posteriormente se han identificado, como
minimo cinco patogrupos diferentes de Escherichia coli, causantes de
enteritis por diferentes mecanismos. Estas cepas poseen factores de
virulencia que la hacen enteropatdgenas como son adhesinas especificas,
que tiene un sistema para la penetracion intracelular y toxinas (Prats, 2012).

E. coli también es causante de la mayoria de las infecciones urinarias en
la mujer. Asimismo, causa con frecuencia infecciones extra intestinales
aparte de las infecciones urinarias, como colecistitis, peritonitis, neumonia y
bacteriemia (Prats, 2012).

Klebsiella pneumoniae: Las bacterias pertenecientes al género
Klebsiella, poseen una capsula prominente que les confiere el aspecto
mucoide a las colonias aisladas y la mayor virulencia de los microorganismos
in vivo. Klebsiella pneumoniae, puede producir neumonia lobular primaria
adquirida en la comunidad, que conlleva a la destruccién necrotica de los
espacios alveolares, la formacién de cavidades y la produccién de esputos
hemoptisicos. También esta asociada a infecciones de heridas, de tejidos
blandos, y del aparato urinario (Barrios, 1996).

Pseudomonas aeruginosa: Es un bacilo gramnegativo no
fermentador de los carbohidratos, de requerimientos nutricionales sencillos.
Cuenta con muchos factores de virulencia, incluidos componentes
estructurales, toxinas y enzimas. El sistema de transmision utilizado por
pseudomonas, es el sistema de secrecién tipo lll, resulta especialmente
eficaz para la inyeccion de toxinas dentro de la célula anfitriona. Se ubica en
la naturaleza y en los ambientes humedos de los hospitales; causando

diferentes cuadros clinicos (Barrios, 1996).
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Figura 10. Pared celular de grampositivas y gramnegativas. Tomado y modificado de

Arellano, Cardona y Zufiiga, 2017.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la resistencia
bacteriana se produce cuando los microorganismos, sufren cambios al
verse expuestos a los antimicrobianos; como resultado, los medicamentos
se vuelven ineficientes y las infecciones persisten en el organismo, lo que
incrementa el riesgo de propagacion a otras personas.

Este tipo de resistencia puede ser de dos tipos; resistencia natural o
intrinseca propia de cada individuo; y la resistencia adquirida fruto de un
mal uso de los farmacos, la cual conlleva al fracaso terapéutico (Garbayo,
2017).

El mecanismo de resistencia de las bacterias (Tabla 6) lo realizan
mediante la produccion de enzimas, bomba de expulsion de flujo,
cambios en la permeabilidad de la membrana o alteracion en el sitio de

accion (Barrios, 1996).
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Tabla 6

Grupos de antibidticos y mecanismos de resistencias.

Grupos de antibioticos

Mecanismo de resistencia bacteriano

B-lactamicos

Glucopéptidos

Aminoglucdsidos
Macroélidos, lincosaminas

estreptograminas

Quinolonas

Diaminopiridinas/sulfonamidas

Produccién de enzimas.
Modificacibn en el sitio blanco
(PBP).

Bombas de expulsion de flujo.

Modificacibn en el sitio blanco
(aminoacido terminal del

tetrapéptido).

Enzimas modificadoras.

Modificacion en el sitio blanco (nivel
ribosomal).

Bomba < de expulsion de flujo
(macrolidos).

Modificacibn en el sitio blanco
(topoisomerasa).

Bomba de expulsion de flujo.

Modificacibn en el sitio blanco
(enzima diana).

Bombas de expulsion de flujo.

Nota: Tomado y modificado de Forbes, Sahm y Weissfeld, (2007).
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Actividad Antibacteriana

Las plantas desde la antigliedad se han utilizado para multiples fines, sus
extractos y/o compuestos puros, promueven oportunidades ilimitadas para el
desarrollo de nuevas drogas, que pueden ser utilizados para el control
microbiano. El desarrollo farmacéutico comienza con la identificacion de los
principios activos, para después ser utilizados en distintos ensayos biologicos
para obtener informacion sobre la capacidad antimicrobiana del compuesto
de interés (Castillo, Garcia y Sanchez, 2016).

Existen distintas pruebas de sensibilidad las cuales son de vital
importancia ya que se pueden obtener distintos beneficios, como el
establecer una terapia alternativa para combatir las bacterias, estas deben
provenir de pacientes aislados o de cepas de la American Type Culture
Collection (ATCC) (Castillo y Cols, 2016).

. Entre los métodos para evaluar la sensibilidad tenemos:

1. Método de difusion en placa: consiste en una serie de pasos
rigorosos que van desde la seleccién del material vegetal, el microorganismo,
el medio de cultivo y la preparacion del inéculo. Para ello se puede utilizar:

1.1 Disco-difusiéon en agar (Kirby Bauer): Un método muy utilizado por
su sencillez para el estudio de la sensibilidad de las bacterias. Se basa en la
inhibicion del crecimiento de la bacteria alrededor de un disco cargado con
un antimicrobiano que difunde en un medio soélido (Prats, 2012). Esta técnica
consiste en la siembra de la bacteria en la superficie de una placa con un
medio de cultivo, sobre el que se depositan unos discos de papel cargados
con una cantidad precisa de antibiotico, que difunde casi instantaneamente a

través del agar, formandose un gradiente de concentracién del mismo
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alrededor del disco. Posteriormente, se lleva a incubar a 37 °C durante 18
horas (Prats, 2012).

El microorganismo crece en la superficie de la placa, pero alrededor de
los discos se forman unos halos de inhibicibn mas o menos grandes,
dependiendo de la mayor o menor sensibilidad de la bacteria a cada
antibiotico. Se mide el diametro de halo (expresado en milimetros) y se lleva
a las tablas que correlaciona los diametros con la sensibilidad (Prats, 2012).

1.2 Método modificado de pozos de agar: Se deposita el indculo y se
siembra sobre las superficies del agar selectivo estipulado para este método;
seguido de ello se hacen los pozos sobre la superficie del agar con el apoyo
de un sacabocados estéril de 6 mm de didmetro y en cada uno de ellos se
deposita de 10 a 25 pL de los extractos a evaluar, estdndares (control
positivo y negativo) y blanco por triplicado, se deja reposar por espacio de 30
min (para evaporar el liquido), finalmente se incuba con la caja invertida a
35+2°C por 24 h para bacterias y a 29+2°C por 48 h en caso de levaduras,
posteriormente se miden los halos de inhibicién (Rios, Recio y Villar, 1988).

2. Métodos en dilucién: son apropiados para la determinacion
cuantitativa de la actividad antimicrobiana, en ella una cantidad del extracto
de la planta es mezclado con una cantidad del medio de cultivo (Castillo y
cols., 2016).

2.1Concentracion minima inhibitoria (Dilucién en caldo): Es la minima
concentracion de un antimicrobiano que previene el desarrollo visible de un
microorganismo en una prueba de sensibilidad por dilucién en caldo. La
metodologia mas comun para la determinacién de la CMI es la que utiliza
diluciones seriadas al medio (por Ej. 1, 2,4, 8,16 pg/mL etc.). También
existen otros esquemas de dilucidén, que utilizan unas pocas concentraciones
(hasta dos), concentraciones "Breakpoint” o que agregan concentraciones
entre las que se ensayan normalmente; por ejemplo: 4, 6, 8, 12, 16 pg/mL
(Malbrén, 2012).
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Antibidticos

Los antibioticos son sustancias que incluso en pequefias concentraciones
inhiben el crecimiento, la multiplicacién de las bacterias y hongos. Se dice
que solo si influyen sobre la multiplicacion de las bacterias tienen accion
bacteriostatica, y si las células blancas mueren tienen accion bactericida. La
mayoria de los antibioticos son producidos por microorganismos, sobre todo
por bacterias del género Streptomyces y ciertos hongos. También existen
antibacterianos sintéticos como las sulfonamidas y los inhibidores de la
girasa (Leza, Lizasoain, Lorenzo, Moreno, Moro y Portolés, 2008).

Ellos utilizan distintos mecanismos de accibn para destruir al
microorganismo, entre ellos estan:

e |Inhibicion de la sintesis de la pared celular: inhibiendo la sintesis
del peptidoglicano, los p-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemos y monobactamicos) actian a nivel de las PBP, los
Glucopéptidos interfiere en la sintesis del peptidoglicano, y la bacitracina que
actla en la sintesis y transporte de los precursores del peptidoglicano (Leza
y cols., 2008).

e |Inhibicion de la membrana externa: polimixinas como la colistina la
cual altera la permeabilidad de la membrana la cual produce la perdida de
componentes esenciales y por lo tanto la muerte de la bacteria (Leza y cols.,
2008).

e Inhiben la sintesis de proteina: estan los que actuan a nivel de la
subunidad 30S, como los Aminoglucoésidos, tetraciclinas y glicilciclinas los
cuales impiden que el ARNt forme complejos de iniciacion; y los que actuan a
nivel de la subunidad 50S, como los fenicoles que bloquean la formacién de

enlaces peptidicos, macrélidos, lincosaminas y estreptograminas que

44



bloquean al ARNt, y oxazolidonas interfieren en el complejo de iniciacion
(Lezay cols., 2008).

e Inhibicion en la sintesis de acidos nucleicos: las rifamicinas actuan
a nivel de la ARN polimerasa y las Quinolonas a nivel de las ADN en la
topoizomerasa (Leza y cols., 2008).

e |Inhibicion en la sintesis de cofactores metabolicos: sulfonamidas
que acttan a nivel de la dihidropteroatosintetasa; y las diaminopiridinas que

actuan a nivel de las dihidrofolatoreductasa (Leza y cols., 2008).

Definicién de Términos

Externalidad: también llamada efecto externo es una situacién en la cual un
agente se ve beneficiado o perjudicado por la accidén de otros, sin importar o

recibir ninguna compensacién a cambio (Ramiro, 2010).

Antocianina: es el grupo méas extendido de los flavonoides, responsable de
la mayoria de los colores rojo, rosado, azul y morado de las plantas; estas
son muy importantes en la atraccion de animales para la polimerizacién y

dispersion de las semillas (Taiz y Zeiger, 2006).

Macroelementos: son elementos quimicos simples cuya presencia e
intervencidn es imprescindible para la actividad de las células; son los que el
organismo necesita en mayor cantidad y se miden en gramos (Cuamatzi y
Melo, 2007).

45



Antioxidantes: es cualquier substancia que cuando se encuentra presente
en concentraciones pequefias en relacion con los de un sustrato oxidable,
demora significativamente o previene la oxidacion de dicho sustrato
(Halliwell, 1997).

Antinociceptivas: alteracion de los aspecto generales de la intensidad del
dolor (Lorenzo, 2015).

Taxonomia: es una ciencia que procura identificar, delimitar, nombrar y

clasificar las especies (Llosa, 2003).

Solvente: es el medio en el cual se dispersa un soluto (Correa, 2002).
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Operacionalizacion de las Variables

En este estudio por ser una investigacibn de causa y efecto
(confirmatoria), las variables son de tipo cuantitativas, discreta (variable
independiente), y continua (variables dependiente), sus indicadores derivan
de las bases teéricas (Tabla 7 y 8). Este proceso de operacionalizacion de
las variables asegura que las metas propuestas en los objetivos puedan

alcanzarse (Hurtado, 2010).

47



Tabla 7

Operacionalizacién de la variable dependiente. Actividad antibacteriana del

Solanum betaceum Cawv.

1. Variable

2. Tipo de variable

3. Definicién conceptual
¢, Qué es?

Actividad antibacteriana del
Solanum betaceum Cawv.

Dependiente

Explicativa y discreta

4. Definicién operacional
,Coémo se mide?

La actividad antibacteriana

se puede medir por: *
Método de difusion del disco
Kirby Bauer °

5. Dimensiones

Staphylococcus aureus
ATCC 25923
Enterococcus
ATCC 29212
Escherichia coli
25922
Klebsiella pneumoniae
ATCC 23357
Pseudomonas
aeruginosa
27853

faecalis

ATCC

ATCC

La actividad antibacteriana es
la capacidad que poseen
algunas sustancias de inhibir o

incluso destruir
microorganismos estas pueden
ser producidas por un

microorganismo 0 sintetizada
guimicamente ( Leza, Lorenzo,

Moreno, Lizasoain, Moro,
Portolés y Velasquez, 2008).
6. Indicador

e Activo, Leve y Moderado
(De Armas, Rodriguez y
Salazar, 2013).

e Presencia o ausencia del
halo de inhibicion.

Nota: Elaborado por: Montilla, Morillo, Obregén y Riera, (2019).
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Tabla 8
Operacionalizacién de la variable independiente. Estudio Fitoquimico de las
hojas Solanum betaceum Cauv.

1. Variable 2. Tipo de variable 3. Definicién conceptual ¢Qué
es?

El objetivo de un estudio fitoquimico
es determinar la presencia, 0 ausencia
de los principales grupos de metabolitos
en una especie vegetal a saber:

. .. . alcaloides, antraquinonas,
Estudio fitoquimico de las Independiente . . d
hoias Sol b Exolicati naftoquinonas, esteroides, triterpenos,
ojas Solanum betaceum Exp '_Cat_'va flavonoides, taninos, saponinas,
Cav. Cualitativa cumarinas, lactonas terpénicas y

cardioténicos. En el estudio fitoquimico
preliminar, es posible orientar
investigaciones posteriores para
determinar la actividad biolégica de las
especies en cuestion y los principios
activos (Marcano y Hasewaga, 2002).

4. Definicién 5. Dimensiones 6. Indicador
operacional ¢Coémo se
mide?
e Prueba de e Precipitado de color naranja.
Dragendorff, Meyer. e Espuma que perdura en tiempo
e Prueba de espuma. y tamafio.
Pruebas quimicas e  Flavonoides: Shinoda. e Presencia de un color.
cualitativas también o  Taninos: prueba de e Precipitado.
QOHOQIdQS como Tamizaje gel-gelatina. e  Color rojo o rosado.
fitoquimico. . e Antraquinonas: e Fluorescencia azul o verde.
hidroxido de amonio e Color rojo, azul y verde.
concentrado. e Cambios de color.
Cumarinas:

fluorescencia.
e Esteroles y triterpenos:
Liebermann-Burchard.
e Fenoles: cloruro férrico

Nota: Elaborado por: Montilla, Morillo, Obregén y Riera, (2019).
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Hipotesis

Desde la antiguiedad la planta de Solanum betaceum ha sido utilizada de
manera medicinal para tratar distintas enfermedades, en vista de los
diferentes reportes sobre los metabolitos secundarios presentes en el género
Solanum, e incluso en distintas partes de la planta de la especie Solanum
betaceum; es de esperar que los metabolitos secundarios encontrados en las
hojas de la planta en estudio presenten actividad antibacteriana frente a las

diferentes cepas bacterianas de referencia ATCC.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion se refiere a la clase de estudio que se va a
ejecutar. Orienta sobre el propdsito general del estudio y sobre la forma de
recolectar los datos necesarios. En este orden de ideas, los tipos de
investigacion pueden ser: exploratoria, descriptiva, analitica, comparativa,
explicativa, predictiva, proyectiva, interactiva, confirmatoria y evaluativa
(Hurtado, 2010). Por lo tanto esta investigacion es de tipo confirmatoria ya
que se desea confirmar la relacion entre la composicién quimica de los

extractos de Solanum betaceum Cav. y la actividad antibacteriana.

Disefio de Investigacion

La investigacion a realizar tendr4 un disefilo experimental, el cual se
define como un estudio donde se manipulan una o mas variables
independientes (supuestas causas-antecedentes), para analizar las
consecuencias que la manipulacion tiene sobre una o mas variables

dependientes (supuestos efectos-consecuentes), dentro de una situacién de
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control creada por el investigador (Hurtado, 2010). Las muestras fueron
procesadas en el Laboratorio “A” de Productos Naturales “Dr. Carl Seelkopt”
del Instituto de Investigaciones de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis de la
Universidad de Los Andes.

Poblacién y Muestra

Unidad de Investigacion

La poblacion, definida por Balestrini (2005), “se entiende como un
conjunto finito o infinito de personas, objetos, casos o0 elementos que
presentan caracteristicas comunes.” La unidad de estudio en esta
investigacion sera la especie Solanum betaceum Cav., situada en el arado 2,
El Valle, Municipio Libertador, Estado Mérida.

Seleccion del tamafio de la muestra

La muestra es, en esencia un subgrupo de la poblacion; digamos, un
subconjunto de elementos que pertenecen a ese conjunto definidos en sus
caracteristicas al que llamamos poblacion (Hernandez, Fernandez y Baptista
1998). La muestra estara representada por las hojas de la planta Solanum
betaceum Cav.
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Sistema de Variables

En toda investigacion es importante plantear variables, ya que éstas
permiten relacionar algunos conceptos y hacen referencia a las
caracteristicas que el investigador va a estudiar. Aunque Hurtado (2010)
prefiere usar el concepto de “evento”, el cual es mas amplio pero el mismo
incluye el término variable y es el que discutira a continuacién. De acuerdo al
uso que se le da a las variables, se clasifican en variables dependientes y en
variables independientes. En un estudio experimental la variable dependiente
es la caracteristica que se investiga y que siempre debe ser evaluada,
mientras que la variable independiente es la caracteristica que se puede
medir por separado y que puede ser causa de la variable dependiente. Las
variables que tiene relacion con el objetivo de la investigacion son las
siguientes: Variable dependiente: Actividad antibacteriana. Variable
independiente: Estudio fitoquimico de los extractos de las hojas de Solanum

betaceum Cav.

Instrumento de Recoleccion de Datos

En este proyecto de investigacion se emple6 la observacion
estructurada; como técnica, la cual consiste en visualizar la presencia o
ausencia de los diferentes metabolitos secundarios presentes en los
extractos de la planta a través de reacciones quimicas cualitativas. Ademas
de describir, la actividad activo, leve o moderado, o la presencia o ausencia
del halo de inhibicidn, de los diferentes microorganismos en estudio mediante
la medicion de los halos de inhibicién frente a las concentraciones de los
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extractos obtenidos de Solanum betaceum Cav.; descritos en las tablas de

resultados 11 y 14 respectivamente.

Procedimientos de la Investigacion

El procedimiento que se realizO en esta investigacion consta de la
recoleccion del material y las pruebas quimicas de laboratorio. En la
recoleccion del material se obtuvo 300 gramos de hojas, una vez obtenida la
planta, se verifico su clasificacion botanica ubicandola en la literatura
guimica, esto para tener conocimiento sobre los posibles compuesto
guimicos. La planta se recolecto en el arado 2, El Valle, Municipio Libertador,
Estado Mérida y procesada en el Laboratorio “A” de Productos Naturales “Dr.
Carl Seelkopt”, del Instituto de Investigaciones de la Facultad de Farmacia y
Bioandlisis, de la Universidad de Los Andes.

Las hojas fueron utilizas para la obtencion de los extractos, se pesaron y
secaron en la estufa durante 48 horas, luego se procedio a moler en un
mortero obteniendo 100 gramos, para la elaboracién de los extractos se
coloco el material vegetal a macerar por 48 horas, este procedimiento se
realiz6 3 veces con cada solvente (Hexano, diclorometano y etanol) en orden
de polaridad creciente, 100 g del material vegetal por cada 500 mL del
respectivo solvente, cada extracto se filtr6 con el material resultante, para
luego eliminar los solventes que se utilizaron con un rotaevaporador a baja
presion, seguido de una corriente de aire a 50 °C obteniendo 1,99 gramos del
extracto de hexano cuyo rendimiento fue de 1,99%, 0,18 gramos de
diclorometano con un rendimiento de 0,18% y 0,08 gramos de extracto

etandlico, con un rendimiento de 0,08% (Esquema 1).
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Esquema 1
Obtencidn de los extractos de las hojas de Solanum betaceum Cav.

Pesaron y

Recoleccién del

material frejc?. Verificacion de se secaron
300 gramos de las su clasificacion en la estufa
durante 48

botanica.

hojas de la especie
en estiidin

horas

Obtencién de los
extractos por
maceracion: 48 horas
con distintos solventes
Hexano, Diclorometano
y etanol en orden de
polaridad creciente.

Mortero:
100
gramos.

Filtro el material
resultante, luego se
eliminaron los
solventes con un
retroevaporador a
baja presion,
seguido de una
corriente de aire a

50°C.

Obteniendo: 1,99 gramos del
extracto hexanoico, 0,18 gramos
del extracto diclorometanoico y

0,08gramos del extracto etandlico.

Determinacion de metabolitos secundarios

Los extractos de la planta, se utilizaron para establecer qué actividad

bioldgica posee a través de un tamizaje fitoquimico en el cual utilizaremos

diferentes técnicas como:

a) Determinacion de Alcaloides: Se tomd una porcién del extracto
etandlico, y se adiciond 5 mL del HCI al 10 %, se calent6 en bafio de maria

por 10 min, se dej6 enfriar y luego se filtrG; posteriormente se dividio el
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filtrado en dos tubos (1,0 mL) de ensayos identificados para cada reactivo.
Se adiciono al respectivo tubo el reactivo de Wagner y Dragendorff hasta
gue se observé turbidez y precipitados (Herrera, Villegas y Lopez 2010).

b) Determinacion de saponinas: En dos tubo de ensayo se colocé 1mL
de solucion acuosa del extracto etandlico y diclorometanoico
respectivamente, se agitd0 vigorosamente durante 1 min, la ausencia de
espuma, indico la negatividad de la prueba (Marcano y Hasewaga, 2002).

c) Determinacién de flavonoides: Se disolvi6 2 mL de extracto
diclorometanoico y etandlico en el solvente de origen, se adiciono 2 gotas de
HCl concentrado, luego se coloc6é un trozo de magnesio metélico, la
formacion de una coloracion naranja a rojo indica la presencia de flavonas, si
es rojo flavonoles y si es magenta flavononas (Marcano y Hasewaga, 2002).

d) Determinacion de taninos: A 1mL del extracto etandlico se adiciono
2mL de agua destilada, de esta solucién se adiciono a una solucion de
gelatina al 1%; la formacion de un precipitado blanco indica la presencia de
taninos (Marcano y Hasewaga, 2002).

e) Determinacién de antraquinonas y quinonas: Se colocaron 5 mL
del extracto diclorometanoico y etandlico en una capsula de porcelana y se
concentr6 a sequedad, posteriormente se dividid el extracto siruposo en 2
porciones. Se agregd 1 gota de hidréxido de amonio concentrado a una parte
de los extracto; la ausencia de una coloracion roja indica la negatividad de la
prueba para antraquinonas. Se agrega 1 gota de acido sulfarico concentrado
a otra porcion de los extractos; la ausencia de una coloracion roja indica la
negatividad para quinonas (Marcano y Hasewaga, 2002).

f) Determinacion de cumarinas: Se disolvid la muestra en 1mL de
etanol y en otro tubo con 1 mL de diclorometano, se agreg6 unas gotas de
hidréxido de amonio concentrado a ambos tubos, se llevaron los tubos a la
lampara de luz ultravioleta (UV) a 365 nm, la ausencia de fluorescencia azul
indicé la negatividad de la prueba. (Marcano y Hasewaga, 2002).
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g) Determinacién de esteroles y triterpenos: Se realizd la prueba de
Liebermann-Burchard. En tres tubos de ensayo limpios y secos se tomo6 una
pequefia cantidad de los extractos (hexanoico, diclorometanoico y etandlico)
previamente llevados a sequedad, se adiciono diclorometano en cantidad
suficiente para cubrir las muestras, se colocé en el ultrasonic hasta disolver
las muestras, se afiadid6 0,5 mL de anhidrido acético, luego se adicioné
cuidadosamente por las paredes de los tubo 2 gotas de acido sulfurico
concentrado. Se considerd positiva al observar una coloracion azul o verde
gue indico la presencia de esteroides (Marcano y Hasewaga, 2002).

h) Determinaciéon de compuestos fenoles: Prueba del FeCls: a los
extractos (diclorometanoico y etandlico) se disolvieron en agua vy
posteriormente se afiadidé unas gotas de cloruro férrico al 5 %, la coloracion
verde oscura indicé la presencia de derivados del catecol (Marcano y
Hasewaga, 2002).

Determinacion de la Actividad Antibacteriana por el Método de Difusion

en disco (Kirby-Bauer)

La técnica estd basada en el método originalmente descrito por Bauer y
cols., (método de Kirby-Bauer). Esta prueba se desarroll6 en el Laboratorio
de Actinomicetos del Instituto de Investigacidon de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes (ULA), bajo la asesoria de las
Profesoras Yndra Cordero e Ysbelia Obregén (Esquema 2).

Bacterias estudiadas: para este estudio se seleccionaron cinco especies de
bacterias: dos especies pertenecen a las bacterias grampositivas y tres

pertenecientes a las bacteria gramnegativas de referencia internacional de la
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Coleccion de Cultivos Tipo Americano (ATCC), estas bacterias fueron
obtenidas del cepario del Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de
Farmacia y Bioandlisis de la Universidad de Los Andes a cargo de la

Licenciada Maria Eugenia Nieves (Tabla 9).

Tabla 9
Cepas de referencia internacional de la Coleccion de Cultivos Tipo
Americano (ATCC).

Bacterias Gram positivas (ATCC).

Staphylococcus aureus ATCC 25923
Enterococcus faecalis ATCC 29212

Bacterias Gram negativas (ATCC).

Escherichia coli ATCC 25922
Klebsiella pneumoniae ATCC 23357
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Nota: Elaborado por: Cordero y Obregén, (2019).

Preparacion de placas: en las placas de Petri se preparé el medio de cultivo
colocandose aproximadamente 20 mL de Agar Mueller Hinton (Merck ®)
estéril, dejandose solidificar a temperatura ambiente (Bauer, Kirby Sherris y
Turck 1966).

Preparacion de pre-indculos bacterianos: las cepas a ensayar se incuban
en agar Mueller Hinton a 37 °C por 16 a 18 horas antes de hacer el ensayo
microbiano, ya que es en ese tiempo donde las bacterias adquieren los
nutrientes necesarios para su crecimiento, especificamente cuando alcanzan
su fase exponencial o de multiplicacion en la curva de crecimiento bacteriano
(Anon, 2003). Una vez que se obtienen las cepas bacterianas frescas y
purificadas se prepar6 el in6culo bacteriano con la ayuda de una asa en aro

estéril, tomandose de ésta manera una pequefia cantidad de colonias para
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luego ser suspendidas en una solucion de Cloruro de Sodio (NaCl) al 0,85 %
previamente estéril, hasta alcanzar la turbidez del patron de MacFarland N°
0,5 equivalentes a 10°® UFC/mL.

Preparacion de los ino6culos bacterianos: una vez que se obtuvieron las
cepas bacterianas frescas y purificadas, se preparé el inéculo bacteriano con
la ayuda de un asa estéril, tomandose de esta manera una pequefia cantidad
de colonias para luego ser suspendidas en tubos 13x100 previamente estéril
que contenian 5 mL de una solucién de Cloruro de Sodio (NacCl) al 0,85 %
hasta que alcanzé una turbidez equivalente al patrén de Mac Farlan (10 ®®
UFC/mL).

Inoculacién de las placas: una vez preparada las placas, se inocularon en
forma homogénea en la superficie de cada una de ellas con cada uno de los
in6culos bacterianos previamente preparados en solucion de NaCl al 0,85 %
(bacterias en estudio), utilizando para ello un hisopo de algodon estéril.
Preparacién de los discos: se utilizaron discos de papel filtro Whatmann N°
1 de 6 mm de didmetro para realizar la actividad antibacteriana, los cuales se
esterilizaron con luz ultravioleta (LUV), durante toda una noche. Previo a la
preparacion del indculo se impregnaron los discos de papel con 10 pL de la
muestra en estudio a una concentracion comprendida 10.000 ppm. También
se utilizaron discos de antibidticos comerciales como control positivo con el
fin de medir la sensibilidad de los microorganismos a estudiar (Tabla 10) y
como control negativo discos impregnados con 10 uL del solvente dimetil
sulfoxido (DMSO).
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Tabla 10

Antibiéticos empleados como control positivo para el estudio de la actividad

antibacteriana.
Antibidticos comerciales

Bacterias (ATCC). E (15 ug) AMP (10 ug) PIP (100 pg)
Staphylococcus aureus 32 mm - -
ATCC 25923
Enterococcus faecalis - 32 mm -
ATCC 29212
Escherichia coli ATCC - - 27 mm
25922
Klebsiella pneumoneae - - 27 mm
ATCC 23357
Pseudomonas aeruginosa - - 27 mm
ATCC 27853

Leyenda: E: Eritromicina ®. AMP: Ampicilina ®. PIP: Piperacilina ®. mm: milimetros.

Nota: Elaborado por: Cordero y Obregén, (2019).

Colocacion de los discos impregnados: en las placas de Petri con Agar
Mueller Hinton previamente in6culados con cada cepa estudio, se colocaron
los discos impregnados con 10 pL de cada una de la dilucién de 10.000 ppm
de la muestra a ensayar y se colocaron los discos de antibioticos comerciales
como control positivo (Tabla 10) correspondiente a cada de las cepas en
estudio, ademas del control negativo; usando una pinza metélica
previamente esterilizada (National Committee for Clinical Laboratory 1997).

Pre-incubaciéon e incubacién de las placas: después de haber colocado
los discos en las placas con Agar Mueller Hinton previamente inoculados,
estas se dejaron en la nevera a temperatura de 4 °C aproximadamente
durante 30 min (pre-incubacion), con la finalidad de que los discos
impregnados con sus diferentes muestras difundieran a través del Agar, para
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luego llevarlas a la estufa durante 24 h a temperatura de 37 °C en posicion
invertida en atmaosfera aerdbica (incubacion).

Lectura de las placas: luego de ser incubadas cada una de las placas por
un lapso de tiempo de 24 h estas fueron revisadas para realizar la lectura de
las mismas con una regla milimétrica. Donde se considerd un resultado
positivo o sensible (presencia de actividad antibacteriana) cuando se observé
un halo de inhibicién alrededor del disco, y se tom6 como resultado negativo
0 resistente (sin actividad antibacteriana) la ausencia de dicho halo. El
diamétro de la zona de inhibicién producto de la actividad antibacteriana de

las muestras en estudio se expreso en milimetros (mm).

Esquema 2

Actividad antibacteriana de los extractos de Solanum betaceum Cav.

Preparacion
del pre-
inoculo

Preparacion
del inoculo
bacteriano

Preparacién
de las placas

Inoculacién
de las
placas

Colocacion de los
discos
impregnados

Preparacion
de los discos

Lecturas de
las placas

Pre-incubacion
de las placas

Incubacion de
las nlacas
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Disefio de Analisis

Los enfoques que se utilizaron para el analisis de los datos fueron
cuantitativos y cualitativos. El enfoque cuantitativo utiliza la recoleccion y el
analisis de datos para contestar preguntas de investigacion y probar
hipétesis establecidas previamente, y confia en la mediciébn numérica, el
conteo y en el uso de la estadistica para intentar establecer con exactitud
patrones en una poblacién, en el presente estudio este tipo de datos esta
dado por la actividad antibacteriana y la medicion de sus halos de inhibicion.
El enfoque cualitativo se basa en métodos de recoleccion de datos sin
medicidbn numérica, sin conteo, utiliza las descripciones y observaciones.
Este enfoque esta dado por el tamizaje fitoquimico y sus diferentes pruebas.

Por lo tanto, se analizé numéricamente los datos recolectados de la
unidad de estudio, con el fin de medir la actividad antibacteriana de los
extractos de las hojas de Solanum betaceum Cav.

El enfoque cualitativo, se utiliza para descubrir y refinar preguntas de
investigacion. A veces, pero no necesariamente, se prueban hipotesis. Por lo
regular, las preguntas e hipétesis surgen como parte del proceso de
investigacion y este es flexible, y se mueve entre los eventos y su
interpretacion, entre las respuestas y el desarrollo de la teoria. En la
investigacion la realizacion del estudio fitoquimico permitié el conocimiento
de la composicibn quimica de la planta para asi llevar a cabo la

investigacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Resultados

Estudio fitoquimico preliminar

Los extractos obtenidos a partir de las hojas de la planta Solanum
Betaceum Cav., fueron sometidos a las distintas pruebas quimicas
preestablecidas para conocer el grupo de metabolitos secundarios presentes
en la muestra; siendo de forma cualitativa la revelacion de cada uno de los
componentes por fendmenos quimicos de reaccion como: viraje de color,
precipitados, turbidez del medio, produccion de espuma y fluorescencia por
exposicion a la luz UV. Estos fenédmenos fueron los indicativos primordiales
para la presencia de los metabolitos presentes de la planta en estudio (Tabla
11y 12).
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Tabla 11
Resultados del tamizaje fitoquimico realizado a los extractos obtenidos de las
hojas de Solanum betaceum.

Prueba quimica Hexano Diclorometano Etanol
Triterpenos y Triterpenos: - Triterpenos: - Triterpenos: -
esteroles Esteroles: +++ Esteroles: +++ Esteroles: +++
Compuestos ND - ++ (verde)
fendlicos
Flavonoides ND - +
Alcaloides
Dragendorff ND ND ++
Mayer ND ND ND
Wagner ND ND +
Taninos ND ND +
Cumarinas ND - -
Antraquinonas ND - -

Quinonas ND - -
Saponinas ND - -

Leyenda: Negativo: (-), Positivo: (+), Abundante: (+++), Moderado: (++), No Determinado:
ND.
Nota: Elaborado por: Montilla y Riera (2020).
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Tabla 12
Reporte de resultados ilustrados del tamizaje fitoquimico de Solanum

betaceum Cav.

Fotos de los resultados Fotos de los resultados

ExXtracto

Hexano

’_‘B—W\;?:I‘D N
clorometano.
Ay

Interpretacion de los resultados Interpretacion de los resultados
Prueba: Liebermann-Burchard. Prueba: tricloruro férrico.
Metabolitos determinados: triterpenos y Metabolitos determinados: compuestos
esteroles. fendlicos.
Reporte: positivo para esteroles (verde) Reporte: negativo para el extracto

diclorometano.
Positivo para el extracto etandlico con una
coloracion verde.

Fotos de los resultados Fotos de los resultados

Interpretacion de los resultados Interpretacion de los resultados
Prueba: Shinoda. Prueba: fluorescencia UV.
Metabolitos determinados: flavonoides Metabolitos determinados: cumarinas.
Reporte:  negativo para el extracto Reporte: negativo para los extractos
diclorometano. diclorometano y etanol.

Positivo para el extracto etandlico con la
presencia de un color rojo/naranja.
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Tabla 12 (continuacion)

Reporte de resultados ilustrados del tamizaje fitoquimico de Solanum betaceum

Cav.

Fotos de los resultados

i

Interpretacion de los resultados

Prueba: H,SO,[].
Metabolitos determinados: quinonas.

Reporte: negativo para los extractos diclorometano y

etanol.

Fotos de los resultados

Interpretacion de los resultados

Prueba: NH,OH]J].
Metabolitos
antraquinonas.
Reporte: negativo para los extractos
diclorometano y etanol.

determinados:

Fotos de los resultados

Interpretacién de los resultados
reactivo de

Prueba: reactivo de Dragendorff,
Wagner.
Metabolitos determinados: alcaloides.

Reporte: positivo para el extracto etandlico con

ambos reactivos.

Fotos de los resultados

Interpretacién de los resultados
Prueba: espuma.
Metabolitos determinados: saponinas.
Reporte: negativo para los extractos
diclorometano y etandlico.
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Tabla 12 (continuacion)
Reporte de resultados ilustrados del tamizaje fitoquimico de Solanum betaceum

Cav.

Fotos de los resultados Interpretacién de los resultados
Bxracto etanlico Prueba: gelatina.

Metabolitos determinados: taninos.

: Reporte:  positivo en el extracto

g "! etandlico.
;'-‘ 45' T -
L e

Nota: elaborado por: Montilla y Riera, (2020).

Evaluacion de la actividad antibacteriana

Se determind a través del método de difusién en disco en agar (Kirby-
Bauer), en los tres extractos (Hexano, Diclorometano y Metanol); con
concentraciones madres de 10.000 ppm de solucién (Tabla 13 y 14), frentes
a las diferentes cepas ATCC: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomona aeruginosa ATCC 27853 y Klebsiella pneumoniae ATCC
23357.
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Tabla 13
Lectura de los halos de la inhibicidbn de los antibiéticos referencias frente a

cepas bacterianas ATCC.

Halos de inhibicion en mm
Cepas bacterianas  ER| (15 g) AMP (100 pug) PIP (100 pg)
ATCC
CLSI CE CLSI CE CLSI CE

Staphylococcus aureus 223 26 - - - -
ATCC 25923
Enterococcus faecalis - -
ATCC 29212
Escherichia coli - - - - =21 20
ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa
ATCC 278553
Klebsiella pneumoniae
ATCC 23357
Leyenda: ERI: Eritromicina ® 15 pg. APM: Ampicilina ® 100 pg. PIP: Piperacilina ® 100 pg.
mm: Milimetros. CLSI: Lectura de los halos de inhibicion recomendados por el Instituto de

v

17 10 - -

1
f

1

'
I\
N
-
=
(]

Estandares de Laboratorio Clinicos. CE: Cepas ensayadas.

Nota: Elaborado por: Cordero y Obreg6n, (2020).
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Tabla 14
Resultados obtenidos para la determinacion de la actividad antibacteriana de
los extractos de las hojas del Solanum betaceum.

Muestras Bacterias ATCC
ensayadas [ ] S. aureus E. faecalis E. coli P. K.
10.000 ppm ATCC ATCC ATCC aeruginosa pneumoniae
25923 29212 25922 ATCC ATCC
27853 23357
EHH 7 mm 7 mm 7 mm 10 mm 9 mm
EHD 0 mm 7 mm 8 mm 9 mm 9 mm
EHE 7 mm 7 mm 9 mm 9 mm 8 mm
DMSO (C-) 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm 0 mm

Leyenda: EHH: Extracto Hojas Hexano, EHD: Extracto Hojas Diclorometano, EHE: Extracto
Hojas Etanol, mm: Milimetros. DMSO: dimetil sulfoxido, C-: Control negativo.
Nota: Elaborado por: Cordero y Obregén, (2020).

Discusiones

En la presente investigacion se obtuvieron por maceracion los
extractos de hexano, diclorometano y etanol de las hojas de Solanum
betaceum Cav., a los cuales se les realizaron las pruebas quimicas
cualitativas que demostraron la presencia de algunos metabolitos
secundarios como: alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides y taninos.
Posteriormente se realiz6 un screening antibacteriano el cual nos permitié
conocer la actividad de dichos extractos.

El estudio realizado por Saptarini y Herawati (2018), demostré que las
semillas del tamarillo contiene alcaloides, polifenoles, flavonoides,
monoterpenoides y sesquiterpenoides; correlacionando esta investigacion

con la nuestra en la cual se demostrdé que la mayoria de estos metabolitos
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(alcaloides, compuestos fendlicos y flavonoides) también estan presentes en
las hojas del Solanum betaceum Cav.

Por otra parte; Saavedra y Vargas (2018), en su estudio de extracto crudo
etandlico y sumo de fruto del tomate de arbol, identificé polifenoles
flavonoides, alcaloides, triterpenos y saponinas; estos Ultimos siendo un
diferimiento con respecto al tamizaje de nuestra investigacién ya que no se
demostré la presencia de saponinas ni triterpenos en las hojas del Solanum
betaceum Cav.

Por otro lado; Navarro (2017), en su estudio identifico en el fruto del
Solanum betaceum Cav., taninos, flavonoides y alcaloides; confirmando que
dichos metabolitos estan presentes en las hojas de dicha especie

En otro sentido; Cafion y Menco (2018), en el estudio fitoquimico
preliminar en frutos, hojas y tallos; establecié la presencia de alcaloides,
esteroides, fenoles, taninos, cumarinas y quinonas en la especie Solanum
crinitipes Dunal, coincidiendo con la especie estudiada Solanum betaceum
Cav. la presencia de dichos metabolitos, exceptuando cumarinas y quinonas.
Los mismos autores demostraron que el extracto de Solanum crinitipes Dunal
presentd actividad antibacteriana contra la cepa de Staphylococcus aureus,
en concordancia con nuestro estudio el cual manifestd actividad
antibacteriana en la fraccion de hexano y etanol de la planta estudiada contra
dicha cepa.

Fitrianingsih, Hazar y Tazqiyyah (2019). En su estudio demostraron que el
extracto etandlico del fruto de tamarillo presentd actividad antibacteriana
frente a las cepas de Staphylococcus epidermidis y Propionibacterium acnes;
coincidiendo con nuestra investigacion en la cual la misma planta present6
actividad antibacteriana contra las cepas en estudio.

Heredia, Martin; Perez y Orozco (2019), en su estudio realizado a las
hojas de la especie Solanum dolichosepalum en el extracto etandlico

mostraron un leve efecto inhibitorio contra S. aureus, aunque el extracto
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etandlico fue el més activo contra S. aureus. En nuestro estudio el extracto
etandlico de las hojas de Solanum betaceum presento una actividad leve
frente a S. aureus, concordando ambos resultados a pesar de ser especies
distintas.

Por otra parte, Villalobos (2019), llego a la conclusién de que el extracto
etandlico de Solanum nigrum a distintas concentraciones tiene efecto
antibacteriano in vitro de tipo bactericida contra S. aureus. Relacionandolo
con nuestra especie estudiada ya que el extracto etandlico presento actividad
antibacteriana contra la misma cepa.

Soto (2014); comprobdé que la especie Solanum multifidum presenta
alcaloides en el extracto etandlico de su fruto, los cuales les proporcionan su
actividad antibacteriana frente a las cepas de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa; concordando con el género
estudiado ya que extracto etandlico de las hojas de Solanum betaceum Cav.,
mostro actividad contra dichas cepas.

Segun De Armas, Rodriguez y Salazar (2013). En su estudio realizado a
la planta Melochia villosa, concluyeron que un extracto a una concentracion
de 40.000 ppm, presenta actividad antibacteriana leve cuando el diametro de
su halo de inhibicion es de 7-8 mm, Activo 9 mm y Moderado 10 mm;
relacionandolo con nuestro trabajo ya que nos permitié clasificar el resultado
de los halos de inhicién en leve, activo y moderado; en el extracto de hexano
presento un halo de inhibicion de 7 mm (leve) para S. aureus, E. faecalis y E.
coli; 10 mm (moderado) para P. aeruginosa y 9 mm (activo) para K.
pneumoniae; en el caso del extracto de diclorometano mostro un halo de
inhibicion de 7 mm (leve) para E. faecalis, 8mm (leve) para E. coli, 9mm
(activo) para P. aeruginosa y K. pneumoniae; y en el extracto etandlico S.
aureus y E. faecalis presento un halo de inhibicién de 7mm (leve), E. coliy P.

aeruginosa 9mm (activo) y K. pneumoniae de 8mm (leve).
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Domingo y Lépez (2003), indicaron que algunos metabolitos secundarios
como fenoles presentaron actividad antibacteriana contra S. aureus; taninos
contra bacterias, flavonoides contra S. mutans, alcaloides contra cocos
grampositivos, estos resultados fueron similares a los nuestros, en los que se
demostrd la presencia de dichos metabolitos en las hojas del Solanum
betaceum Cav., presentando actividad antibacteriana contra las cepas

estudiadas.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

e En los extractos hexanoico y diclorometanoico de las hojas de
Solanum betaceum Cav. se determind la presencia de esteroles.

e En el extracto etandlico se demostré la presencia de esteroles,
compuestos fenolicos, flavonoides, alcaloides y taninos.

e Los extractos hexanoico y etandlico obtenidos de las hojas de
Solanum betaceum Cav. presentaron actividad antibacteriana contra las
cepas de Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa Yy Klebsiella pneumoniae. Y el extracto
diclorometanoico mostré actividad antibacteriana frente a las cepas
estudiadas excepto sobre Staphylococcus aureus.

e Este es el primer reporte sobre la composicion quimica vy
antibacteriana de las hojas de Solanum betaceum Cav.

e La composicién quimica de hojas y frutos segun los resultados
obtenidos y las referencias consultadas, son similares.
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Recomendaciones

e Utilizar técnicas cromatograficas para separar los metabolitos
secundarios presente en los extractos de las hojas de Solanum betaceum
Cav.

e Utilizar el método de difusion en pozo para evaluar la actividad
antibacteriana de los extractos de Solanum betaceum Cawv.

e Evaluar si los extractos de las hojas de Solanum betaceum Cauv.

presentan otro tipo de actividad biologica como antioxidante o antifingica.
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