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RESUMEN

Los ultimos avances en la biologia molecular y la medicina han logrado mejoras
incalculables en la comprensién del cancer. Sin embargo, éste sigue siendo una de las
amenazas que responden a una elevada mortalidad. Una contribucion a la
quimioterapia del cancer ha sido la aportada por los metabolitos secundarios de las
plantas que han jugado un papel importante en los ultimos afios. Cuba tiene una
inmensa flora y una gran tradicién popular en el uso de la medicina verde, no obstante,
su flora medicinal ha sido poco investigada como fuente de compuestos capaces de
inhibir la proliferacion de las células cancerigenas. Por tanto, explorar el reino de las
plantas para el descubrimiento de nuevas moléculas en la terapia anti-cancer, es un
esfuerzo necesario y pertinente en la actualidad. Con este fin, la basqueda de tales
entidades en la flora medicinal y la caracterizacion antitumoral de una de las especies
promisorias, puede constituir un aporte concreto que propiciara candidatos para su
futura inclusién en la clinica. En la primera etapa de la investigacion, se seleccionaron
78 especies de la flora medicinal cubana que segun la farmacologia experimental
tenian demostrado actividades antiparasitaria, antifungica, abortiva, antitumoral o
toxicidad sistémica. De las mismas, se identificaron a seis especies con
potencialidades antimitéticas y se demostré que, entre ellas, X. strumarium ocupd uno
de los lugares primarios por su elevada eficacia en: interactuar con la tubulina, afectar
el ensamblaje de los microtubulos de células en division e interferir la dindmica del huso
mitotico. Tal accion impidio el transito de metafase a anafase durante la mitosis y
condujo a la muerte celular apoptotica. Al caracterizar el perfil antitumoral de esta
especie en células tumorales de carcinoma de colon (CT26WT), se demostré la
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capacidad de reducir el tamafio del tumor implantado en ratones e impedir la
metastasis. Finalmente se identificd que las xantatinas, sintetizadas por esta planta, son
responsables del mecanismo descrito, lo que avala la propuesta de tales
fitocompuestos como candidatos farmacoldgicos. Estos hallazgos develan por primera
vez las potencialidades de varias especies de uso medicinal como fuente de agentes
antiproliferativos y la identidad del principal blanco celular de la accion de X.
strumarium L., aportando un conjunto de conocimientos sobre las bases moleculares y
celulares que contribuyen a explicar el amplio efecto antineoplasico en modelos
preclinicos de cancer. Los resultados propuestos contribuyen al cumplimiento de una
de las lineas priorizadas de trabajo del Ministerio de Salud Publica: “avalar
cientificamente el uso de plantas medicinales cubanas”; y tributan a los servicios de
salud por aliviar una dolencia de alto impacto en nuestra sociedad. Ellos han sido
presentados y defendidos, exitosamente, a través de: 24 articulos cientificos
publicados en importantes revistas de visibilidad internacional, la defensa de dos tesis
de diploma, dos de maestria y un doctorado, asi como, en 23 trabajos presentados en
eventos cientificos (18 internacionales y 5 nacionales). También han sido objeto de
conferencias magistrales en instituciones universitarias extranjeras (Universidad
Sapienza y Tercera Universidad de Roma, Universidad de Viterbo, Universidad de San
Miguel de Tucuman, Argentina y Universidad Federal de Minas Gerais, Brasil). A su
vez, han sido objeto del "Premio Anual de Ciencia e Innovacion Tecnoldgica del CIDEM,
y el Premio Anual de la salud 2017 en la categoria articulo cientifico. Por ultimo, cabe
destacar que este logro ha sido posible gracias a la colaboracion entre instituciones
cubanas (CIDEM y UH) y extranjeras (Alemania, Italia, Argentina y Brasil), las cuales
han aunado esfuerzos en la ejecucion de cuatro proyectos internacionales.

COMUNICACION CORTA
INTRODUCCION

El cancer comprende un amplio y complejo grupo de enfermedades, caracterizadas por
mutaciones y/o alteraciones, que conducen a la destruccion de los procesos
fisiologicos de las células, y provocan una proliferacion autbnoma, anarquica,
progresiva y, finalmente, destructiva (Kumar y cols. 2014). A nivel mundial, representa
la primera causa de muerte en los paises desarrollados y la segunda en los paises en
vias de desarrollo, donde su incidencia continia en aumento (Umar y cols. 2012). En
Cuba, constituye la segunda causa de muerte antecedidas por las enfermedades del
corazon. El total de defunciones en el afio 2015 por tumores malignos fue de 24 131
con una tasa de 218.3 por cada 100 000 habitantes, con un incremento de 283
defunciones con respecto al afio 2014 (Anuario-Estadistico 2016). Muchos de los
quimioterapéuticos usados hoy en la clinica son ciclo celular-especificos, los cuales,
inducen apoptosis, que es lo esperado como respuesta al tratamiento (Lee y Schmitt
2003). Basado en su modo de accion, estos compuestos pueden actuar sobre el ADN o
sobre el aparato mitdtico y aunque, han demostrado evidencias farmacologicas en la
clinica, los efectos colaterales y la resistencia ocasionada, limitan en parte su
efectividad (Jordan y  Wilson 2004, Schmidt y Bastians 2007, Dumontet y Jordan
2010, Domenech y Malumbres 2013, Mukhtar y cols. 2014). Actualmente, mas de la
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mitad de las farmacos disponibles se obtienen a partir de productos naturales o se
encuentran relacionados con ellos; asi, en el caso del cancer la proporcion sobrepasa
el 60% (Cragg y Pezzuto 2015). Adicionalmente, compuestos naturales de diversas
estructuras, aislados de las plantas han sido considerados compuestos lideres o
cabezas de serie y su modificacion estructural ha permitido el desarrollo de
compuestos con actividad farmacoldgica y con potencialidades terapéuticas efectivas
(Gordaliza 2007). De esta forma una busqueda racional para los nuevos compuestos
antineoplasicos incluiria fuentes como las plantas medicinales con efectos
antiproliferativos conocidos o asumidos en las intervenciones biomédicas tradicionales
(Shin y cols. 2013). Cuba tiene una inmensa flora y una gran tradicién popular en el uso
de la medicina verde para la prevencién y cura de varias enfermedades (Fuentes 2008).
No obstante, su flora medicinal ha sido poco investigada como fuente de compuestos
capaces de inhibir la proliferacion de las células cancerigenas y propiciar
candidatos para su futura inclusion en la clinica. En tal sentido, la busqueda de tales
entidades en la flora medicinal puede constituir un aporte concreto a la solucion de ésta
problematica.

Los aspectos comentados con anterioridad, sugieren la necesidad de ampliar y
profundizar la investigacion cientifica sobre el empleo de especies de la flora medicinal
cubana capaces de interferir en los procesos de division celular, mediante el analisis
del efecto sobre el ADN o al aparato mitotico. Algunas de las especies autdctonas de
Cuba poseen, en la literatura internacional, antecedentes de sus propiedades como
inhibidores de la proliferacion celular, entre ellas: Lawsonia inermis, Punica granatum,
Tamarindus indica, Ruta graveolens e Indigofera suffructicosa. En tal sentido, los
resultados contenidos en este estudio muestran que especies pertenecientes a la flora
medicinal cubana poseen potencialidades como antitumorales, de las cuales, Xanthium
strumarium Linn (Asteraceae), ocupd uno de los lugares primarios por su elevada
eficacia.

La novedad cientifica del presente trabajo consiste en: que por primera vez, en Cuba,
se demuestran las potencialidades de varias especies como fuente de agentes
antiproliferativos en base a los efectos producidos sobre el huso mitético y sobre el
ADN, en particular, se aportan evidencias preclinicas acerca de la actividad antitumoral
de la especie Xanthium strumarium L., cultivada en Cuba. En el &mbito de la Ciencia,
se demuestra por primera vez que el blanco de accion principal de esta especie es el
huso mitético y su mecanismo de acciéon esta dado al interferir en la dinamica de los
microtubulos, la progresion del ciclo durante la mitosis y finalmente la viabilidad celular.
Se demuestra que esta actividad es atribuible a las xantatinas sintetizadas por esta
especie vegetal. Adicionalmente, se evidencia que, a diferencia de los agentes
antimitéticos clasicos, X. strumarium L., pudiera estar actuando sobre otros blancos
celulares.

Los resultados presentados revisten importancia teérica porque: (i) Sobre la base del
conocimiento de las potencialidades antimicrotubulares de 78 especies vegetales
usadas tradicionalmente por la poblacion cubana, se logra la clasificacion de las
mismas, como fuentes de agentes antitumorales, en las categorias de: altamente
promisorias, moderadamente promisorias y no promisorias. (i) Amplian la
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comprensibn acerca de las propiedades antitumorales de la especie vegetal
Xanthium strumarium, al identificar el principal blanco celular de su modo de accion
antimitético, lo que soporta cientificamente sus propiedades farmacoldgicas, ademas
constituyen fundamentacion cientifica para futuros estudios de modelacion in silico
dirigidos en concretar las interacciones moleculares del mecanismo desestabilizador
de microtdbulos. Las evidencias de que X. strumarium L., pudiera estar actuando sobre
otros blancos celulares (quinesinas y quinasa mitoticas) aportarian argumentos
importantes como estrategia terapéutica para los pacientes de cancer. Asi mismo,
las xantatinas propuestas como candidatas a compuestos lideres permitirian la
obtencion de nuevos quimioterapéuticos efectivos.

La importancia practica del presente trabajo consiste en que aporta evidencias sobre
la flora medicinal cubana como fuente promisoria de nuevas moléculas con actividad
antiproliferativa. Complementa los estudios de Farmacologia y Toxicologia
especializada que son requisitos indispensables para su registro como fitofarmacos. Asi
mismo, aporta elementos necesarios para la instruccion a la poblacion acerca del uso
no controlado de varias especies en la medicina popular y la elaboracion de futuras
formulaciones farmacéuticas. Ademas enuncia los argumentos preclinicos esenciales
para la evaluacion de la especie Xanthium strumarium L. en el escenario clinico, y
avala a las xantatinas como candidatas a compuestos lideres para la futura obtencion
de nuevos quimioterapéuticos.

RESULTADOS

2.1 Evaluacion del potencial genotdxico de especies de
la flora cubana

Fueron seleccionadas para esta investigacion 78 especies, las mismas se encuentran
listadas en la tabla 1. El criterio de seleccién fue que tuvieran declarado por las
encuestas etnobotanicas o comprobado por la Farmacologia Experimental actividad
antiparasitaria, antifingica, abortiva, antitumoral o toxicidad sistémica. Para la
evaluaciéon del efecto sobre el ADN se utilizé el ensayo in vitro Salmonella/microsoma
(Test de Ames) y el ensayo in vivo de induccion de Micronucleos (Mn) en la medula
Osea de ratdn. En el ensayo Salmonella/microsoma se evaluaron 31 extractos, de los
mismos, 25 extractos (80.9%) no mostraron aumentos significativos del nimero de
revertantes con respecto al control, mientras que 6 (19.3%) extractos mostraron dafo
mutageénico. En el ensayo de induccion de MN, de los 31 extractos evaluados se
observé una respuesta negativa en 27 de ellos (87.1%), mientras que 4 (12.9%)
mostraron efecto genotoxico en este sistema de ensayo. Los resultados de esta
investigacion se encuentran detallados en los siguientes articulos: Vizoso Parra y
cols.

1997, Ramos y cols. 1998, Garcia Lopez y cols. 2000, Vizoso Parra y cols. 2000,
Vizoso Parra y cols. 2000, Vizoso Parra y cols. 2000, Garcia Lopez y cols. 2001,
Ramos y cols. 2001, Ramos y cols. 2001, Ramos y cols.

2002, Piloto Ferrer y cols. 2006, Remigio Montero y cols. 2007, Piloto- Ferrer J. y
cols. 2008, Remigio y cols.
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2008, Remigio Montero y cols. 2008, Sanchez-Lamar y cols. 2008, Piloto-Ferrer y
cols. 2009, Lagarto y cols.

2014, Perera y cols. 2016.

2.1 Evaluacién de actividad antimicrotubular en especies d e la flora medicinal
cubana

De 78 especies vegetales se evaluaron 84 extractos, de los cuales, 37 (44%) extractos
mostraron actividad antimicrotubular, 25 con una actividad antimicrotubular promisoria
y 12 moderada. La concentracion minima efectiva (CME) de los extractos
promisorios, se encontraron en un intervalo de 0.08 a 0.6 mg/mL. Entre estos
Xanthium strumarium L. ocupé el tercer lugar antecedido sélo por los extractos
deTamarindus indica L.y Lawsonia inermes L. El resultado de actividad
antimicrotubular de X. strumarium puede estar dado por el anillo a- metilen-y-lactona de
las lactonas sesquiterpénicas que pudiera estar alquilando los grupos mercapto de los
residuos de cisteinas de la tubulina interfiriendo con ello el ensamblaje de los
microtubulos (Piloto-Ferrer y cols. 2011). Los informes cientificos precedentes sobre su
potencial antiproliferativo, conjuntamente con los resultados obtenidos en este
screening, hacen de esta especie una candidata certera para la obtencion de
nuevos compuestos anti-cancer, razén que dio origen a la selecciéon de ella como objeto
de la presente investigacion.

2.2. Caracterizacion del perfii de respuesta antitumora | de X.
strumarium cultivado en Cuba.

Para evaluar la respuesta antitumoral de X. strumarium primeramente se realizé la
caracterizacion fisico-quimica del extracto total segun lo descrito en las Normas
Ramales de Salud Publica (NRSP-312, 1992). A partir de éste se realizaron
extracciones con cloroformo para obtener la fraccion cloroférmica debido a que es la
gue contiene las lactonas sesquiterpénicas (componentes activos de la planta). Los
parametros de calidad (caracteristicas organolépticas, solidos totales, indice de
refraccion, densidad, contenido de alcohol, pH y conteo microbiolégico) se
determinaron de acuerdo a las normas establecidas para extractos vegetales
(NRSP-312 1992). La identificacion de los compuestos contenidos en la fraccion
cloroférmica se realiz6 por andlisis de rastro de cromatografia gaseosa y un
espectrometro de masas (CG-EM) (Piloto-Ferrer J. y cols. 2016). Para analizar la
respuesta antitumoral en células cancerosas, se emplearon cuatro lineas de origen
humano y cuatro de origen murino, las cuales fueron tratadas con el extracto total y con
la fraccion cloroférmica de X. strumarium, segun el protocolo indicado por el INC de los
EUA (Boyd 1997). La viabilidad celular se analiz6 con el ensayo MTT (Mosmann 1983)
y los resultados mostraron que ambos extractos inhibieron la viabilidad en todas las
lineas de células tumorales. Los valores de CI50 obtenidos con el extracto total
variaron entre 26.8 y 86.1 pg/mL, los obtenidos con la fraccion cloroférmica fueron
inferiores a los del extracto total en todas las lineas ensayadas. Las células de cancer
de colon (CT26WT) resultaron las mas sensibles (CI50 = 26.8 pg/mL) seguida por
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células de melanoma (B16F10), de linfoma (U937) y de carcinoma mamario (F3ll). Las
lineas de: adenocarcinomas mamarios (MCF7 y MDA-MB231), carcinoma pulmonar
(A549) y melanoma (B16F1), fueron menos sensibles para ambos extractos. Este
resultado motivo la seleccion de la linea CT26WT para practicar los experimentos in
vitro subsiguientes: ensayo clonogénico (Franken y cols. 2006), para evaluar el efecto
antiproliferativo; citometria de flujo, para evaluar las fases el ciclo celular y el marcaje
inmunofluorescente de Annexina, para la muerte celular. Tanto el extracto total como
el cloroférmico produjeron reducciones significativas en la capacidad de formar
colonias, arresto del ciclo celular en la subpoblacion G2/M y aumento significativo de
muerte celular apoptoética.

La actividad antitumoral, en experimentos in vivo, se evalu6 mediante dos
disefios singénicos de cancer, utilizando la linea celular CT26WT, en ratones Balb/c:
el modelo de tumor primario (Menna y cols., 2003) y el modelo de metastasis
experimental (Kim y cols., 2003). En ambos disefios se midio la proporcion de células
apoptoticas. Una vez implantado el tumor, los grupos tratados mostraron una inhibicion
significativa de la progresion tumoral. La fraccion cloroférmica, a las dosis de 10, 50 y
100 mg/Kg, redujo el volumen tumoral en 42.9, 49.6 y 92.9 % respectivamente. El
indice mitdtico disminuyd significativamente a la dosis 100 mg/Kg, tanto de la fraccion
cloroférmica como del extracto total. Conjuntamente se observé un aumento de
células apoptoticas. La metastasis inducida, fue reducida por los dos extractos; sin
embargo, esta accion fue més efectiva en ratones tratados con el extracto total.
El peso de los pulmones con metastasis corroboré los resultados obtenidos.
Histopatolégicamente se evidencié un incremento del nimero de células apoptéticas
en correspondencia con la dosis aplicada. Resultd particularmente interesante el hecho
de que estos resultados se hayan obtenido en células de cancer colorectal ya que en
las mismas se produce resistencia al taxol, y otras drogas relacionadas, con
regularidad.

2.3. Bases del modo de accion de X. strumarium en cuanto al efecto sobre el
ADN o sobre el aparato mitético

La profundizacién en el andlisis de la accién primaria de X. strumarium en el interior
celular, se realiz6 con experimentos en dos direcciones: evaluar si la causa primaria
del efecto antiproliferativo radica en el dafio directo al ADN o en el dafio al huso
mitotico. Los experimentos para evaluar diferentes niveles de expresion de dafio al ADN
fueron: el ensayo Cometa (Cornetta y cols. 2008, ICH 2011) en células CHO, en la
evaluacion de dafio a la estructura primaria del ADN; el ensayo de mutacion reversa en
Salmonella typhimurium His- (Test de Ames) (Maron y Ames 1983) para evaluar
mutaciones génicas y el ensayo de aberraciones cromosémicas (ICH 2011) para
detectar dafio cromosOmico. Solo se observaron respuestas de dafio positivas a la
concentracion mas alta evaluada (45 pg/mL) en los ensayos cometa y aberraciones
cromosomicas. Dicha concentracion, resultd altamente toxica para las células de ambos
ensayos, en tales condiciones experimentales, no se puede afirmar que el dafio al
DNA sea causa primaria del efecto antiproliferativo; menos aun cuando el
ensayo de mutagenicidad produjo resultados negativos. Por tanto, resulta mas atinado
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plantear que X. strumarium no afecta al ADN como blanco primario de su accién ya que
media la citotoxicidad sistémica en el efecto genotoxico observado (Piloto-Ferrer J. y
cols. 2014). Con relacion a la consideracion del huso mitético como blanco
primario, se evalud el efecto del extracto total sobre la viabilidad de células CHO
expuestas a dos variantes de tratamiento: agudo (3h) y continuo (72h). Ademas, se
estudiaron en este modelo parametros de la proliferacion celular como: fases del ciclo
celular, indice mitético, fases de la mitosis y muerte celular. Un interés particular, en
esta etapa de la investigacion, fue corroborar si persistia, en el contexto del interior
celular, la capacidad del extracto de interferir el ensamblaje de los microtdbulos; para
ello, se empled la tincion inmunofluorescente con anticuerpos: anti a-tubulina de raton,
anti-y-tubulina de conejo y Alexa-488 o Rodamina-RedX como anticuerpos secundarios
conjugados. El conjunto de los resultados obtenidos en estos experimentos conllevaron
a la conclusion mas importante de esta investigacion: la demostracion de que el
efecto antiproliferativo de X. strumarium radica basicamente en interferir la dinAmica
de estructuracion del huso mitotico, con lo cual impide la transicion metafase—anafase y
conlleva a la muerte celular apoptotica (Sanchez-Lamar y cols. 2016).

Identificacibn de metabolitos responsables de la
actividad antimitotica

La extraccion cloroférmica de X. strumarium fue separada en fracciones quimicas
menos complejas por cromatografia liquida de alta resolucién semipreparativa. Se
centrd la atencion en un grupo de sustancias hidrofébicas, de tiempo de retencion (tr)
de 17 a 21 minutos, caracteristicos de los sesquiterpenos bioactivos, a fin de identificar
si los xantandlidos estaban involucrados en la bioactividad evaluada. El registro de la
proporcion de células en ana-telofase fue empleado como criterio de la bioactividad
guiadora del fraccionamiento. Luego de

tres procesos sucesivos de fraccionamiento biodirigido, se obtuvo como resultado una
subfraccion (denominada F1C) que fue la méas activa. La tincion inmunofluorescente de
células de carcinoma colorectal humano-HCT116 tratadas con esta subfraccion, aportd
evidencias irrefutables sobre la afectacion del huso mitético, donde se observaron
husos monopolares, microtubulos con estructuras desordenadas y cromosomas
no alineados, avalando a los metabolitos contenidos en dicha fraccion como
responsables de la actividad antimitotica (Sanchez-Lamar y col. 2016). La
identificacion, en ella, de los xantanolidos fue mediante CG-EM, de donde resultd ser
la xantatina y una forma isomérica de esta (la 8-epi-xantatina) los fitocomponentes
evidenciados como los principales reponsables de la actividad antiproliferativa. La
cuantificacion de ellos se realizé por espectrofotometria UV-VIS (Ramirez-Erosa y cols.
2007, Romero y cols. 2015). La cantidad de xantatinas en el extracto total fue de 0.16
mg/mL correspondiente a una concentracion de 36 mg de xantatinas por g del extracto
total (3.6%). Las dosis efectivas medias para el extracto total y la subfracciéon F1C
fueron 3.6 y 4 [IM, respectivamente. En consecuencia, las xantatinas de X.
strumarium constituyen moléculas candidatas a prototipos para la obtencion de nuevos
compuestos eficaces farmacologicamente (Piloto-Ferrer J 2015).

De conjunto, los resultados experimentales contenidos en la presente investigacion
15
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develan por primera vez las potencialidades de varias especies de uso medicinal como
fuente de agentes antiproliferativos y la identidad del principal blanco celular de la

accion

de X. strumarium L., aportando un conjunto de conocimientos sobre las

bases moleculares y celulares que contribuyen a explicar el amplio efecto
antineoplasico en modelos preclinicos de cancer.

CONCLUSIONES

1.

En la flora medicinal cubana, usada tradicionalmente por la poblacion, los
extractos obtenidos de las especies vegetales: Tamarindus indica L., Lawsonia
inermes L., Xanthium strumarium L., Ruta graveolens L., Punica granatum L., e
Indigofera suffructicosa Mill poseen potencialidades como antitumorales. Estos
resultados enuncian argumentos esenciales para la caracterizacion antitumoral
de estas especies y constituyen fundamentacion cientifica para futuros estudios.

La especie Xanthium strumarium L., cultivada en Cuba, exhibié un efecto
citotoxico en lineas tumorales de origen humanas y murinas. En ello, se destaco
la accion antiproliferativa ejercida sobre las células de carcinoma colorrectal
(CT26WT) donde adicionalmente produjo un efecto antitumoral vy
antimetastasico in vivo.

En el ambito celular, la base principal del efecto antiproliferativo ejercido por X.
strumarium, no fue mediante la afectacion a la molécula de ADN sino que, radico
en una actividad de caracter antimitético. Su modo de accion es ejercido sobre el
huso mitético que constituy6 su principal blanco de accion al interferir sobre su
dinamica que afectdé la transicion de metafase-anafase y condujo a una
subsecuente apoptosis.

El fraccionamiento bioguiado exhibi6 que las xantatinas (lactonas
sesquiterpénicas) estan presentes en la fraccion F1C obtenida de la fraccidon
cloroférmica de la especie cubana y son responsables del efecto antimitético,
mecanismo sustentado por la formacion de husos monopolares, detencion de la
mitosis.
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Tabla 1. Resultado del estudio de las potencialidades antitumorales de especies de la
flora medicinal cubana.

Nombre cientifico Parte Ensayo®@) Testde Ames  Induccién
utilizada ¢=1mg/mL MN
1. Soonaias purpurea L. Follaie +
2. Annona muricata L. hojas ++
3. Foeniculum vulgare Mill. Follaje +
4, Panicetum mutata L. Follaje ++
5. Xanthium strumariumL. Follaje +
6. Xanthium strumarium L. Raiz +
7. Tamarindus indiica L. Corteza +t +
8. Bursera simaruba (L.) Sarg Follaje +
g Heaiantus tg%malomes (L) Tallo "
10. Ricinus communis L. Follaje ++
11. Terminalia catappa L. Hojas +
12.  Momordica charantia L. Partes aéreas ++
13, Plectranthus amboinicus Hojas o -
(Lour) Spreng.
Pleciranthus amboinicus
14.  (Lour) Spreng. (extracto Hojas ++
15. Lawsonia inermis L. Follaje ++
16.  Pimienta dioica (L.) Merr. Partes aéreas ++
17. Psidium guajava L. Hojas +
18, Uymbopongsog fc:lrazus (UC) Follaje -
19. Zea mays L. Estromas ++
20. Rhizophora mangle L. Hojas ++
21. Rhizophora mangle L. Corteza +
22. Coffea arabica L Frutos +
23. Ixora caccinea L. Follaje ++
24, Citrus raadiculata L. Follaje +
05, Lantana camara L. var. Follaje -
Camara
26. Bidens pilosa L. Partes aéreas +
27. Tageles erecta L. Follaje +
28. Bixa orellana L. Frutos +
29. Tamarindus indica L. Follaje +
30. Mentha x piperita L. Partes aéreas +
31. Salvia officinalis L. Follaje +
32. Piper auritum H.B. K Follaje +
33. Plantago lanceo Follaje +
34. Cymbopo HW/%@ inus L. Follaje +
35. Ruta graveolens L. Partes aéreas + + +
36. Brugmansia candida Pers. Hojas, flores +
37. Cissus sicycoides L. Follaje +
g Justca P;C’Ofa”s, Jacq. var e aéreas
ectoralis
Pancreatum areniclum .
39, (Nothrop) Alain. Rizoma
40. Annona reticulata L. Hojas
41, Anethum graveolens L. semillas
42. Nerium oleanaer L. Partes aéreas
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43.
44.
45.
46.

47

48.
49.

50.
51.

52.
53.

o54.

55.
56.

S57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

64.
65.

66.
67.

68.
69.

70.

71.
72.

73.
74.

75.

76.
17.

78.

79.
80.

81.
82.

83

84.

Artemisa Partes
Calendula officinalis L. Flores
Matricaria recutita L. Flores
Parthenium hvsterophorus L.
. Indiaofera suffricticosa. Follaie
Lepidium virainicum L.
Bromelina pinguin L.

Nopalea coccininellofera (L)
CassiagrandisL. Semilla

Cvoerus rotundus L. Plant.a
Cecropia peltata L.  Follaje

Carica papaya L. Hojas
Teloxys ambrosioides (L.)
Rhoeo spathacea (Sw) Steam

Ricinus communis L. Raiz
Abrus precatorius L. Follaie
Caianus caian (L) HuthFollaie
Ervthrina sp. Follaie

Melissa officinalis L.

Mentha spicata L. Partes aéreas
Aloe vera L. Hojas
Aloe vera L. Corteza de

Ocimum basilicum L.

Ocimum aratissimum L.
Ocimum tenuiflorum L.

Orthosiphon aristatus (Blume)
Boerhavia erecta L.Partes aéreas
Thuja occidentalis L.

Piper aduncum L. Planta
Plantago major L. Partes aéreas

Petiveria alliacea L. Planta
Melia azederach L. Partes aéreas

Musa paradisiaca L. Jugo
Portulaca oleracea L. Planta
Punica granatum L.  Frutos
Ruta chapelensis L. Follaje
Pouteria mammosa (L.)
Curcumalongal. Rizoma
Lipia alba (Millsp) N.E. Br
Stachitarpheta

Capsicum frutescens L. var
Solanum americanum L.

Partes aéreas
- +
Partes aéreas
Hojas, Frutos -

Planta
Follaje -

Partes aéreas

- +

Partes aéreas

Partes aéreas
Partes aereas

Partes aéreas -

Partes aéreas -

Follaje -
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