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Cuantificación de la especie exótica Urochloa decumbens (Stapf) 
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Cuantificación de la especie exótica Urochloa decumbens (Stapf) R.D. Webster (Poaceae) 
en el Cerrado del Parque Nacional Cerro Corá, Departamento de Amambay, Paraguay. 
Urochloa decumbens es considerada una especie exótica. La misma se encuentra presente en el 
Parque Nacional Cerro Corá y cuyos datos de dispersión dentro del Cerrado son desconocidas. El 
objetivo fue realizar un relevamiento cuantitativo de U. decumbens en función a la proximidad de 
la distancia desde los bordes de caminos hacia el interior de las formaciones vegetales del Cerrado 
dentro del parque. Para ello fueron seleccionadas seis áreas de estudio con 5 parcelas de 50 m x 
5 m cada una ellas, dispuestas en forma paralela a diferentes distancias (0, 10, 20, 40 y 60 m), 
desde el borde del camino hacia el Cerrado. En el interior de cada parcela fueron delimitadas 5 
subparcelas de 5 m x 1 m (5 m2), dispuestas transversalmente a una distancia de 10 m entre sí. 
En cada subparcela se estimó la cobertura de la especie según la escala ampliada de Braun-
Blanquet. El avance de U. decumbens se encuentra limitado hasta aproximadamente 20 m de dis-
tancia de los caminos. La misma predomina en los sitios de muestreo caracterizados por fuertes 
influencias antrópicas, como las zonas históricas con mayor aglomeración de visitantes y la ruta 
pavimentada, que pasa dentro del parque. Los resultados no demuestran que U. decumbens tenga 
un comportamiento invasivo dentro del Cerrado, pero si se evidencia una dispersión de la especie 
en varios sitios del parque, lo cual puede representar un peligro potencial de invasión, teniendo en 
cuenta los atributos de la misma. 
Palabras clave:  Cerrado; especie exótica; Parque Nacional Cerro Corá; Urochloa decumbens 

Quantification of the exotic species Urochloa decumbens (Stapf) R. D. Webster (Poaceae) in 
the Cerrado of Parque Nacional Cerro Cora, Amambay, Departament, Paraguay. Urochloa 
decumbens is considered an exotic species. It is present in the Parque Nacional Cerro Corá, whose 
dispersion data within the Cerrado are unknown. The objective was to carry out a quantitative 
survey of U.decumbens based on the proximity of the distance from the roadsides to the interior of 
the Cerrado plant formations within the Park. For this, six study areas with 5 plots of 50 m x 5 m 
each were selected, arranged in parallel at different distances (0, 10, 20, 40 and 60 m), from the 
edge of the road towards the Cerrado. Inside each parcel, 5 subplots of 5 m x 1 m (5 m2) were 
delimited, arranged transversely at a distance of 10 m from each other. In each subplot, the species 
coverage was estimated according to the expanded Braun-Blanquet scale. The advance of U 
decumbens is limited to approximately 20 m from the paths. It predominates in the sampling sites 
characterized by strong anthropic influences, such as the historical areas with the largest number 
of visitors and the paved route that passes within the Park. The results do not demonstrate that U 
decumbens has an invasive behavior within the Cerrado, but a dispersion of the species is evident 
in several Park sites, which may represent a potential danger of invasion, taking into account the 
attributes of the species.
Keywords: Cerrado; exotic species Parque Nacional Cerro Corá; Urochloa decumbens 
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INTRODUCCIÓN 

La mayoría de las especies del género 
Urochloa P. Beauv son conocidas en el 
ámbito ganadero por su potencial forrajero 
(Oliveira & Marquis, 2002). En pasturas 
implantadas en Sudamérica y América 
Tropical predominan especies de origen 
africano (Espíndola et al., 2005), muy 
codiciadas por ser consideradas de rentabi-
lidad debido a su rápido crecimiento, ren-
dimiento nutricional y adaptación a suelos 
ácidos con baja fertilidad (Mateus et al.,
2013). 

En Paraguay habitan diez especies del 
género Urochloa, de las cuales tres son fo-
rrajeras introducidas en América (Zuloaga 
et al., 2014). Urochloa decumbens (Stapf) 
R.D. Webster, conocida comúnmente 
como “pasto peludo”, “pasto alambre” o 
“pasto de orillas”, es nativa de África tropi-
cal y ampliamente distribuida en América 
y habita en ambas regiones de Paraguay 
(Zuloaga et al., 2014). Una de las caracte-
rísticas importantes es su alta capacidad de 
dispersión con posibilidades de escapar de 
las zonas de cultivo (Ziller & Zalba, 2007), 
siendo los sitios mayormente vulnerables 
para el ingreso de esta especie las áreas 
protegidas (Pitelli & Pavani, 2005) y desta-
candose como agresiva su presencia en fi-
sionomías del Cerrado (Pilon et al., 2017).  

Las principales formaciones del Parque 
Nacional Cerro Corá (PNCC) constituyen 
los Cerrados con 981,52 hectáreas, un 
17.72% del total de su superficie, con árbo-
les aislados y con mayor presencia de her-
báceas con raíces engrosadas (Gamarra de 
Fox, 2012). Mereles (2007) define al Ce-
rrado del Parque Nacional Cerro Corá co-
mo formaciones vegetales de tipo sabanoi-
deo de escasos árboles, arbustos de 3-4 m 
de altura, agrupados, con suelos arenosos 

de grano grueso y ácidos, donde las hierbas 
y los sufrútices por lo general presentan ri-
zomas o raíces muy engrosadas; también 
abundan las palmeras. Además, menciona 
a los Cerradones como otro tipo de forma-
ción similar a los Cerrados en donde éstos 
constituyen una transición entre los Cerra-
dos y los bosques, con una formación arbó-
rea que domina sobre los campos. Basual-
do et al. (1997) mencionan que los bosques 
del PNCC poseen una altura entre 10-30 m, 
con escasas lianas y epífitas, predominan 
herbáceas, con especies de leguminosas y 
compuestas como dominantes. Los campos 
bajos se caracterizan porque sus especies 
son tolerantes a las variaciones de niveles 
hídricos y los humedales descritos como 
lugares de inundación permanente.  

En los últimos años se ha registrado una 
mayor presencia de Urochloa decumbens 
en el PNCC (Gamarra et al., 2012), pero 
hasta la fecha de la realización de esta in-
vestigación se conocía muy poco acerca de 
su dispersión en las formaciones vegetales 
del Cerrado. El objetivo del trabajo fue rea-
lizar un relevamiento cuantitativo de Uro-
chloa decumbens para determinar de esta ma-
nera el comportamiento actual de la misma 
dentro del Parque Nacional. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Área de estudio 
El PNCC, se encuentra ubicado en el 

departamento de Amambay, dentro de la 
ecorregión del mismo nombre (Acevedo et
al., 1990), con una superficie de 5538 hec-
táreas. Para el área de trabajo se seleccio-
naron seis sitios de muestreo denominados 
A, B, C, D, E y F, identificados mediante 
mapas satelitales y posterior verificación in
situ, ubicadas dentro de la formación del 
Cerrado (Figura 1). 

4



Vázquez, V. et al. Urochloa decumbens especie exótica en el Parque Nacional Cerro Corá 

Figura 1. Imagen satelital con los sitios de muestreo en el Parque Nacional Cerro Corá. 
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Posteriormente se llevó a cabo el 
trabajo de campo en los meses de mayo a 
diciembre del 2017.  

Diseño experimental y colecta de datos
Para determinar el grado de avance de 

U. decumbens se utilizó el método de la 
Red de Parcelas Permanentes del Cerrado 
(Felfili et al., 2005) con modificaciones 
utilizadas por de Mendoça (2010).  

En cada sitio de muestreo se instaló un 
conjunto de 5 parcelas (50 m x 5 m), dis-
puestas en forma paralela a diferentes dis-
tancias (0, 10, 20, 40 y 60 m) con punto de 
origen desde bordes de caminos (internos, 
ruta pavimentada, senderos). En el interior 
de cada parcela fueron delimitadas 5 sub-
parcelas de 5 m x 1 m (5 m2), dispuestas 
transversalmente a 10 m una de otra 
(Figura 2). 

En total para cada sitio de muestreo fue-
ron instaladas 25 subparcelas (5 m2) res-
pectivamente. A cada especie se asignó un 
coeficiente o índice de abundancia-domi-
nancia (Braun-Blanquet, 1979), que es el 
índice de cobertura estimada llevada a ran-
gos de la escala dominancia-abundancia. 
También fueron registradas las especies 
dominantes de las subparcelas en cada 
sitio.  

Análisis estadístico y trabajo de gabinete 
Los datos registrados en planilla fueron 

cargados y procesados en el software 
TURBOVEG 2.0 para el almacenamiento 

de datos de vegetación, cobertura de par-
celas y de especies (Hennekens & 
Schaminée, 2001). Para el análisis de co-
bertura en las cinco distancias se aplicó la 
prueba de normalidad, y posteriormente 
como datos no paramétricos se utilizó la 
prueba de Kruskal-Wallis para muestras 
independientes. Se utilizó el paquete esta-
dístico IBM SPSS Statistic 25.0.0 (IBM, 
2017) y utilizando el manual de Moreno 
(2008).  

Con el objetivo de interpretar el com-
portamiento según la variable de cobertura 
para U. decumbens en los 6 sitios de mues-
treo, se trabajó con el método de medición 
de la similitud: medidas de distancia. La 
medida seleccionada utilizada fue la dis-
tancia euclídea mediante el software Past
versión 2.17 (Hammer et al., 2001).  

La identificación taxonómica se realizó 
utilizando claves de identificación y com-
parando con base de datos disponible en la 
web (TROPICOS), Catálogo de Plantas 
Vasculares del Cono Sur (Instituto Darwi-
nion), y con material de herbario. Las 
muestras colectadas se depositaron en el 
Herbario de la Facultad de Ciencias Exac-
tas y Naturales (FACEN). 

RESULTADOS 

Descripción florística de los sitios 
de muestreo

Sitio A. Ruta empedrada: El sitio 
presenta una fisionomía de Cerrado, con 
árboles aislados de hasta 6 m de altura 
como Guibourtia hymenaeifolia (Moric.) 
J. Léonard; Eriotheca gracilipes (K. 
Schum.) A. Robyns; Ocotea sp y arbustos, 
con una altura entre 3-4 m compuesto por:
Helietta apiculata Benth y Bromelia
balansae Mez. 

La cobertura más elevada de U. decum- 

Figura 2. Diseño de muestreo detallado de una 
parcela de 50 m x 5 m, indicando la ubicación de las 
subparcelas de 5 m2. 
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bens se registró a una distancia entre 0-10 
m; a partir de los 10 m, un descenso en la 
cobertura de la misma y hacia los 40 m aún 
más, en donde interactúa bastante y en 
estrecha relación con otras gramíneas 
como Axonopus pressus (Steud.) Parodi y 
Tristachya leiostachya Ness, debido pro-
bablemente a que el estrato arbustivo pre-
senta una disminución en cobertura. Nulo 
registro a 60 m de la especie, pero pre-
sencia de Bromelia balansae y otras pal-
meras.  (Figura 3A). 

Sitio B. Camino a aceite’í: En el sitio 
se observa un proceso de regeneración de 
plántulas, debido al incendio que afectó al 
parque en el mes de setiembre. En las sub-
parcelas se encontraron en mayor propor-
ción especies arbustivas con una altura de 
≥80 cm. La mayoría de las especies esté-
riles, lo cual dificultó su identificación, sin 
registrarse la especie estudiada. Aparecie-
ron como dominantes Byrsonima interme-
dia A. Juss, Caryocar brasiliense Cam-
bess. y Casimirella guaranitica Hassl.
(Figura 3B).

Sitio C. Monumento histórico: El área 
es un campo abierto con dominancia de U.
decumbens, con importante cobertura para 
el sitio. La especie se encuentra amplia-
mente distribuida desde los 0 m hasta 60 m. 
Presenta zonas modificadas años atrás con 
la creación del monumento histórico y 
pista de aviación, causante de grandes 
cambios en el lugar. Aparecen otras herbá-
ceas y sufrútices como Campomanesia
adamiantum (Cambess.) O. Berg y 
Byrsonima intermedia, entre las más 
comunes (Figura 3 C). 

Sitio D. Acceso principal al PNCC, y 
ruta V General Bernardino Caballero:
Se registraron algunas especies tales como:
Helietta apiculata; Duguetia furfuracea 
(A. St.-Hil.) Benth. & Hook. f.; Annona sp

y Pavonia cancellata (L.) Cav.; entre otras.
La cobertura de U. decumbens se encuentra 
entre 0 a 20 m, desde el borde del camino 
y disminuyendo hacia el interior. Se cons-
tató altos impactos de perturbación como 
montículos de vegetales, basuras inorgá-
nicas, vestigios de quemas no recientes, en-
tre otros. Este sitio es considerado como 
una vía importante de entrada de la especie 
(Figura 3 D). 

Sitio E. Camino a Cerro Muralla: Se 
observaron regeneraciones de herbáceas y 
con un alto porcentaje de suelo descu-
bierto. Las especies mejor representadas: 
Annona dioca A. St.-Hil; Commelina
erecta L; Pavonia cancellata; Casimirella 
guaranitica; Bromelia balansae y Butia
sp. No se constató la presencia de U.
decumbens (Figura 3 E).

Sitio F. Lindero del PNCC: Sitio con
árboles como Anadenanthera peregrina
(L.) Speg y especies arbustivas como 
Campomanesia sp, Pouteria sp, Annona
sp, Kielmeyera coriaceaea Mart. & Zucc.
Este sitio también sufrió las consecuencias 
del incendio, con regeneración de herbá-
ceas observadas. La especie sufre un des-
censo al ingresar al interior de la forma-
ción, hasta 20 m (Figura 3 F). 

Grado de avance poblacional de 
U. decumbens según distancias

Los datos no siguen una distribución 
normal con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y el de Shapiro-Wilk. Utilizando 
la prueba estadística no paramétrica de 
Kruskal-Wallis, se concluye que la distri-
bución de cobertura no es la misma entre 
las categorías de distancia. Las cinco 
distancias estudiadas en función a la 
cuantificación de la cobertura relativa de la 
especie estudiada los valores más altos co- 
rresponden hasta 20 m.  
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La cobertura de las poblaciones de la 
especie es alta en los bordes de los caminos 
y desciende con la disminución de la alte-
ración de las formaciones naturales del 
Cerrado, con un desbalance de 20 m. Esto 
podría ser consecuencia de las condiciones 
o fisionomías del lugar y características
morfológicas de la especie, para luego se-
guir una tendencia de disminución a partir 
de los 40 y 60 m (Figura 4). Es importante 
destacar que la especie tiene una mejor 

cobertura hasta aproximadamente unos 20 
m desde el borde, en tanto que aquellas que 
llegan a una distancia de 40-60 m podrían 
ser mejor evaluadas según las caracterís-
ticas que presenta el lugar y obviamente la 
intromisión humana. En síntesis, a mayor 
perturbación mayor penetración de la mis-
ma hacia los Cerrados. 

Estos resultados se han dado en todos 
los puntos de muestreo.  

Figura 3. Imagen de las 5 áreas de muestreo, fisionomía del Cerrado PNCC. a-sitio A ruta
empedrada; b-sitio B camino a aceite’i; c-sitio C monumento histórico; d-sitio D acceso principal 
al PNCC; e- sitio E camino a cerro muralla; f-sitio F lindero del PNCC. 
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Grado de avance poblacional de 
U. decumbens según lugar de muestreo 

En el gráfico de columnas se aprecian 
todos los sitios donde fue registrada la 
especie A, C, D y F (Figura 5), con las 
distancias de 0, 10, 20, 40, 60 m y se 
evidencia la cobertura a los 0, 10 y 20 m en 
los sitios C y D, estos con características 
similares en cuanto al grado de pertur-
bación, el primero con cambios de uso de 
suelo en años atrás y afluencia turística, el 
segundo con impactos antrópicos por ubi-
carse sobre la ruta que atraviesa el parque. 
Se observa el mismo comportamiento en el 
dendrograma de análisis de agrupamiento 
(Figura 6) para los sitios de muestreo que 
agrupa los sitios C-D. El incendio como 
perturbación del ecosistema del parque 
influyó en la separación muy marcada de 
los sitios B y E. Como es de esperar, la 
comunidad vegetal pasa por un proceso de 
regeneración total de las especies, de tal 

modo que la población de U. decumbens al 
momento de levantamiento de datos en 
esos sitios no pudo ser registrada y evalua-
da. Características comunes comparten los 
sitios A y F ubicadas en los bordes de 
caminos y las primeras distancias presen-
taron mayor registro.  

DISCUSION 

La introducción de plantas exóticas se 
lleva a cabo con el propósito de satisfacer 
carencias alimentarias, medicinales, elabo-
ración de utensilios y usos forrajeros (Ri-
chardson & Pyšek, 2000). Richardson et al.
(2000) y Pyšek et al. (2004) describen es-
pecies exóticas como especies introducidas 
de manera intencional o no por medio de 
intervención humana, el cual corresponde 
a las características que presenta Urochloa
decumbens, especie introducida desde 
Africa con fines de producción forrajera.

Figura 4. Relación entre cobertura % en los 6 sitios de muestreo con las distancias estudiadas. 
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Figura 5. Registros de la especie en sitios A, C, D y F en relación de cobertura (%) 
en función a las cinco distancias (0, 10, 20, 40 y 60m) 

Figura 6. Dendrograma de análisis de agrupamiento utilizando el Índice de similaridad
euclidea para seis áreas de muestreo A, B, C, D, E y F

1�



Vázquez, V. et al. Urochloa decumbens especie exótica en el Parque Nacional Cerro Corá 

Las especies con potencial invasor co-
mo U. decumbens son consideradas como 
agentes de cambio en el Cerrado (Klink & 
Machado, 2005), donde las condiciones 
eco-lógicas semejantes a las de su hábitat 
de origen, como son las sabanas africanas, 
facilitó su diseminación, provista de una 
fisionomía abierta propia de estratos herbá-
ceos como son los campos abiertos, cam-
pos cerrados y Cerrado sensu stricto. 
Urochloa decumbens es descrita con grado 
de invasión elevado (I3N, 2015) y en áreas 
protegidas de la región como Brasil 
(Ribeiro et al., 2006; Horowitz et al., 
2013), pudiendo ser sumamente agresiva 
en áreas abiertas, generando impactos ne-
gativos y socioeconómicos con necesidad 
de manejo. Según Pivello et al. (1999), la 
presencia de la especie es destacada con 
100% de cobertura iniciando en bordes de 
carreteras y/o caminos, luego disminuyen-
do a los 10 m limitándose a un máximo de 
20 m. Datos comparados con el de Men-
doça (2010) demuestran la misma tenden-
cia comparando distancias desde 0 a 80 m. 
Igualmente, Ribeiro et al. (2006) espe-
cifican que la especie encuentra ventajas en 
su dispersión sobre todo en los bordes de  
caminos perturbados.  

Según los dos datos obtenidos en el pre-
sente estudio, U. decumbens es destacada 
en cobertura a los 0, 10 y 20 m represen-
tados en los cuatro sitios de muestreo y 
coincidiendo con Pivello et al. (1999). Sin 
embargo, las condiciones y fisionomía del 
lugar podrían de alguna forma influir o li-
mitar su presencia como la exposición lu-
mínica, ya que expuestas al sol presentan 
mayor vigorosidad y crecimiento, desarro-
llando mayor tamaño foliar (Guenni et al., 
2008), lo que fue observado también en el 
PNCC.  

Si bien algunos hábitats resultan más 
propensos que otros, los factores mencio-
nados y las vías de ingreso cobran un rol 
importante en el mecanismo de intro-
ducción (Rejmánek, 1989; Mendoza et al.,
2014). Especialmente son las áreas pro-
tegidas que tienen gran influencia de ca-
minos, rutas, senderos y vías de acceso 
(Brancatelli & Zalba, 2012), susceptibles a 
modificaciones antrópicas. Spellerberg 
(1998) y Parendes & Jones (2000) destacan 
a estas vías como introducción primaria 
utilizadas por plantas exóticas mediante 
agentes vectores conocidos, como medios 
de transportes, animales y personas, los 
cuales facilitan la propagación y posterior 
instalación de la especie de manera invo-
luntaria o intencional. Esto evidenciado en 
la introducción de plantas exóticas en áreas 
protegidas que provocaron cambios en la 
estructura florística, aumentando la pro-
porción de especies no nativas en relación 
a las nativas (Matthei et al., 1993; Swenson 
et al., 1997).  

Se puede concluir que no todas las es-
pecies exóticas son invasoras, es decir U.
decumbens ciertamente corresponde a una 
especie exótica y puede desarrollar el po-
tencial de invasora dentro del PNCC por 
los atributos tanto de la especie como de la 
comunidad en la cual se establece. Las 
áreas críticas como de gran afluencia 
antrópica respaldan la proliferación de la 
misma, dependientes en gran medida de las 
perturbaciones ambientales que favorecen 
su dispersión. Las distancias que sobresa-
len son a 0, 10 y 20 m y posterior a esta dis-
tancia en descenso al ingresar al interior 
del fragmento del cerrado. Sin embargo, 
puede ocupar áreas de cobertura a distan-
cias de 0 y 60 m si las condiciones son pro-
picias o bien limitarse a bordes de caminos 
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cuando las características y comunidades 
vegetales sean oportunas.

Podríamos aseverar que lo sucedido 
hasta el momento con el avance de U.
decumbens dentro del PNCC constituye 
algo así como una etapa inicial de lo men-
cionado por Spellerberg (1998) y Parendes 
& Jones (2000), por lo que urge tratar de 
impedir aún más la proliferación de la es-
pecie dentro del mismo, a causa de su de-
gradación progresiva. 

CONCLUSION 

La expansión de U. decumbens es una 
realidad; se debe tener en cuenta que la 
erradicación de una especie invasora puede 
tener un alto costo económico y no llegar a 
conseguirse dicho fin. Los próximos pla-
nes de manejo del parque deberán incluir 
sin ninguna duda en primer lugar los traba-
jos de cuantificación dentro del territorio y 
finalmente proponer un Plan de Manejo 
que incluya la manera de cómo va a contro-
larse la expansión de la misma, como el 
realizado por (Benítez, 2016), con el uso de 
herbicidas.  

Los controles dentro de las áreas pro-
tegidas deben incluir además un monitoreo 
permanente del avance de la misma, así 
como de otras especies con potencial inva-
sor similar, dadas las condiciones de dete-
rioro en el PNCC.  
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Actividad antioxidante y antimutagénica del extracto etanólico de rizomas de Dorstenia 
brasiliensis Lam. (Taropé) en Drosophila melanogaster mediante el Test de Mutación 
Somática y Recombinación. Dorstenia brasiliensis es empleada popularmente en infusiones y 
maceraciones con el fin de curar afecciones orales, sin embargo, sus acciones ante la presencia 
de radicales libres y sustancias mutágenas son poco conocidas. Los objetivos de esta investigación 
fueron determinar las actividades antioxidantes y antimutagénicas del extracto crudo etanólico de 
rizomas de D. brasiliensis. La capacidad antioxidante del extracto crudo se cuantificó exponiendo 
cantidades de 400-1000 µg y 8-24 µg de ácido ascórbico (referencia) al radical •DPPH 3,9 mg% 
valorando absorbancia a 517 nm. La actividad antimutagénica se evaluó en cepas Drosophila 
melanogaster con marcadores mutantes recesivos flr3 y mwh, los cuales fueron sometidos a un 
pretratamiento con el extracto a 0,1; 1 y 10 mg.mL-1, luego Uretano 1 mg.mL-1, cotratamiento 
simultáneo Uretano 1 mg.mL-1, junto con el extracto 0,1; 1 y 10 mg.mL-1 y un postratamiento con el 
extracto 0,1; 1 y 10 mg.mL-1, luego de un primer tratamiento con Uretano 1 mg.mL-1; como controles 
se utilizaron agua destilada y Uretano 1 mg.mL-1. Los datos obtenidos fueron analizados mediante 
el test de Kastenbaum-Bowman α=β=0,05. La IC50 del extracto fue de 1355±0,5 µg y la del Ácido 
ascórbico 22,1±0,03 μg. También se registró una reducción en mutaciones del 64, 53 y 51%, en el 
pretratamiento, 40, 45 y 80% con el cotratamiento y 92, 68, 82% en el postratamiento con las 
concentraciones evaluadas. Los resultados indican baja actividad antioxidante ante la presencia 
del radical •DPPH y una elevada acción antimutagénica ante el mutágeno empleado. 
Palabras clave: Carapiá, DPPH, radicales libres, SMART, Taropé 

Antioxidant and antimutagenic activity of the ethanolic extract of rhizomes of Dorstenia 
brasiliensis Lam. (Taropé) in Drosophila melanogaster by Somatic Mutation and 
Recombination Test. Dorstenia brasiliensis is popularly used in infusions and macerations to treat 
oral affections, however, its actions in the presence of free radicals and mutagenic substances are 
poorly known. The objectives of this research were to determine the antioxidant and antimutagenic 
activities of the crude ethanolic extract of D. brasiliensis rhizomes. The antioxidant capacity of crude 
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extract was quantified by exposing amounts of 400-1000 µg and 8-24 µg of Ascorbic acid 
(antioxidant reference) to the radical •DPPH 3.9 mg% evaluating absorbance at 517 nm 
wavelength. Antimutagenic activity was evaluated in Drosophila melanogaster strains with 
recessive mutant markers flr3 and mwh, which were pretreated with the extract at 0.1, 1 and 10 
mg.mL-1 following by Urethane 1 mg.mL-1 treatment, simultaneous cotreatment with Urethane 1 
mg.mL-1 and extracts at 0.1, 1 and 10 mg.mL-1 and finally a posttreatment with extracts at 0.1, 1 
and 10 mg.mL-1, after a first treatment with Urethane 1 mg.mL-1; distilled water and Urethane 1 
mg.mL-1 were used as controls. Data obtained was analyzed using Kastenbaum-Bowman test α β= 
0.05. D. brasiliensis extract IC50 was 1355±0.5 µg and Ascorbic acid 22.1±0.03 µg. There was also 
a reduction in mutations presence of 64, 53 and 51% in pre-treatment, reduction of 40, 45 and 80% 
with co-treatment and 92, 68, 82% in post-treatment at evaluated concentrations. The results 
indicate low antioxidant activity in the presence of the radical •DPPH and a high antimutagenic 
action against the mutagen used. 
Keywords: Carapiá, DPPH, free radicals, SMART, Taropé 

INTRODUCCIÓN 

Los radicales libres son especies 
químicas, ya sean átomos, moléculas, io-
nes, que poseen al menos un electrón desa-
pareado en su órbita más externa, lo que las 
hace muy reactivas e inestables; capaces de 
generar reacción en cadena. Esas especies 
en número controlado se forman en el cuer-
po y juegan un papel relevante en el meta-
bolismo; las fuentes más importantes en el 
organismo son las mitocondrias y las célu-
las fagocíticas activadas como los mono-
citos, macrófagos y neutrófilos. Algunas 
situaciones externas como exposición a 
sustancias tóxicas, radiación ionizante, al-
tas temperaturas, dietas hipercalóricas y 
ejercicio físico intenso favorecen su gene-
ración excesiva, lo que posibilita la mayor 
afectación de biomoléculas presentes en lí-
pidos, proteínas, ácidos nucleicos, azúca-
res y membranas celulares ocasionando la 
muerte celular, y alterando el funciona-
miento del organismo (Roosevelt et al., 
2016). 

Los antioxidantes son compuestos que 
contrarrestan a los radicales libres, lo que 
les permite actuar en la prevención. El de-
sequilibrio ocasionado por la producción 
excesiva de radicales libres o la presencia 
insuficiente de antioxidantes, conocido co-

mo estrés oxidativo, se relaciona con el de-
sarrollo de numerosas patologías, tales co-
mo algunos tipos de cáncer, el bloqueo de 
arterias y la degradación del sistema ner-
vioso. Los antioxidantes biológicos son 
aquellas sustancias que al estar presentes 
en bajas concentraciones respecto a las bio-
moléculas pueden reducir o prevenir la 
destrucción oxidativa de ellas (Durán et al., 
2019). 

Los antioxidantes son muy numerosos, 
su consumo se da mayormente a través de 
la dieta o como suplementos, en ese sentido 
muchos estudios actualmente evalúan su 
presencia en alimentos y plantas medicina-
les con el fin de tratar diversas enferme-
dades (Berdonces, 2019). Los podemos en-
contrar en alimentos de origen vegetal co-
mo hortalizas, legumbres, frutas, frutos se-
cos y cereales. Los antioxidantes polife-
noles y flavonoides pueden consumirse a 
través de té e infusiones (Ayuso et al., 
2018). Algunos ejemplos de infusiones con 
poder antioxidante son las elaboradas con 
el mate, la manzanilla, anís verde, el jengi-
bre, la melisa, entre otras (Buitrago, 2018). 

Entre las especies a las que se le atribu- 
-ye valor medicinal se encuentra la 
Dorstenia brasiliensis, conocida comúnmente 
como Taropé, Contrayerba o Carapiá, es 
una especie perteneciente a la familia 
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Moraceae, se la puede encontrar en 
Paraguay, Brasil, Argentina y Uruguay; es 
una planta pequeña, perenne, con raíces de 
hasta 12 centímetros de largo, se caracteri-
za por tener raíz tuberosa rodeada de raici-
llas secundarias (Ballvé et al., 2004). Toda 
la planta es empleada por la población, 
atribuyéndole propiedades antirreumáti-
cas, antipiréticas, antiofídicas, antileuco-
rreicas, diuréticas, purgativas, tónicas y 
diaforéticas (Ballvé et al., 2004; Welter, 
2012). Se menciona también que en 
Uruguay los indígenas creían que el vege-
tal era útil para contrarrestar los efectos de 
otras especies venenosas, de ahí su nombre 
vernáculo, “contrayerba” (Barreiro, 1984). 
También se menciona su uso para paliar las 
posibles consecuencias de picaduras de 
insectos y se le atribuye propiedades emé-
ticas a la corteza de la planta (Martínez, 
1978). Ha sido utilizada por los aborígenes 
para neutralizar los efectos producidos por 
venenos de víbora, para lavar heridas con-
taminadas, también como sudorífico, diu-
rético y estimulante digestivo, contra 
afecciones eruptivas, dispepsias y enfer-
medades de las vías urinarias. 

En cuanto a su composición química se 
encuentra escasa información, González et

al. (2019) en estudios de caracterización 
morfoanatómica de la planta, al igual que 
Hoehne (1939) reportaron la presencia de 
furanocumarinas, (psolareno y bergapteno) 
esteroles (sistosterol y estigmasterol), 3-0-
ß-glucosilsistoterol y sucrosa (Kuster et

al., 1994). Atawodi (2005) describe la 
presencia de las Umbeliferonas en especies 
del mismo género. Estudios realizados con 
fitoconstituyentes (Ácido dorsténico A y 
B) han demostrado actividad citotóxica
moderada en líneas celulares leucémicas 
(L-1210 y HL-60) (Uchiyama et al., 2002). 
Otra investigación realizada con el extracto 

de la misma especie evidenció que este an-
te la presencia de rayos UVA presenta acti-
vidades genotóxicas en el organismo mo-
delo la mosca de la fruta (Drosophila

melanogaster), el estudio también evidenció 
actividad melanogénica (Quevedo & Pires, 
2011). También Patiño Cabral et al. (2019) 
describen que la exposición del extracto 
etanólico de rizomas de D. brasiliensis a 
células meristemáticas de A. cepa evi-
dencia actividades citotóxicas en las mis-
mas, sin registrarse daños genotóxicos. A 
pesar de la escasa información acerca de 
las actividades biológicas de D. brasi-

liensis, es importante destacar que no exis-
te suficiente información referente a las 
actividades antimutagénicas y antioxidantes 
de los rizomas de la especie. La posible 
presencia de estos fitoconstituyentes en los 
rizomas de la especie nos permite plantear 
la idea de que el extracto etanólico de los 
rizomas podría poseer una alta capacidad 
de presentar actividades antioxidantes y con-
secuentemente ejercer efectos anti-muta-
génicos. Es por esto que se propuso como 
objetivo principal de esta investigación 
determinar la antimutagenicidad y la actividad 
antioxidante del extracto etanólico de los 
rizomas de D. brasiliensis a diferentes 
concentraciones, empleando para ello la 
técnica SMART (Somatic Mutation and 
Recombination Test) en Drosophila

melanogaster y la técnica in vitro de cap-
tura de radicales libres. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Material vegetal estudiado 

Dorstenia brasiliensis Lam.; Departamento 
Central, San Lorenzo, Barrio Bella Vista, 
Calle Hermegildo Fernández; 25°22’40.91” – 
57°30’55.25”, 13-IV-2018; de Oliveira 01. 
Herbario FACEN. 
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Preparación del extracto etanólico de 

rizomas de D. brasiliensis 

Los rizomas fueron secados a tempe-
ratura ambiente y colocados en un lugar ce-
rrado con el fin de evitar la degradación de 
los compuestos presentes a causa de la 
abundante oxigenación y radiación solar 
(Hostettmann et al., 2008). Luego se 
realizó la molienda con ayuda de un tritu-
rador manual, el pulverizado obtenido fue 
tamizado en una malla de 0,05 mm de 
modo a homogeneizarlo (Martínez et al., 
2012). 

Se pesaron 217,66 g del triturado y se 
mezcló con el solvente (Etanol 98°) en 
una proporción de 3:50. La solución se 
dejó reposar durante 20 días con agitación 
diaria, transcurrido este periodo, la solu-
ción se filtró de modo a separar residuos 
del sobrenadante (Singh et al., 2011). El 
filtrado fue sometido a calentamiento en un 
rotavapor a temperatura constante de 80° C 
con el fin de evaporar el solvente y obtener 
el extracto crudo. El extracto crudo pesó 
12,67 g con un rendimiento de 5,83 % del 
mismo. 

Ensayo in vitro de captura de radicales 

libres ●DPPH 

Del extracto crudo se pesó 0,1 g y se
disolvió en 100 mL de Etanol seco 100° 
obteniéndose una solución stock de 1000 
µg.mL-1, de esta solución stock se obtu-
vieron cantidades de 400, 600, 800 y 1000 
µg en un volumen de 2 mL respectivamen-
te en tubos de ensayos independientes. A 
estas fueron añadidas 5 mL de solución del 
radical libre ●DPPH, 3,9 mg% en cada 
tubo de ensayo (el ●DPPH es un radical 
libre estable, presenta un color púrpura, al 
recibir un electrón o protón de una sustan-
cia antioxidante la tonalidad se torna ama-
rillo). 

Se procedió a mezclar las soluciones de 
manera homogénea con ayuda de un equi-
po vórtex durante 1 min., se dejó reposar 
en ausencia de luz a temperatura ambiente 
por 15 min. Los ensayos fueron reali-
zados por triplicado, los valores medios obte-
nidos sirvieron para representar los puntos 
en la curva de calibración. 

Transcurrido los 15 min. se procedió a 
realizar las lecturas de absorbancia de los 
ensayos a 517 nm de longitud de onda en 
un espectrofotómetro QUIMIS® (Kus-
koski et al., 2005). 

Ensayo in vivo de mutación somática y 

de recombinación en Drosophila 

melanogaster  

Se realizó el cruce estándar entre 
hembras vírgenes de la cepa flr3/In (3LR) 
TM3, ri pp sep I (3)89Aa bx34e & BdS con 
machos de la cepa mwh/mwh en una 
proporción sexual 2:1 respectivamente, en 
medio de cultivo ovopositor a temperatura 
ambiente de 25º C (Graf et al., 1984). 

Transcurridas el tiempo entre 48 y 72 
horas se extrajeron larvas de segundo y 
tercer estadio, las cuales fueron sometidas 
a tratamientos según lo expuesto a conti-
nuación en una cantidad de 100 larvas por 
tratamiento. 

Pretratamiento de larvas con extracto 

Las larvas de segundo estadio fueron 
expuestas durante 24 horas en medios ins-
tantáneos de puré de papa rehidratados con 
5 mL de cada concentración del extracto 
(0,1, 1 y 10 mg.mL-1). Transcurrido dicho 
periodo, las larvas pretratadas fueron trans-
feridas a medios instantáneos de puré de 
papa rehidratados con 5 mL de Uretano 1 
mg.mL-1, como control se utilizó agua 
destilada y como agente mutágeno Uretano  
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1 mg.mL-1. Los ensayos fueron realizados 
por triplicado. 

Cotratamiento de larvas con extracto y 

agente mutágeno 

Las larvas de tercer estadio fueron ex-
puestas durante 72 horas en medios ins-
tantáneos de puré de papa rehidratados con 
2,5 mL de cada concentración (0,1; 1 y 10 
mg.mL-1) junto con 2,5 mL de Uretano 1 
mg.mL-1, como control se empleó agua 
destilada y como agente mutágeno para in-
ducción de mutaciones Uretano a una con-
centración de 1 mg.mL-1. Los ensayos fue-
ron realizados por triplicado.

Postratamiento de larvas con extracto 

Las larvas de tercer estadio fueron so-
metidas a tratamiento agudo durante 6 ho-
ras con el agente mutágeno (5 mL, Uretano 
1 mg.mL-1). Transcurridas las 6 horas de 
tratamiento, las larvas fueron transferidas a 
otro medio rehidratadas con las diferentes 
concentraciones del extracto (0,1, 1 y 10 
mg.mL-1) por 46 horas hasta la eclosión de 
las mismas. Los ensayos fueron realizados 
por triplicado.

 Una vez eclosionados los adultos, se 
seleccionaron al azar 20 individuos trans-
heterocigotas mwh+/+flr3 de cada uno de 
los tratamientos realizados, de los cuales se 
extrajeron las alas y fueron montadas en lá-
minas en solución de Faüre (Goma arábica 
300 g, Glicerol 20 mL, Hidrato de Cloral 
50 g, y Agua destilada 50 mL). Las ob-
servaciones de las alas se realizaron a un 
aumento de 400X en microscopio óptico 
compuesto. Se observaron solo las 

regiones A, B, C´, C, D, D´ y E, incluyendo 
los márgenes de separación según lo suge-
rido por Rodrigues de Andrade et al. 
(2004). 

Análisis de datos obtenidos 

Los datos obtenidos en la evaluación de 
la actividad antioxidante: se determinó el 
porcentaje de inhibición (I%) mediante la 
siguiente fórmula, se obtuvo la concentra-
ción inhibitoria, 50 (EC50) mediante la fun-
ción de regresión lineal. 

I% =
(AC − AM − AB)

AC
 x 100

Donde:  
AM es la absorbancia de la muestra + ●DPPH 
AB es la absorbancia del blanco (muestra + Etanol) 
AC es la absorbancia del blanco del reactivo 
(●DPPH + Etanol) 

En cuanto a los resultados obtenidos en 
el ensayo realizado con individuos de D.

melanogaster, fueron comparados según el 
estadístico propuesto por Frei y Würgler 
(1988), que corresponde a un modelo esta-
dístico Binomial Condicional (Test de 
Kastenbaum-Bowman), con niveles de sig-
nificancia α=β=0,05 (Kastenbaum & 
Bowman, 1970). Se determinó el porcentaje 
de inhibición ejercida por el extracto 
etanólico frente a la acción del agente 
mutágeno, empleando la siguiente 
ecuación: 

I = {
TM  agente mutágeno − (TM extracto + agente mutágeno)

TM agente mutágeno
} 𝑥100

Donde: 
I: Porcentaje de inhibición 
TM: Total de mutaciones 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Ensayo in vitro de captura de radicales 

libres ●DPPH 

Los ensayos para la determinación de la 
actividad antioxidante demostraron según 
la ecuación de regresión lineal calculada 
para la curva patrón de referencia de ácido 
ascórbico (AA) graficada teniendo en 
cuenta los porcentajes de inhibición (I%) 
de cada cantidad del ácido ascórbico em-
pleado en μg (Figura 1), valores de I% = 
2,66[AA]–8,83 y un valor de coeficiente de 
correlación lineal (r) igual a 0,999, lo cual 
indica una alta correlación positiva de los 
datos obtenidos en contraste con la curva 
obtenida, siendo que el valor de la IC50 

determinada para el mismo fue de 
22,1±0,03 μg, lo cual indica que a dicha 
cantidad se registra un 50% de inhibición 
del radical libre empleado. En cuanto al 
extracto crudo de los rizomas de D. 
brasiliensis (EC), se registró según la ecua-
ción de regresión lineal determinada me-
diante los porcentajes de inhibición, valo-
res de I% = 0,0355[EC]–1,8906 con un va-
lor de correlación lineal (r) de 0,997.  

En cuanto a la IC50 del extracto fue de 
1355,19±0,5 μg, lo cual comparado con la 
IC50 del ácido ascórbico fue mucho ma-
yor, demostrando de esta manera que el 
poder antioxidante del extracto fue unas 
61 veces menor en comparación al patrón 
de referencia (Figura 1). 

A pesar de evidenciarse actividad anti-
oxidante moderada a baja con el extracto 
de D. brasiliensis; mucho menor (61 ve-
ces) en comparación con el patrón de refe-
rencia (ácido ascórbico), las IC50 se ajus-
tan con las que fueron descritas por 
Omisore et al. (2005), quienes trabajaron 
con muestras de compuestos provenientes 
de Dorstenia barteri y Dorstenia convexa, 
a las concentraciones de 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 

0.8, 1, 5, 10, 100, 250, 500, 1000 μg/ml y 
hallaron también actividades antioxidan-
tes. Tambien Dufall et al. (2003) describe 
buena acción antioxidante de la especie 
Dorstenia mannii en hojas y ramas (Rodrí-
guez et al., 2004). Atawodi (2005) y 
Doroteo et al. (2013) describen la buena 
acción antioxidante de especies emparen-
tadas como Dorstenia psilurus y Dorstenia

ciliata. Es importante destacar que este es 
el primer registro científico de la actividad 
antioxidante de los rizomas de la especie 
D. brasiliensis, lo cual se ajusta a lo descri-
to en otros estudios con especies taxonómi-
camente emparentadas. Esta actividad anti-
oxidante evidenciada en este estudio, po-
dría deberse a la presencia de un grupo de 
moléculas denominadas Umbeliferonas, 
las cuales son capaces de absorber fuertes 
radiaciones UV, así como unirse a especies 
reactivas como los radicales libres 
(Omisore et al., 2005). 

Ensayo in vivo de mutación somática y 

de recombinación (SMART)

Los datos obtenidos en el ensayo rea-
lizado a las larvas evidenció en el pretra-
tamiento realizado con la concentración de 
0,1 mg.mL-1 solo 16 (1,60) clones mutantes 
del tipo MSP y ningún otro tipo de clon 
mutante, siendo este significativamente 
mayor (P<0,05) en comparación al control 
(agua destilada). El pretratamiento con la 
concentración de 1 mg.mL-1 registró un 
aumento significativo (P<0,05) en la 
cantidad de clones del tipo MSP siendo 
este de 20 (2,00)  y 1 (0,10) clon del tipo 
MSG el cual no evidenció ninguna dife-
rencia (P>0,05) en comparación al trata-
miento control. En el pretratamiento con 
10 mg.mL-1 del extracto se encontró un va-
lor significativamente mayor (P<0,05) de 
clones del tipo MSP siendo este de 
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17(1,70), 1(0,10) clones del tipo MSG y 
4(0,40) clones del tipo MG los cuales no 
evidenciaron diferencias (P>0,05). El 
tratamiento con el agente mutágeno Ure-
tano 1 mg.mL-1 demostró un total de 
43(4,30) clones del tipo MSP y 2(0,20) clo-
nes MSG, a su vez el tratamiento realizado 
con el agua destilada (control) registró solo 
3 clones MSP. Es importante destacar que 
en los tratamientos realizados con el 
extracto se evidenció una disminución en 
las frecuencias de aparición de mutacio-
nes en los individuos siendo estos del 64%, 
53% y 51% respectivamente (Tabla 1, 
Figura 2).

En el grupo de individuos de D.

melanogaster a los cuales se les realizó un 
cotratamiento entre el agente mutágeno y 
el extracto, evidenció con el extracto a 0,1 
mg.mL-1 8(0,80) clones MSP y 3(0,30) 
clones MSG y 1(0,10) clones del tipo MG, 
sin registrar diferencias (P>0,05) en 
comparación al control. En el cotrata-
miento con el 1 mg.mL-1 del extracto se 
registró un aumento significativo (P<0,05)  
de clones mutantes del tipo MSP siendo 
este de 10(1,00) y 1(0,10) clones del tipo 
MSG sin diferencias (P>0,05). En el cotra-
tamiento realizado con la concentración de 
10 mg.mL-1 del extracto se observaron solo 
3(0,30) clones MSP y 1(0,10) clones MSG, 
los cuales no resultaron ser diferentes 
(P>0,05) en comparación a las registradas 
en el tratamiento control. En el caso del tra-
tamiento con el mutágeno (Uretano 1mg 
.mL-1) se encontraron 16(1,60) clones MSP 
y 4(0,40) clones MSG, el tratamiento con 
el agua destilada (control) se observó solo 
3(0,30) clones del tipo MSP. Los trata-
mientos con el extracto a las concentra-
ciones mencionadas demostraron 40%, 
45% y 80% de disminución en la aparición 
de mutaciones respectivamente (Tabla 1, 

Figura 2). 
El grupo de individuos que recibieron 

un postratamiento con el extracto eviden-
ciaron con el extracto a la concentración de 
0,1 mg.mL-1 solo 5(0,50) clones mutantes 
del tipo MSP y 1(0,10) clones del tipo MG, 
sin diferencias significativas (P>0,05) en 
comparación a las registradas en el control. 
El postratamiento con la concentración de 
1 mg.mL-1 se registró un aumento signifi-
cativo (P<0,05) de 24(2,40) clones MSP y 
1(0,10) clones MG, sin ser este último di-
ferente (P>0,05) a las encontradas en el 
control. De igual manera en el caso del 
postratamiento con el extracto a 10 mg.mL-1 
se observó un aumento significativo 
(P<0,05) de 12(1,20) clones MSP, 1(0,10) 
clones del tipo MSG y 1(0,10) clones MG, 
los cuales no registraron diferencias 
(P>0,05) en comparación al control. A su 
vez, el tratamiento realizado con el agente 
mutágeno evidenció 65(6,50) clones MSP, 
8(0,80) clones MSG y 6(0,60) clones mu-
tantes del tipo MG; en el tratamiento rea-
lizado con el agua destilada (control) se en-
contró solo 3(0,30) clones del tipo MSP. 
La reducción de mutaciones en los postra-
tamientos realizado con el extracto a las 
concentraciones descritas fue de 92%, 68% 
y 82% (Tabla 1, Figura 2). 

Es importante destacar que los di-
ferentes tipos de marcadores mutantes ob-
servados son consecuencia de la pérdida de 
heterosis, en el caso de los clones mutantes 
del tipo MSP (manchas simples pequeñas) 
se originan a consecuencia de eventos mu-
tagénicos como deleciones, mutaciones 
puntuales, o no disyunciones; el siguiente 
tipo de clon  mutante MSG (manchas sim-
ples grandes) son originados por eventos 
mutagénicos igual a la anterior, como no 
disyunciones, mutaciones puntuales y de-
leciones; los clones del tipo MG (manchas 
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gemelas) es un indicador de eventos de re-
combinaciones mitóticas los cuales son 
muy casuales de observar, este último tipo 
de mutaciones poseen una gran importan-
cia ya que según estudios señalan que la 
activación de protooncogenes o la supre-
sión de genes tumorales se originan por es-
te proceso dando como resultado final la 
proliferación de células tumorales cancerí-
genas (Young et al., 2006; Imreh et al., 
2003; Rodrigo, 2007; Jiménez et al., 2013) 
(Figura 2). 

La reducción de mutaciones observadas 
en los diferentes grupos de tratamientos 
realizados (pretratamiento, cotratamiento y 
postratamiento) con el extracto de D. bra-

siliensis fueron altos con valores en un 
rango de 40-92%, siendo estos inclusive 
mayor a los porcentajes de disminución de 
mutaciones encontrados en otros estudios 
con extractos vegetales de S. rebaudiana 
(50-58%), S. hispanica (13-36%) y B.

forficata (57-79%), demostrando de esta 
manera la eficacia del extracto de D.

brasiliensis como posible antimutágeno o 
antigenotoxina, pudiendo los metabolitos 
secundarios presentes  en el extracto actuar 
interfiriendo la acción del agente mutágeno 
directamente o reduciendo los daños ge-
néticos ocasionados por el mismo (Gayozo 
et al., 2016a; Gayozo et al., 2016b, Marín 
Insfrán et al., 2019). El grupo experimental 
con mayor porcentaje de reducción fue en 
el postratamiento realizado con el extracto 
con valores de 68-92%, por lo que el 
extracto presenta una mayor acción de de-
tención de las lesiones genéticas fijadas o 
inducidas por el Uretano (Jiménez, 2013; 
Marín Insfrán et al., 2019). Esta actividad 
antimutagénica podría deberse, al igual que 
en el caso de la actividad antioxidante, a la 
presencia del metabolito secundario Um-
beliferonas en los rizomas de esta especie, 

ya que esta molécula es capaz de actuar co-
mo antioxidante y por ende unirse a molé-
culas disminuyendo las actividades muta-
génicas o citotóxica de las mismas 
(Atawodi, 2005). 

Estos resultados también representan el 
primer registro científico de la actividad 
antimutagénica del extracto de los rizomas 
de esta especie, otros estudios mencionan 
que la D. brasiliensis presenta en su com-
posición furanocumarinas o psolarenos, es-
tas sustancias son muy empleadas como fo-
tosensibilizadores, en el tratamiento de vi-
tíligo, demostrándose la actividad melano-
génica de esta especie (García, 2007). A 
pesar de esto, también se describió en otro 
estudio una muy pequeña actividad geno-
tóxica del vegetal, empleando la misma 
técnica utilizada en esta investigación (test 
SMART) (García, 2007). Otra investí-
gación realizada utilizando bacterias en el 
test de AMES, demostraron bajo efecto ge-
notóxico, del metabolito dorstenina, el cual 
un análogo del psoraleno recientemente 
aislado de rizomas de D. bahiensis (Lopes 
et al., 2001). 

CONCLUSIONES 

Los resultados indican que el extracto 
etanólico de D. brasiliensis posee baja acti-
vidad antioxidante, unas 61 veces menor 
con relación al antioxidante de referencia 
(ácido ascórbico), sin embargo, los estu-
dios en D. melanogaster, demuestran una 
eficaz actividad antimutagénica; se apreció 
inhibición del 40-92% de las mutaciones 
inducidas por el Uretano, agente conocido 
por su potencial mutagénico. El postrata-
miento reveló resultados superiores con re-
lación a los demás, a pesar de que el pretra-
tamiento y cotratamiento también hayan 
presentado resultados alentadores. Se reco-
mienda continuar con la investigación rea-
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lizando la separación de los metabolitos se-
cundarios presentes en los rizomas según 
sus afinidades químicas empleando para 
ello solventes polares y apolares, también 
se recomienda emplear otros modelos ani-
males como Mus musculus y Danio rerio 
en los ensayos in vivo para conocer el efec-
to del extracto sobre diferentes organismos 
animales. 
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Figura 2. Clones mutantes encontrados en las alas de D. melanogaster. A. Mancha Simple Pequeña 
(MSP) tipo mwh (circulo) en tratamiento con Uretano 1 mg.mL-1 y 0,1 mg.mL-1 del extracto etanólico de 
D. brasiliensis. B. Mancha Simple Pequeña (MSP) tipo mwh (circulo) en tratamiento con Uretano 1 
mg.mL-1 y 10 mg.mL-1 del extracto. C. Mancha Simple Grande (MSG) tipo mwh (elipse) en tratamiento 
con Uretano 1 mg.mL-1 y 1 mg.mL-1 del extracto. D. Mancha Gemela (MG) tipo mwh (elipse sólida) y 
flr3 (elipse punteada) en tratamiento con Uretano 1 mg.mL-1 y 0,1 mg.mL-1 del extracto. 
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Efectos teratogénicos del extracto acuoso de Maytenus ilicifolia (Reissek ex Mart.) sobre el 
desarrollo embrionario de Gallus gallus domesticus. En Paraguay la planta medicinal Mayte-
nus ilicifolia (Cangorosa) es muy utilizada para regular la fecundidad, purificar la sangre y tratar 
otras afecciones. El uso frecuente en la población es con fines abortivos, empleando las hojas para 
su consumo vía oral, sin embargo, existe muy poca información acerca de sus efectos sobre el 
desarrollo embrionario. Por esto se propuso como objetivo evaluar los efectos teratogénicos de 
hojas de M. ilicifolia sobre el desarrollo embrionario de Gallus gallus domesticus. Para ello se pre-
pararon diferentes diluciones de extracto acuoso de hojas M. ilicifolia equivalentes a las concen-
traciones de consumo popular. Los embriones viables de G. gallus domesticus fueron expuestos, 
luego de 4 días de incubación, a tres concentraciones del extracto acuoso (0,0004 µg.g-1, 0,0038 
µg.g-1 y 0,0382 µg.g-1) y a los controles (solución salina 34,35 µg.g-1 y cafeína 0,92 µg.g-1), durante 
10 días más. Posteriormente, se procedió a realizar la evaluación morfométrica de los embriones. 
Los datos obtenidos fueron analizados empleando el test de Kruskal-Wallis y el test U de Mann-
Whitney, los resultados evidenciaron diferencias significativas en las dimensiones de la cabeza y 
del ala izquierda (P<0,05), también se encontraron embriones muertos y embriones con malforma-
ciones a las concentraciones evaluadas. Estos resultados sugieren que el extracto acuoso de M. 
ilicifolia tendría efectos sobre el desarrollo embrionario de G. gallus domesticus con un alto índice 
de embriotoxicidad y retraso en el desarrollo de los mismos. 
Palabras clave: Teratógeno, embriotoxicidad, Gallus gallus domesticus, Maytenus  

Teratogenic effects of Maytenus ilicifolia (Reissek ex Mart.) aqueous extract on the 
embryonic development of Gallus gallus domesticus. In Paraguay the medicinal plant 
Maytenus ilicifolia (Cangorosa) is widely used to regulate fertility, purify blood and treat other condi-
tions. Frequent use in population is for abortion purposes, using the leaves for oral consumption; 
however, there is not enough information about its effects on embryonic development. The mainly 
objective was to evaluate the teratogenic effects of aqueous extract of M. ilicifolia leaves on Gallus 
gallus domesticus embryonic development. For this, different concentrations of the aqueous extract 
of M. ilicifolia leaves were prepared, equivalent to popular consumption. The viable embryos of G. 
gallus domesticus were exposed, after 4 days of incubation, to three concentrations of the aqueous 
extract (0.0004 µg.g-1, 0.0038 µg.g-1 and 0.0382 µg.g-1) and controls (saline 34.35 µg.g-1 and 
caffeine 0.92 µg.g-1), for another 10 days. Subsequently, the morphometric evaluation of the em-
bryos was carried out. The data obtained was analyzed using the Kruskal-Wallis test and the Mann-
Whitney U test, results showed significant differences in the dimensions of the head and left wing 
(P<0.05), dead embryos were also found at the evaluated concentrations. These results suggest 
that the aqueous extract of M. ilicifolia would have effects on the embryonic development of G. 
gallus domesticus with a high rate of embryotoxicity and delay in their development. 
Keywords: Teratogenic effects, embryotoxicity, Gallus gallus domesticus, Maytenus 
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INTRODUCCIÓN

Las plantas medicinales son de uso muy 
común en toda Sudamérica, se siguen utili-
zando en varios países, tanto en poblacio-
nes ancestrales como en culturas actuales 
(Huamantupa et al., 2011). Paraguay no 
escapa de estas creencias y costumbres que 
se transmiten de generación en generación, 
siendo comercializadas generalmente por 
el nombre común o vernáculo y consumi-
das oralmente en forma de infusiones, de-
coctos o bebidas tradicionales como el te-
reré o el mate, sin embargo persiste en la 
población la creencia de que el consumo de 
plantas medicinales carecen de efectos ad-
versos para la salud, y a su vez que su con-
sumo resulta más bien beneficioso, en des-
conocimiento de que las plantas presentan 
metabolitos secundarios que podrían pre-
sentar algún tipo de toxicidad en el orga-
nismo (Degen et al., 2005).  

Existen numerosas especies vegetales 
que son empleadas con la finalidad de re-
gular la fertilidad o con fines abortivos di-
rectamente, sin embargo, muchas de estas 
especies podrían presentar efectos adver-
sos, como ser tóxicos, genotóxicos e inclu-
so teratogénicos (de Araújo et al., 2016). 

El Maytenus ilicifolia, más comúnmen-
te conocido en nuestro país como Cangoro-
sa, es una planta dioica y nativa de Brasil, 
Paraguay, Argentina, Bolivia y Uruguay, 
pertenece a la familia Celastraceae, en su 
mayoría son árboles o arbustos perennes 
(de hasta 5 metros de altura), con hojas co-
riáceas alternas, florecen en primavera y 
fructifican en verano, contienen diferentes 
fitoconstituyentes dependiendo del órgano 
vegetal, y son muy consumidos en forma 
de infusiones calientes (té), o como decoc-
ciones (bebidas tradicionales como el ma-
te) para purificar la sangre, el tratamiento 

de úlceras, diurético, para regular la fertili-
dad e inducir la menstruación, y también 
como abortivo (Alonso et al., 2007; Pin et 
al., 2009; Crestani et al., 2009, Ibarrola & 
Degen, 2011).  

En un trabajo realizado con ratas Wistar 
les fueron suministrados un extracto hidro-
acetónico de M. ilicifolia durante el perio-
do organogénico, la gestación se desarrolló 
normalmente y no se observaron cambios 
durante el desarrollo del embrión, sin em-
bargo, posibles efectos tóxicos como resul-
tado de la interacción del extracto de M.

ilicifolia con los órganos implicados en la 
proliferación celular, así como en tejidos 
embrionarios, aún debían determinarse 
(Cunha et al., 2014). 

En nuestro país no existen registros 
científicos sobre los posibles efectos tera-
togénicos que podrían ocasionar el consu-
mo de las hojas de M. ilicifolia en forma de 
infusiones durante la etapa embriogénica. 
A pesar de su uso popular generalizado, la 
información embriotoxicológica científica 
para esta especie vegetal (M. ilicifolia) so-
bre el rendimiento reproductivo sigue sien-
do limitada, es por esto que este estudio tie-
ne como objetivo principal determinar los 
posibles efectos embriotóxicos y teratogé-
nicos sobre el desarrollo embrionario de 
Gallus gallus domesticus. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Material vegetal estudiado 

Maytenus ilicifolia Reissek ex Mart.: 
Paraguay. Vivero etnobotánico-jardín de 
aclimatación de plantas nativas medici-
nales del Jardín Botánico y Zoológico de 
Asunción, Departamento Central; 
25°14′56″ S - 57°34′23″ O. Material de 
herbario testigo: K. Ruiz Díaz, E. Gayozo 
y Luciano Paniagua 001 (FACEN). 
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Preparación del extracto acuoso de ho-

jas de Maytenus ilicifolia 

Se procedió al secado de las hojas de M.

ilicifolia de manera natural que fueron 
puestas a temperatura ambiente (25°±2° C) 
evitando el contacto directo con el sol o 
cualquier acto que acelere dicho proceso, 
seguidamente se procedió a la molienda de 
las mismas mediante el uso de un molino 
manual, el tamizaje hasta obtener las partí-
culas pulverizadas y por último se realizó 
el pesaje de las mismas (Hostettmann et

al., 2008).  
Posteriormente se realizó la suspensión 

en agua destilada para el proceso de coc-
ción hasta el punto de ebullición durante 5 
minutos, hasta la obtención de la infusión 
para los tratamientos correspondientes. 
Luego se procedió al filtrado con ayuda de 
un equipo filtrador a modo de separar res-
tos de la molienda, una vez filtrado se em-
pleó la misma como solución stock y a tra-
vés de las cuales se obtuvieron las dilucio-
nes (0,0004 µg.g-1, 0,0038 µg.g-1 y 0,0382 
µg.g-1) para los tratamientos corres-
pondientes, estas diluciones se refrigeraron 
a 4 °C hasta su uso (Segovia et al., 2016). 

Bioensayo de evaluación teratogénica 

con embriones de G. gallus domesticus 

Se emplearon un total de 30 huevos fe-
cundados, los cuales fueron verificados 
con ayuda de un ovoscopio, los mismos 
fueron pesados obteniéndose una media de 
52,4 g por huevo. La limpieza de cada hue-
vo se realizó con Etanol 70% a modo de 
eliminar la carga de agentes contaminan-
tes, luego fueron transferidos a un recipien-
te de plástico de dimensiones 15 x 30 x 11 
cm recubiertos con algodón estéril. Los 
huevos dispuestos equidistantes entre sí se 
depositaron en una incubadora (Thermo 

Schaker 2502, Fanem) a temperatura cons-
tante de 38±2 °C y humedad relativa del 
30% (Bupp  et al., 1998). 

Los huevos fueron incubados en dos 
fases, la primera fue por 96 horas (4 días), 
culminado este periodo se determinó la 
localización de la cámara de aire con ayuda 
del ovoscopio y posteriormente con una 
jeringa estéril se inoculó un volumen de 0,2 
mL las dosis de 0,0382 µg.g-1, 0,0038 µg.g-1 
y 0,0004 µg.g-1 del extracto de M. ilici-

folia determinadas en base al peso prome-
dio de los huevos según el consumo popu-
lar, como control negativo se empleó suero 
fisiológico 34,35 µg.g-1 y como control po-
sitivo cafeína de 0,92 µg. g-1 en las cámaras 
de aire. Primeramente, se emplearon 6 hue-
vos en cada tratamiento; luego del proceso 
de inoculación las aberturas fueron sella-
das con parafina, todo el proceso fue reali-
zado en condiciones estériles en campana 
de flujo laminar. Se depositaron nueva-
mente los huevos en la incubadora para 
continuar con su desarrollo por 10 días 
más, lo cual comprende la segunda fase de 
la incubación. Culminada la segunda fase 
de incubación, se procedió a la apertura de 
cada huevo, se extrajeron los embriones, se 
depositaron en Etanol 98° GL para su 
conservación y fueron pesados en una 
balanza de precisión 0,0001 (KERN®) 
(Pawlak et al., 2013). 

Las evaluaciones de las malformacio-
nes fueron determinadas realizando medi-
ciones de las longitudes del pico (superior 
e inferior); cabeza (laterolateral), alas (de-
recha e izquierda), y tarsos (derecho e iz-
quierdo) con ayuda de un calibre de pre-
cisión de 0,005 mm. Se calculó el por-
centaje de embriotoxicidad para cada con-
centración del extracto de M. ilicifolia por 
medio de la fórmula descrita por (R. et al., 
2018):  
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% de Embriotoxicidad

=
Número de embriones muertos

Número total de embriones
X 100

Análisis estadístico de datos 

Los datos obtenidos fueron analizados 
empleando Test U de Mann-Whitney (5% 
de error) para determinar diferencias entre 
parámetros morfológicos evaluados y el 
test de Kruskal-Wallis, para determinar 
diferencias entre tratamientos (95% de 
confianza), para ello se empleó el software 
estadístico Past 4.0 (Hammer et al., 2001). 
Los gráficos estadísticos se realizaron tam-
bién con software Past 4.0 (Hammer et al., 
2001). 

Consideraciones éticas 

Este estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética de la Facultad de Ciencias Quími-
cas (FCQ - UNA) con dictamen número 
509/19. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los datos obtenidos en el ensayo reali-
zado con las diferentes concentraciones del 
extracto acuoso de M. ilicifolia en las de-
terminaciones de los pesos de los embrio-
nes del tratamiento control se registró un 
valor promedio de 14,75±4,69 g y en el 
control positivo se observó un promedio de 
15,63±6,39 g. En el tratamiento realizado 
con el extracto a una concentración de 
0,0382 µg.g-1 los embriones presentaron un 
peso medio de 22,67±12,21 g, con la 
concentración de 0,0038 µg.g-1 se obtuvo 
un promedio de 18,7±15,06 g y con la con-
centración de 0,0004 µg.g-1 se observó un 
promedio de 19,4±19,37 g. Sin embargo, 
estos no fueron significativamente diferen-
tes (P>0,05) en comparación con los datos 

encontrados en el control negativo (Tabla 
1, Figura 1.B). 

El porcentaje de embriotoxicidad halla-
do en los distintos tratamientos con el 
extracto acuoso de M. ilicifolia, a la con-
centración de 0,0004 µg.g-1 0,0038 µg.g-1 y 
0,0382 µg.g-1 fueron del 50%, 66,67% y 
50% respectivamente, observando un efec-
to embriotóxico significativo (P<0,05). 
Todos evidenciaron que el extracto acuoso 
de M. ilicifolia a dichas concentraciones es 
tóxico para los embriones de G. gallus

domesticus expuestos, resultados similares 
presentaron embriones expuestos al con-
trol positivo, indicando con un 50% la 
toxicidad del medio siendo significativa 
(P<0,05) (Figura 1.A). Los embriones ex-
puestos al control negativo no demostraron 
toxicidad alguna. 

En las determinaciones de longitudes de 
los picos no se evidenciaron diferencias en-
tre los distintos tratamientos (P>0,05), en 
cuanto a la longitud de picos superiores se 
obtuvieron en las concentraciones de 
0,0004 µg.g-1 de 0,35±0,07 cm, 0,0038 
µg.g-1 con 0,35±0,21 cm y 0,0382 µg.g-1 
con 0,35±0,17cm .Sin embargo, presenta 
una diferencia significativa (P<0,05) los 
picos inferiores hallándose una disminu-
ción en la longitud del pico con promedio 
de 0,48±0,06 cm en los embriones 
expuestos al control positivo, lo que 
demuestra el retraso en el crecimiento de 
los embriones. Para los tratamientos de 
0,0382 µg.g-1, 0,0038 µg.g-1 y 0,0004 µg.g-

1 no se observaron una disminución de la 
longitud promedio de los picos inferiores 
en compa-ración al control negativo con 
promedios de 0,63±0,12 cm, 0,43±0,31 cm 
y 0,55±0,07 cm respectivamente (Tabla 1, 
Figura 2.A, B).

En relación a la longitud de la cabeza 
antero-posterior, se observaron diferencias 
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significativas (P<0,05), con el control po-
sitivo se obtuvo un promedio de 1,36±0,17 
cm y a la concentración más elevada de 
0,0382 µg.g-1 el promedio fue de 1,17±0,25 
cm, con menor longitud en comparación a 
los datos encontrados en el control nega-
tivo. A las demás concentraciones, 0,0004 
µg.g-1 y 0,0038 µg.g-1 presentaron un 
promedio de 1,15±0,35 cm y 1,17±0,59 cm 
respetivamente, estos resultaron ser signi-
ficativamente diferentes (P>0,05) en com-
paración con el control negativo (Tabla 1, 
Figura 2.C). En cuanto a la longitud de la 
cabeza latero-lateral en los diferentes trata-
mientos presentaron un promedio de 
1,45±0,21 cm para el tratamiento con la 
concentración de 0,0004 µg.g-1, con el tra-
tamiento a la concentración de 0,0038 
µg.g-1 los valores fueron de 1,43±0,64 cm 
y para el tratamiento con la concentración 
de 0,0382 µg.g-1 fue de 1,47±0,15 cm, en 
todas se observó un ligero aumento en la 
longitud comparados al control negativo, 
sin embargo no fueron significativos 
(P>0,05) (Tabla 1, Figura 2.D). Sin 
embargo, se observaron anomalías cráneo-
faciales muy visibles, como reducción del 
cráneo, deformidad en una región de la ca-
beza en algunos embriones.

En las determinaciones de longitudes de 
las alas, el lado derecho, no registró 
diferencias significativas (P>0,05) en los 
distintos tratamientos, dando un promedio 
de 1,5±0,42 cm en la concentración más 
baja 0,0004 µg.g-1, 1,93±1,59 cm en la 
concentración de 0,0038 µg.g-1 y 
1,63±0,46 cm a la concentración de 0,0382 
µg.g-1 que corresponde a la más elevada, 
siempre en comparación a los datos 
obtenidos en el control negativo con 
valores promedio de 2,03±0,79 cm (Tabla 
1, Figura 3.A). En cuanto a las longitudes 
de las alas, lado izquierdo, el control 

negativo registro un valor promedio de 
2,03±0,79 cm, en los tratamientos realiza-
dos con la concentración de 0,0004 µg.g-1 
y 0,0382 µg.g-1 los embriones presentaron 
diferencias significativas (P<0,05) con 
aumento en las longitudes con un valor 
promedio de 1,5±0,43 cm y 1,63±0,52 cm 
respectivamente, lo mismo se observó en 
embriones expuestos al control positivo. 
Sin embargo, a la concentración de 0,0038 
µg.g-1 el promedio fue de 1,93±1,60 cm lo 
cual no fue significativamente diferente 
(P>0,05) comparado al control negativo 
(Tabla 1, Figura 3.B). 

Además, se observó que los embriones 
tenían una ausencia parcial de las plumas 
en ciertas partes del ala en la dosis más ele-
vada y morfo-anatómicamente se observa-
ron diferencias en cuanto al tamaño de las 
alas, se encontró además, que los embrio-
nes de G. gallus domesticus, presentaron 
evisceración al ser expuestos a distintas 
dosis del extracto acuoso de M. ilicifolia, 
siendo más evidente a la dosis de 0,0382 
µg.g-1. 

En las distintas concentraciones del ex -
tracto se pudo observar una gran diferencia 
significativa (P<0,05) en cuanto a la lon-
gitud del tarso derecho e izquierdo en los 
embriones expuestos al control positivo. 
En la longitud promedio del tarso derecho 
en el tratamiento control negativo se 
evidenció un valor de 2,06±2,23 cm, 
mientras que los tratamientos llevados a 
cabo con las concentraciones de 0,0004 
µg.g-1, 0,0038 µg.g-1 y 0,0382 µg.g-1 pre-
sentaron valores promedios de 0,75±0,49 
cm, 0,73±0,40 g y 0,63±0,21 cm respec-
tivamente, sin embargo, estos resultados 
no fueron significativamente diferentes 
(P>0,05) en comparación con lo hallado en 
el control negativo (Tabla 1, Figura 3.C). 
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El mismo comportamiento se observó 
en la longitud promedio del tarso izquier-
do, el tratamiento control negativo registro 
un valor promedio de 2,05±2,23 cm, los 
embriones tratados con 0,0004 µg.g-1 
presentaron un promedio de 0,75±0,49 cm, 
y tanto la concentración de 0,0038 µg.g-1 
como la más elevada 0,0382 µg.g-1 presen-
taron promedios de 0,77±0,45 cm y 
0,67±0,23 cm respectivamente los cuales 
resultaron no ser significativos (P>0,05) 
comparados al grupo control (Tabla 1, 
Figura 3.D).

Estas alteraciones concuerdan, en gene-
ral, con la información consultada, donde a 
mayores dosis, se observó mayor frecuen-
cia de malformaciones, además se obser-
varon evisceraciones en las concentracio-
nes más elevadas y ausencia parcial de las 
plumas en ciertas partes del ala en todas las 
concentraciones expuestas (Acuña et al., 
1997). 

No obstante, no se observaron dife-
rencias significativas (P>0,05) en cuanto a 
los pesos de los embriones y en las longi-
tudes de las alas, solo los tarsos presen-
taron diferencias, aunque en efecto, la dieta 
del organismo modelo empleado es impor-
tante, ya que exceso o deficiencia de mine-
rales o vitaminas, podrían también modi-
ficar la embriogénesis Además, debe 
considerarse la vía y el vehículo utilizado 
por la sustancia testeada, ya que la distri-
bución, metabolismo y absorción de éste, 
también juegan un rol importante en el 
desarrollo embrionario (Acuña et al., 
1997). 

M. ilicifolia es una planta tradicional-
mente utilizada en nuestro país como alter-
nativa medicinal, es utilizada como abor-
tivo, específicamente la parte de sus hojas 
como té. En otros ensayos se han reportado 
efectos antiulcerogénico (Ibarrola et al., 

2011). Sin embargo, el mecanismo de ac-
ción permanece desconocido como lo indi-
can en otro experimento realizado con M.

ilicifolia (Leite et al., 2010). Las hojas de
M. ilicifolia contienen mayoritariamente 
triterpenos glucósidos, flavonoides y deri-
vados de catequinas, los cuales podrían ser 
los causantes de los efectos registrados 
(Itokawa et al., 1991).  

Además, en otro estudio llevado a cabo 
por Cunha et al.(2014) con el extracto hi-
droacetonico de M. ilicifolia para evaluar 
los efectos en el rendimiento reproductivo 
femenino y desarrollo embriofetal en ratas 
Wistar no presentó alteración en compara-
ción con el extracto acuoso de M. ilicifolia

el cual presentó embriotoxicidad y efectos 
teratogénicos en el modelo empleado en 
este estudio. 

CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en este trabajo 
sugieren que a todas las concentraciones 
del extracto acuoso de M. ilicifolia eva-
luadas, presentan embriotoxicidad y altera-
ciones en el desarrollo embrionario, evi-
denciando diferentes malformaciones, ya 
sea en las dimensiones de la cabeza, en las 
extremidades y en el tronco de los em-
briones de G. gallus empleados.  La dosis 
de 0,0382 µg.g-1 resultó ser la que posee un 
mayor efecto adverso sobre las dimen-
siones antero-posterior de la cabeza y del 
ala izquierda, así también anomalías mor-
fo-anatómicas como evisceraciones, re-
ducción del tamaño de las alas y de la cabe-
za. Para todas las concentraciones del ex-
tracto acuoso de M. ilicifolia utilizadas,
0,0382 µg.g-1, 0,0038 µg.g-1 y 0,0004 µg.g-1, 
presentaron efectos embriotóxicos en el 
50% de los embriones tratados, los cuales 
no finalizaron el desarrollo embrionario, 
sugiriendo que podría deberse a la acción 
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del extracto acuoso sobre el organismo, el 

tiempo de exposición y las dosis utilizadas. 

A fin de confirmar estos resultados, se re-

comienda realizar otros ensayos con meta-

bolitos secundarios aislados según la pola-

ridad de los mismos, y empleando otros or-

ganismos modelos como ratones (Mus 

musculus), mosca de la fruta (Drosophila 

melanogaster) o pez cebra (Danio rerio) a 

fin de obtener mayores detalles del posible

mecanismo de acción teratogénica, el prin-

cipio activo que lo podría estar ocasionan-

do y por sobre todo extrapolar dichos resul-

tados en poblaciones humanas. 
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ANEXOS 

Tabla 1: Parámetros morfológicos evaluados en embriones de Gallus gallus domesticus

tratados con el extracto acuoso de M. ilicifolia. 

PE: peso de embriones, LPS: longitud del pico superior, LPI: longitud del pico inferior, LCAP: longitud de 
la cabeza antero-posterior, LCLL: longitud de la cabeza latero-lateral, LDA: longitud ala derecha, LAI: 
longitud ala izquierda, LTD: longitud del tarso derecho y LTI: longitud del tarso izquierdo. * Significancia 
estadística (P<0,05). 

Figura 1. A. Embriotoxicidad del extracto acuoso de M. ilicifolia a las concentraciones evaluadas. B. Peso 
de los embriones de G. gallus domesticus expuestas a distintas concentraciones del extracto acuoso de M. 
ilicifolia. * Significancia estadística (P<0,05). 

Parámetros 

morfométricos 

Tratamientos 

C. Negativo C. Positivo 0,0004 µg.g-1 0,0038 µg.g-1 0,0382 µg.g-1 

PE (g) 14,75±4,69 15,63±6,39 19,4±19,37 18,7±15,06 22,67±12,21 

LPS (cm) 0,57±0,19 0,32±0,02 0,35±0,07 0,35±0,21 0,35±0,17 

LPI (cm) 0,60±0,15 0,48±0,06* 0,55±0,07 0,43±0,31 0,63±0,12 

LCAP (cm) 1,77±0,51 1,36±0,17* 1,15±0,35 1,17±0,59 1,17±0,25* 

LCLL (cm) 1,26±0,15 1,92±0,08 1,45±0,21 1,43±0,64 1,47±70,15 

LAD (cm) 2,03±0,79 2,24±0,94 1,5±0,42 1,93±1,59 1,63±0,46 

LAI (cm) 2,03±0,80 2,24±0,95* 1,5±0,43* 1,93±1,60 1,63±0,52* 

LTD (cm) 2,06±2,23 4,20±1,09* 0,75±0,49 0,73±0,40 0,63±0,21 
LTI (cm) 2,05±2,22 4,2±1,09* 0,75±0,49 0,77±0,45 0,67±0,23 
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Figura 2. Parámetros morfológicos analizados en el desarrollo embrionario de G. gallus domesticus. A. 
Longitud del pico superior B. Longitud del pico inferior C. Longitud de la cabeza antero-posterior D. 
Longitud de la cabeza latero-lateral. * Significancia estadística (P<0,05). 
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Figura 3. Parámetros morfológicos analizados en el desarrollo embrionario de G. gallus domesticus. A. 
Longitud ala derecha B. Longitud ala izquierda. C. Longitud tarso derecho D. Longitud tarso izquierdo. * 
Significancia estadística (P<0,05). 
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Evaluación de la actividad mutagénica del extracto acuoso de Baccharis trimera (Less) 
(Jaguarete ka`a) en Drosophila melanogaster mediante el test SMART. Baccharis trimera es 
una hierba medicinal perteneciente a la familia Asteraceae con alto contenido de flavonoides, a las 
que se les atribuye sus capacidades antiinflamatorias y antioxidantes principalmente. Por otra 
parte, se ha visto que algunas especies de Baccharis son potencialmente genotóxicas, y esto 
podría deberse a ciertos metabolitos con capacidad pro-oxidantes presentes en la planta.  El 
objetivo de este estudio fue evaluar la actividad genotóxica a diferentes concentraciones del 
extracto acuoso de la parte aérea de B. trimera empleando como organismo modelo Drosophila 
melanogaster, para ello, se determinó primeramente la dosis letal 50 (DL50) del extracto realizando 
tratamientos a indi-viduos de la cepa silvestre Samarkand, siendo esta la concentración de 35,91 
mg.mL-1 (P<0,05; r: 0,694). Posteriormente se seleccionaron las concentraciones de 30, 15, 7,5, 
3,75 y 1,87 mg.mL-1 para realizar tratamientos crónicos (72 horas) a individuos trans-heterocigotas 
mwh+/+flr3, em-pleando como control agua destilada y como agente mutágeno Uretano 0,178 
mg.mL-1. Los datos obtenidos fueron analizados mediante el test estadístico de Kastenbaum-
Bowman α=β=0,05 (bi-nomial condicional), estos resultados evidenciaron que las concentraciones 
de 1,87 y 7,5 mg.mL-1 presentaron un aumento significativo en la frecuencia de aparición de clones 
mutantes MSG (manchas simples grandes) y en el número total de clones, lo cual sugiere que el 
extracto de B. trimera a estas concentraciones presentan una actividad potencialmente genotóxica 
en D. melanogaster.  
Palabras clave: Baccharis, Drosophila melanogaster, mutaciones, jaguarete ka’a 

Mutagenic activity evaluation of Baccharis trimera (Less) (Jaguarete ka`a) aqueous extract 
in Drosophila melanogaster using the SMART test. Baccharis trimera is a medicinal herb 
belonging to Asteraceae family with a high content of flavonoids, to which anti-inflammatory and 
antioxidant capacities are mainly attributed. On the other hand, it has been seen that some species 
of Baccharis are potentially genotoxic, and this could be due to certain metabolites with pro-oxidant 
capacity present in the plant. The objective of this study was to evaluate the genotoxic activity at 
different concentrations of aqueous extract from aerial part of B. trimera using Drosophila 
melanogaster as model organism, for this, the lethal dose 50 (LD50) of the extract was first 
determined in individuals of wild type strain Samarkand, LD50 concentration was 35.91 mg.mL-1 
(P<0.05; r: 0.694). Subsequently, concentrations of 30, 15, 7.5, 3.75 and 1.87 mg.mL-1 were 
selected to perform chronic treatments (72 hours) to trans-heterozygous individuals mwh+/+flr3, 
using distilled water as control and Urethane 0.178 mg.mL-1 as mutagenic agent. Data obtained 
were analyzed using Kastenbaum-Bowman test α=β=0.05, these results showed that the 
concentrations of 1.87 and 7.5 mg.mL-1 presented a significant increase in the frequency of 
appearance of LSS (large single spots) mutant clones and in the total number (TM) of clones, which 
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suggests that B. trimera extract at these concentrations has a potentially genotoxic activity in D. 
melanogaster. 
Keywords: Baccharis, Drosophila melanogaster, mutations, jaguarete ka’a 

INTRODUCCIÓN

B. trimera es una hierba nativa de la 
familia Asteraceae, conocida comúnmente 
como Jaguarete ka’a o carqueja, se distri-
buye ampliamente en la región oriental del 
país, como también en otros países de la re-
gión. Generalmente se ingiere la parte aé-
rea de la planta como remedio caliente en 
infusiones o decocción para tratar afeccio-
nes digestivas por sus propiedades como 
diurético, tónico amargo, y también como 
preventivo de embarazo y abortivo (Soria 
& Ramos, 2015). 

La composición fitoquímica de la plan-
ta consta de flavonoides, diterpenos, sapo-
ninas y aceite esencial, predominando el 
contenido de flavonoides a las que se les 
atribuye las propiedades farmacológicas de 
dicha hierba (De Andrade et al., 2004; 
Reiter et al., 2001). Existe evidencia de que 
algunas especies del género Baccharis pre-
sentan potencial genotóxico en estudios 
realizados en roedores; además en su com-
posición de flavonoides se encuentran la 
apigenina y la quercetina, identificadas con 
actividad prooxidante según estudios in

vitro, los cuales sugieren un potencial ge-
notóxico de dichos flavonoides (Aguilar et

al., 2010; Pérez Trueba, 2003; Rodríguez 
et al., 2009; Soicke & Leng-Peschlow, 
1987). 

El consumo de hierbas medicinales na-
tivas en forma de té, mate o terere forma 
parte de la cultura paraguaya, con la finali-
dad de prevenir o tratar ciertas afecciones. 
En el país, la demanda de hierbas medici-
nales ha ido en aumento, y según estima-
ciones de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), el 80% de la población mun-

dial utiliza la medicina tradicional herbola-
ria para la atención primaria de la salud 
(APS); por ello fue creado el programa de 
Medicina Tradicional de la OMS, donde 
instan a los países en general a la práctica 
de la medicina natural y tradicional, apo-
yando las investigaciones, de modo a que 
las hierbas medicinales formen parte de 
programas de APS (Chifa, 2010; Fogel et

al., 2016; Marinoff, et al., 2009; Soria & 
Ramos, 2015). 

El consumo de forma crónica o en gran-
des cantidades de hierbas puede producir 
intoxicaciones hasta el grado de letalidad; 
dicha situación se da principalmente por el 
desconocimiento debido a escasos estudios 
científicos que avalen sus propiedades cu-
rativas, que revelen su toxicidad o efectos 
colaterales (De Pardo Ghetti et al., 2009; 
Enríquez et al., 2018).  Las sustancias co-
mercializadas con fines terapéuticos deben 
atravesar rigurosos controles, para garanti-
zar su seguridad; los estudios de genotoxi-
cidad forman parte del perfil toxicológico 
a los que deben ser sometidos, a modo de 
evaluar el riesgo sobre el beneficio obteni-
do ante el consumo de hierbas utilizadas en 
la medicina tradicional (Carballo et al., 
2005; Dearfield, 1995). 

La importancia del estudio de las hier-
bas utilizadas en medicina tradicional y su 
efecto sobre el material genético (ADN), es 
debido al contenido de sustancias poten-
cialmente genotóxicas, entre las cuales se 
encuentra la B. trimera tradicionalmente 
utilizada. En este estudio, partiendo de los 
antecedentes mencionados, se propuso 
evaluar el potencial mutagénico del 
extracto de B. trimera empleando para ello 
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como organismo modelo la mosca de fruta 
(D. melanogaster) aplicando el ensayo de 
Mutación y Recombinación Somática 
(SMART). 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Material estudiado 

Baccharis trimera (Less).: Paraguay. 
Vivero de plantas medicinales del Jardín 
Botánico y Zoológico de Asunción 
(JBZA), Depto. Central; 25°14′56″S - 
57°34′23″ W. Material de herbario medi-
cinal testigo: G. González 319 (JBZA), 
referencia de colección viva: JBZA 113. 

Preparación del extracto acuoso de la 

parte aérea de B. trimera 

El proceso de secado de la hierba colec-
tada fue de 15 días, en ausencia de corrien-
te de aire a temperatura ambiente (25±2° 
C), evitando el contacto directo con el sol 
(Hostettmann et al., 2008). Una vez seca se 
procedió a la molienda con la utilización de 
un molino manual, hasta la obtención de 
partículas pulverizadas uniformes. 

Se preparó la infusión para la obtención 
del extracto acuoso liofilizado, agregando 
50 gramos del triturado de B. trimera, en 
500 mL de agua destilada en su punto de 
ebullición, el hervor de la mezcla se realizó 
durante cinco minutos y posteriormente la 
infusión fue filtrada con el uso de un equi-
po filtrador; por último, el producto fue 
congelado a -120°C en un ultracongelador, 
para el proceso de liofilización. Se obtuvo 
2,44 gramos del extracto liofilizado, con un 
rendimiento del 4,88 % (p/p). 

Determinación de la DL50 en Drosophila 

melanogaster 

Se evaluaron cinco concentraciones 60 
mg.mL-1, 30 mg.mL-1, 15 mg.mL-1, 7,5 

mg.mL-1 y 3,7 mg.mL-1 y se utilizaron 100 
larvas de tercer estadio de la cepa pura sil-
vestre Samarkand por concentración; las 
mismas fueron depositadas en frascos de 
vidrio conteniendo el medio de cultivo ela-
borado con puré de papa instantáneo 
Knorr® rehidratado con 5 mL del extracto 
acuoso a las concentraciones de estudio. 
Las larvas fueron sometidas a exposición 
crónica por 72 horas de exposición, hasta 
la eclosión y conteo de imagos (Miyazawa 
et al., 2003). 

Bioensayo SMART para evaluación de 

actividad genotóxica 

La obtención de las larvas de interés pa-
ra el estudio se realizó mediante la cruza 
estándar de hembras vírgenes de la cepa 
flr3/In (3LR)TM3, ri ppsep I(3)89Aa bx34e 

y BdS con machos homocigotas de la cepa 
mwh/mwh, para la evaluación de la activi-
dad de probables genotoxinas de acción di-
recta que pudieran encontrarse en la mues-
tra vegetal evaluada. La obtención de las 
hembras vírgenes se realizó en cultivo con-
vencional (42 gramos de harina de maíz, 6 
gramos agar-agar, 28 gramos de sacarosa, 
25,6 gramos de levadura, 500 mL de agua 
destilada, 2 mL de ácido propiónico-ácido 
ortofosfórico (1:1) y 2 mL de solución de 
nipagín al 10%). La cruza se llevó a cabo 
en medio ovopositor (Graf et al., 1984), en 
una proporción 2:1 (hembras: machos), 
obteniéndose larvas trans-heterocigotas 
mwh+/+flr3 las cuales poseen los genes re-
cesivos mwh y flr3 (Graf et al., 1984). 

El ensayo se realizó empleando cinco 
concentraciones del extracto B. trimera 
(30, 15, 7,5, 3,7 y 1,9 mg.mL-1), se 
extrajeron 700 larvas de tercer estadio 
obtenidas a las 72 horas luego de la puesta; 
se usaron 100 larvas para cada tratamiento 
con las concentraciones mencionadas, para 
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ello se empleó medio de puré de papa 
Knorr® rehidratado con 5 mL de cada 
concentración (Marín et al., 2019). Como 
control del ensayo se realizaron en las 
mismas condiciones empleando agua 
destilada y como agente mutágeno Uretano 
0,178 mg.mL-1. 

Posteriormente, se realizó la identifica-
ción de clones mutantes, diferenciando los 
fenotipos pilosos de las alas. Los clones del 
tipo mancha simple pequeña (MSP) flr3 o 
mwh presentan una o dos células alteradas 
con tricomas pilosos anormales, los clones 
del tipo mancha simple grande (MSG) flr3

o mwh presentan más de 2 células alteradas
pudiendo alcanzar grandes regiones dentro 
de las alas y los clones del tipo mancha ge-
mela (MG) flr3-mwh presentan regiones en 
donde ambos fenotipos mutantes se en-
cuentran cercanas entre sí (Graf et al., 
1984; Romero Jiménez, 2013). 

Análisis estadístico de datos 

Los datos obtenidos en el ensayo de de-
terminación de la DL50 fueron analizados 
mediante test Probit, test de Chi-cuadrado 
y un análisis de regresión a modo de deter-
minar la ecuación de la recta de los resul-
tados obtenidos, todo esto para determinar 
la concentración letal 50 (Finney, 1952). 

Los datos obtenidos en el ensayo 
SMART fueron analizadas mediante tablas 
estadísticas de acuerdo con Frei y Würgler 
(1988) que corresponde a un modelo esta-
dístico Binomial Condicional (Test de 
Kastenbaum-Bowman) α=β=0,05 (Frei & 
Würgler, 1988; Kastenbaum & Bowman, 
1970). Los gráficos fueron realizados em-
pleando el software GraphPad Prism 6.00, 
La Jolla California USA. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en el ensayo 
de determinación de la DL50 con las con-
centraciones de 60 mg.mL-1, 30 mg.mL-1, 
15 mg.mL-1, 7,5 mg.mL-1, 3,85 mg.mL-1 y 
1,87 mg.mL-1 del extracto acuoso de B. tri-

mera evidenciaron que la dosis sugerida 
por el análisis probit en la que se induce al 
50% de mortandad del total de los 
individuos de D. melanogaster tratados, es 
de 35,91 mg.mL-1 (P<0,05; R2: 0,481, r: 
0,694), por lo que los ensayos posteriores 
fueron con concentraciones por debajo a 
esta – Fig. 1. 

En cuanto al ensayo SMART, se pudo 
registrar la frecuencia de los diferentes ti-
pos de clones mutantes encontrados en las 
alas de los individuos de D. melanogaster 
tratados con las diferentes concentraciones 
del extracto de B. trimera. Los individuos 
expuestos al extracto a la concentración de 
1,87 mg.mL-1, presentaron 6 MSP y 3 
MSG con frecuencias de aparición de mu-
taciones de 0,15 y 0,30 respectivamente. 
Los individuos tratados con la concentra-
ción de 3,75 mg.mL-1 del extracto eviden-
ciaron 2 MSP y 2 MSG, ambas con fre-
cuencias de 0,10 respectivamente. Así tam-
bién los individuos expuestos al extracto a 
la concentración de 7,5 mg.mL-1 registra-
ron 2 MSP, 8 MSG y 1 MG, con frecuen-
cias de aparición de mutaciones de 0,10, 
0,50 y 0,005 respectivamente -Tabla 1, Fig. 
2, Fig. 3. 

Los individuos expuestos al extracto 
acuoso a la concentración de 15 mg.mL-1 

evidenciaron un total de 2 MSG, con una 
frecuencia de 0,10. Por último, en los indi-
viduos tratados con la concentración del 
extracto acuoso a 30 mg.mL-1 se observó 
solamente la presencia de 1 MSP con una 
frecuencia de 0,05. En el caso del agente 
mutágeno Uretano 0,728 mg.mL-1 se obtu-
vo una mayor cantidad de clones en un to-
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tal de 20, donde se encontraron 16 MSP y 
4 MSG, con frecuencias de 0,80 y 0,20 
respectivamente. El tratamiento realizado 
con el agua destilada no evidenció la 
presencia de clones mutantes en las alas de 
los individuos tratados -Tabla 1, Fig. 2, 
Fig. 3.  

También se pudo observar claramente 
que los individuos tratados con el extracto 
acuoso a las concentraciones de 1,87 
mg.mL-1 y 7,5 mg.mL-1 presentaban un 
total de 9 y 11 clones mutantes respectiva-
mente, los cuales aumentaron significati-
vamente (P<0,05) la frecuencia de apari-
ción de mutaciones con respecto a las ha-
lladas en el tratamiento con el control 
(agua destilada), siendo positivo para los 
marcadores del tipo MSG en ambos casos; 
mientras que las concentraciones del 
extracto acuoso de 3,7 mg.mL-1, 15 
mg.mL-1  y 30 mg.mL-1 no presentaron un 
aumento significativo (P<0,05) en el nú-
mero total de clones mutantes en compara-
ción con el tratamiento control. 

Según los resultados obtenidos la fre-
cuencia relativa de clones encontrados en 
las diferentes concentraciones del extracto 
acuoso de B. trimera demostraron que a 
mayor concentración del extracto acuoso, 
menor es la cantidad de clones mutantes 
hallados en alas de los individuos tratados, 
considerando que las plantas son una mez-
cla compleja de fitoconstituyentes, este 
efecto se puede explicar por el elevado 
contenido de flavonoides que podrían estar 
presentes en los extractos a mayores con-
centraciones, permitiendo de ese modo au-
mentar la capacidad antioxidante, prote-
giendo al ADN de los daños que pudieran 
ser causados por metabolitos con actividad 
genotóxica y que podrían estar presentes 
también en el extracto, según lo descrito en 
un estudio donde se confirmó la presencia 

de flavonoides y saponinas en extracto 
acuoso de B. trimera (Rodrigues et al., 
2009). 

En la evaluación de la actividad como 
inhibidores de la peroxidación lipídica y 
captadores de radicales libres de tres espe-
cies de Baccharis, la B. trimera, B, spicata

y B. usterii, en diferentes fracciones y  con-
centraciones de los extractos de las partes 
aéreas de las especies citadas, se observó 
que a mayor concentración y polaridad de 
los extractos, mayor fue la actividad 
antioxidante, siendo las fracciones con 
mayor actividad el extracto acuoso y n-
butanol a 25 µg.mL-1, por otra parte las 
fracciones estudiadas mediante el ensayo 
de TBA, disminuyeron la producción de 
malondialdehído mediante la inhibición de 
la peroxidación lipídica e inhibieron la 
mortalidad celular inducida por peróxido 
de hidrogeno; final-mente se pudo 
determinar mediante cromatografía en 
capa fina la presencia de derivados 
fenólicos y terpenoides que podrían estar 
relacionados a su actividad antioxidante 
(De Oliveira et al., 2004). En la evaluación 
de la actividad antioxidante in vitro de seis 
plantas peruanas y de su composición de 
fenoles, mediante ensayos de inhibición de 
radicales DPPH●, superóxido e hidroxilo, 
de su poder reductor y actividad antioxi-
dante total, se observó que Uncaria tomen-

tosa y Krameria triandra presentaron ma-
yor poder antioxidante, el cual podría de-
berse al elevado contenido de sustancias 
antioxidantes debido al contenido de flavo-
noides, ácido ascórbico y compuestos fe-
nólicos (Doroteo et al., 2013).  

El contenido de flavonoides presentes 
en los extractos estudiados podrían jugar 
un papel fundamental en la actividad anti-
oxidante, tal como se demostró mediante 
un estudio in vitro, donde se determinó la 
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capacidad antioxidante de once flavonoi-
des mediante el test de captación de radica-
les DPPH● y el poder antioxidante reduc-
tor férrico (FRAP), comparando el poder 
antioxidante de los flavonoides de manera 
individual y de la mezcla entre flavonoi-
des, se evidenció en los mismos un efecto 
sinérgico de la capacidad antioxidante en 
combinaciones de ciertos flavonoides, 
comparándolos con sus actividades indivi-
duales, lo que puede explicar los resultados 
obtenidos al realizar la medición del efecto 
antioxidante de alimentos íntegros (Hidal-
go et al., 2010). Este efecto sinérgico pudo 
observarse en el estudio realizado por 
(Soicke & Leng-Peschlow, 1987), donde 
evaluaron el efecto de la fracción rica en 
flavonoides de B. trimera y de los flavo-
noides individuales purificados, sobre la 
tasa de supervivencia de ratones luego de 
la administración de faloidina (hepato-
tóxico), observándose que la fracción rica 
en flavonoides aumento al 100 % la tasa de 
supervivencia de los ratones tratados, fren-
te al 25 % de supervivencia de los ratones 
no tratados con la fracción, al mismo tiem-
po se pudo observar que el mayor aumento 
de supervivencia se dio con la adminis-
tración de la fracción rica en flavonoides 
en comparación con la administración de 
los flavonoides individuales purificados, 
concluyéndose que existe una probable 
interacción entre flavonoides que genere 
un efecto sinérgico para el efecto antihepa-
totóxico involucrado en la actividad hepa-
toprotectora.   

Existen otros estudios realizados en 
donde no se detectaron actividad geno-
tóxica, como en la evaluación del extracto 
acuoso de B. trimera a 6,84 mg.mL-1  y 
68,40 mg.mL-1 empleando células de 
medula ósea de ratas (Peron et al., 2008); y 
otro mediante el test de Allium cepa de dos 

extractos acuosos de diferentes especies de 
Baccharis (B. genistelloides y B.

buxifolia), que tampoco evidenciaron acti-
vidad genotóxica (Lipa Quispe & Paúcar 
Quispe, 2015), ajustándose así a los resul-
tados obtenidos a las concentraciones del 
extracto acuoso de 3,75 mg.mL-1, 15 
mg.mL-1 y 30 mg.mL-1 utilizados en el pre-
sente trabajo. 

A diferencia de los estudios mencio-
nados donde se no se demostraron algún 
potencial genotóxico de especies del géne-
ro Baccharis, también se encontraron estu-
dios que concuerdan con los resultados ob-
tenidos en este trabajo a las concentra-
ciones de 1,87 mg.mL-1 y 7,5 mg.mL-1 que 
presentaron actividad genotóxica, donde 
mediante el test de cometa y el test de mi-
cronúcleo en ratones se evaluaron activi-
dades genotóxica y antigenotóxica del 
extracto acuoso de B. trimera, a las con-
centraciones de 500, 1000 y 2000 mg.kg-1 
en dosis aguda, sin evidenciarse actividad 
genotóxica en ninguna de las concen-
traciones empleadas, sin embargo cuando 
el extracto fue administrado a los ratones 
durante tres días consecutivos, se observó 
un aumento significativo de la frecuencia 
de micronúcleos en la médula ósea de los 
ratones a las concentraciones de 1000 y 
2000 mg.kg-1, lo que sugiere un potencial 
mutagénico del extracto a dosis crónica 
(Rodrigues et al., 2009); por otro lado en la 
evaluación de la actividad genotóxica del 
extracto de otra especie del mismo género, 
Baccharis dracunculifolia, empleando 
como solvente acetato de etilo con el test 
de cometa en células V79 de hámster chi-
no, se observó que a las concentraciones de 
50 µg.mL-1 y 100 µg.mL-1 indujeron a daño 
significativo en el material genético (Agui-
lar et al.., 2010). Los metabolitos responsa-
bles de la actividad genotóxica podrían ser 
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propias de la hierba o de algún factor exter-
no, como fue demostrado en un estudio, 
donde se evaluó el potencial genotóxico 
del extracto acuoso de B. trimera, prove-
niente de una región afectada por la quema 
de carbón mediante el ensayo de cometa, 
dando como resultado que el extracto pre-
parado a partir de la hierba sin exposición 
al carbón no presentó actividad genotóxica, 
mientras que el extracto preparado a partir
de la hierba expuesta al carbón indujo a un 
aumento significativo de daño al ADN en 
las células tratadas a elevadas concentra-
ciones, sugiriendo que la B. trimera es sen-
sible al impacto causado por la quema de 
carbón (Cruz et al., 2013). 

CONCLUSIONES 

Los resultados encontrados en esta in-
vestigación evidenciaron que la DL50 del 
extracto acuoso de B. trimera en D.

melanogaster, bajo tratamiento crónico, es 
de 35,91 mg.mL-1. La evaluación a las dife-
rentes concentraciones del extracto acuoso 
de B. trimera en D. melanogaster reveló 
que las concentraciones con un potencial 
genotóxico de acción directa fueron las 
concentraciones de 1,87 mg.mL-1 y 7,5 
mg.mL-1. Se recomienda realizar la deter-
minación de la actividad de genotoxinas de 
acción indirecta, y continuar con otros en-
sayos empleados en bioensayos con frac-
cionamiento bioguiados y un perfil fitoquí-
mico de las fracciones con actividad, a mo-
do de identificar la probable genotoxina. 
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ANEXOS 

Figura 1. Análisis probit para la determinación de la DL50 del extracto acuoso de B. trimera en D.

melanogaster. 
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(Less) (Jaguarete ka`a) en Drosophila melanogaster mediante el test SMART 

Figura 2. Clones mutantes identificados en alas de los individuos tratados con el extracto acuoso de B.

trimera con microscopio óptico a 400X. (A). Individuos tratados con el extracto a 1,87 mg.mL-1, A1. MSP de 
tipo mwh A2. MSG de tipo mwh (B). Individuos tratados con el extracto a 3,75 mg.mL-1 B1. MSG de tipo flr3 
B2. MSG de tipo mwh (C). Individuos tratados con el extracto a 7,5 mg.mL-1 C1. MG C2. MSG de tipo mwh. 
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Figura 3. Cantidad de clones mutantes contabilizados en alas de D. melanogaster del ensayo realizado. (*) 
Aumento significativo en el número de clones mutantes (P<0,05). 
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(Less) (Jaguarete ka`a) en Drosophila melanogaster mediante el test SMART 

Tabla 1: Análisis in vivo del potencial mutagénico del extracto acuoso de B. trimera en 
D. melanogaster empleando el Test de Mutación Somática y de Recombinación 
(SMART)

Tratamientos 
Número 

de alas 

MSP 

(1-2 céls)a 

m = 2 

MSG 

(>2 céls)a 

m = 5 

MG 

m = 5 

TM 

m = 2 

Agua 

destilada  

40 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00) 0,00 (00) 

Uretano 0,178 

mg.mL-1 

40 0,80 (16) + 0,20 (04) i 0,00 (00) i 1,00 (20) +

1,87 mg.mL-1 40  0,15 (03) i 0,30 (06) + 0,00 (00) i 0,45 (09) +

3,75 mg.mL-1 40  0,00 (00) i 0,10 (02) i 0,10 (02) i 0,20 (04) i

7,5 mg.mL-1 40  0,10 (02) i 0,40 (08) + 0,05 (01) i 0,55 (11) +

15 mg.mL-1 40  0,00 (00) i 0,10 (02) i 0,00 (00) i 0,10 (02) I

30 mg.mL-1 40  0,05 (01) i 0,00 (00) i 0,00 (00) i 0,05 (01) I

Diagnóstico estadístico de acuerdo con Frei y Würgler (1988): +, positivo; -, negativo; i, inconclusivo. m, 
factor de multiplicación. Niveles de significancia α=β=0,05. aIncluso las manchas simples flr3 raras. TM: 
Total de Manchas. 
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Estudio predictivo in silico del posible acoplamiento molecular entre la proteína SARS-CoV-
2-S y lectinas cianobacterianas con actividad antiviral. El brote del SARS-CoV-2 ha ocasiona-
do en pocos meses una pandemia de la enfermedad respiratoria denominada COVID-19. La glico-
proteína viral S (SARS-CoV-2-S) cumple un rol fundamental en el proceso de infección viral, por 
lo que encontrar moléculas capaces de neutralizar dicha glicoproteína es una de las metas en la 
carrera por desarrollar un tratamiento eficaz para dicha afección. Las lectinas son proteínas capa-
ces de interactuar con glicoproteínas y algunas tienen actividad antiviral neutralizante y aglutinante. 
Este estudio tiene por objetivos identificar in silico lectinas cianobacterianas capaces de interactuar 
con la SARS-CoV-2-S, y predecir los posibles sitios de acoplamiento en la glicoproteína viral y las 
lectinas analizadas. Para ello se seleccionaron tres lectinas aisladas de cianobacterias con activi-
dades antivirales conocidas (la Microvirina, la Cianovirina y la Scytovirina), y se obtuvieron las es-
tructuras proteicas de estas y de la SARS-CoV-2-S. Primeramente, se procedió a caracterizar las 
proteínas según las propiedades hidrofóbicas e hidrofílicas de sus residuos, seguido por las 
pruebas de acoplamiento entre las lectinas seleccionadas y la SARS-CoV-2-S mediante simulacio-
nes computacionales, empleando para ello algoritmos FTDock y pyDockRST. Se seleccionó el 
mejor modelo de acoplamiento basado en el valor de la energía de unión del complejo. La lectina 
cianobacteriana con el mejor resultado en el acoplamiento con la SARS-CoV-2-S, fue la Microvi-
rina, siendo capaz de demostrar buena afinidad con el dominio de unión al receptor (RBD), demos-
trando de esta manera su posible capacidad como neutralizante viral, sin embargo, la validación 
experimental in vitro e in vivo de estas observaciones son fundamentales. 
Palabras clave: Lectinas, COVID-19, cribado computacional, acoplamiento molecular 

In silico predictive study of the possible molecular docking between SARS-CoV-2-S protein 
and cyanobacterial lectins with antiviral activity. The outbreak of SARS-CoV-2 has caused in 
a few months a pandemic of a new respiratory disease called COVID-19. Viral glycoprotein S 
(SARS-CoV-2-S) plays a fundamental role in viral infection process, so finding molecules with the 
ability to neutralize to this viral glycoprotein is one of the goals in the race to develop an effective 
treatment for this affection. Lectins are proteins capable to interact with glycoproteins and some of 
them have antiviral activities neutralizing and binding to them. The objective of this study is to 
identify in silico cyanobacterial lectins capable to interact with SARS-CoV-2-S, and to predict the 
possible coupling sites in the viral glycoprotein and the analyzed lectins. For this, three lectins isola-
ted from cianobacteria with known antiviral activities (Microvirin, Cyanovirin and Scytovirin) were 
selected, these protein structures and SARS-CoV-2-S structure were obtained. Firstly, the proteins 
were characterized according to their residues’ hydrophobic and hydrophilic properties, followed by 
molecular docking experiments between selected lectins and SARS-CoV-2-S by means of compu-
ter simulations, using for it, FTDock and pyDockRST algorithms. Best docking model was selected 
based on binding energy values of the complex. The cyanobacterial lectin with best result in docking 
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experiments with SARS-CoV-2-S, was the Microvirin, being able to demonstrate good affinity for 
the receptor binding domain (RBD) of SARS-CoV-2-S, thus demonstrating its possible capacity as 
a neutralizer. However, an in vitro and in vivo experimental validation of these observations are 
essential to be performing. 
Keywords: Lectins, COVID-19, computational screening, molecular docking 

INTRODUCCIÓN

A inicios del año 2020 se dio a conocer 
al mundo una nueva enfermedad respirato-
ria severa (COVID-19), los pacientes pre-
sentan sintomatologías en común: fiebre 
alta (>38 °C), tos seca y en el peor de los 
casos neumonía atípica (Wu et al., 2020). 
El agente causal fue identificado como un 
nuevo virus (SARS-CoV-2), perteneciente 
a la Familia Coronaviridae, específicamen-
te al grupo de los Betacoronavirus (Chen et 
al., 2020; Gralinski & Menachery, 2020; 
Wu et al., 2020). Según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) lleva hasta la 
fecha (18 de octubre 2020) más de 40 
millones de infectados en 188 países, con 
más de 1,1 millón de fallecidos. La familia 
de los Coronavirus poseen en común un 
genoma de cadena simple positiva de ARN 
(+ssRNA), la cual codifica varias proteínas 
(estructurales y no estructurales), entre 
todas las proteínas codificadas una de las 
más indispensables para la infección y 
replicación del virus es la glicoproteína S 
(SARS-CoV-2-S) ya que esta es la respon-
sable del reconocimiento entre el virus y 
las células hospederas (Chen et al., 2020). 

SARS-CoV-2-S es un homotrímero 
conformado por tres cadenas (A, B y C), en 
las cuales se pueden identificar regiones 
funcionalmente diferenciadas: dominio N-
Terminal, región del péptido de fusión, 
región de hélice central, región de repeti-
ción Heptad 1 y 2, dominio conector, y la 
región de unión al receptor (RBD). Este 
último reconoce e interacciona directa-
mente con el dominio peptidasa de la pro-
teína ACE2 (Enzima Conversora de An-

giotensina 2), permitiendo de esta manera 
la infección de células del pulmón, intes-
tino delgado, colon, duodeno y riñones, 
que expresan en gran proporción la proteí-
na ACE2 (Chen et al., 2020; Gralinski & 
Menachery, 2020; Kirchdoerfer et al., 
2016; Wrapp et al., 2020; Yan et al., 2020). 
El acoplamiento entre SARS-CoV-2-
S:ACE2 ha puesto en la mira de la comuni-
dad científica a ambas proteínas, especí-
ficamente al dominio RBD de la SARS-
CoV-2-S, como posibles blancos para el 
desarrollo de nuevos tratamientos que evi-
ten la interacción entre ambas proteínas 
bloqueando sus sitios activos con el em-
pleo de inhibidores de bajo peso molecular, 
disminuyendo los niveles de infección 
(Chen et al., 2020). 

Entre estos inhibidores de bajo peso 
molecular se encuentran las lectinas, cono-
cidas por su capacidad de interactuar irre-
versiblemente con carbohidratos, glicopro-
teínas o con proteínas, que se encuentran 
en las superficies de las membranas, confi-
riéndoles actividad aglutinante, sin presen-
tar actividad catalítica, es por esto que des-
de las últimas décadas son investigadas 
exhaustivamente (Kulandaivel et al., 2015; 
Nilsson, 2011; Singh et al., 2017). Esto 
permite a las lectinas bloquear interaccio-
nes intercelulares, uniéndose a los recepto-
res proteicos como ligandos, y le provee 
actividad antiviral evidenciada en varios 
estudios, cobrando de esta manera protago-
nismo para áreas como la fármacología, la 
biotecnología y la medicina (Adamson, 
2020;  Nilsson, 2011;  Rüdiger & Gabius,  
2001; Singh et al., 2017).  
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Las lectinas son aisladas de varios orga-
nismos (bacterias, algas, plantas, hongos y 
animales), las de menor peso molecular y 
conformación monomérica son las obteni-
das de microalgas, siendo las más estudia-
das por sus actividades antivirales. Entre 
las más prometedoras se encuentran la Mi-
crovirina, la Cianovirina y la Scytovirina, 
aisladas de cianobacterias Microcystis ae-

ruginosa, Nostoc ellipsosporum y Scyto-

nema varium respectivamente, estas de-
mostraron actividades antivirales ante el  
HIV-1, HIV-2 (virus de inmunodeficiencia 
humana 1 y 2), HCV (virus de la hepatitis 
C), virus de inmunodeficiencia del simio 
DeltaB670, virus parainfluenza tipo 3, HSV-
1 (virus herpes simplex 1), virus Epstein–
Barr, HHV-6  (virus herpes humano), virus 
influenza A y B, EboZV (virus del Ébola-
Zaire) y MbgV (virus Marburgo). Su ac-
ción neutralizante a estos virus se da me-
diante la unión a proteínas receptoras, por 
lo que pueden ser consideradas como po-
tenciales candidatas para el desarrollo de 
nuevos tratamientos y para detener afec-
ciones de origen viral en tempranas etapas 
de la infección (Barrientos et al., 2004; 
Boyd et al., 1997; de Souza et al., 2016; 
Garrison et al., 2014; Helle et al., 2006; 
Huskens et al., 2010; Manivannan & 
Muralitharan, 2017; Min et al., 2017; 
Mitchell et al., 2017; O’Keefe et al., 2003; 
Shahid et al., 2020; Singh et al., 2017; 
Takebe et al., 2013). 

En el presente estudio se realiza el aná-
lisis in silico del posible acoplamiento mo-
lecular entre la región RBD de la SARS-
CoV-2-S y lectinas cianobacterianas (Mi-
crovirina, Cianovirina y Scytovirina), ca-
racterizando los probables sitios de interac-
ción y los residuos activos implicados en la 
formación de los complejos, así como la 
determinación de las fuerzas intermolecu-

lares que podrían asistir en la estabilización 
de la estructura del complejo. Este tipo de 
investigaciones pretende encontrar, me-
diante simulaciones computacionales, mo-
léculas de bajo peso molecular que puedan 
presentar la posibilidad de unirse a sitios 
activos de proteínas del SARS-CoV-2, 
ofreciendo ventajas en la carrera por la 
búsqueda de posibles tratamientos fárma-
cológicos antivirales o neutralizantes para 
este nuevo virus. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Pruebas in silico de acoplamiento mole-

cular y predicción de sitios de unión  

Las estructuras de las proteínas SARS-
CoV-2-S, Microvirina, Cianovirina y Scy-
tovirina, fueron obtenidas de la base de 
datos Protein Data Bank RCSB (rcsb.org, 
Berman et al., 2000) en formato PDB 
(PDB-ID: 6VSB, 6VXX, 2Y1S, 3EZM y 
2QT4 respectivamente). A modo de obte-
ner información acerca del contenido de 
residuos hidrofóbicos e hidrofílicos de las 
estructuras proteicas empleadas se deter-
minaron los índices de hidropatía GRAVY 
(gran promedio de hidropatía) (Kyte & 
Doolittle, 1982), para la SARS-CoV-2-S, 
el ectodominio RBD de la misma y de las 
lectinas, además de realizar la visual-
zación de la distribución de los residuos hi-
drofóbicos e hidrofílicos en la superficie de 
las proteínas, para ello se emplearon los 
programas Discovery Studio Visualizer v. 
20 (Dassault Systèmes BIOVIA, 2017) y 
UCSF Chimera v. 1.14 (Pettersen et al., 
2004). 

Las pruebas de acoplamiento molecular 
entre el ectodominio RBD en la configura-
ción abierta de la SARS-CoV-2-S y las 
lectinas cianobacterianas (Microvirina, 
Cianovirina y Scytovirina) se llevaron a 
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cabo utilizando el programa pyDock 3.0 
(Cheng et al., 2007; Jiménez-García et al., 
2013), teniendo en cuenta para la selección 
del mejor modelo de acoplamiento las 
energías electrostáticas, desolvatación y 
una contribución limitada de la energía de 
Van der Waals (Cheng et al., 2007; 
Grosdidier et al., 2007; Jiménez-García et

al., 2013; Pallara et al., 2017). Para las 
pruebas se emplearon las distancias re-
straints de la proteína SARS-CoV-2-S 
(cadena A, K 417, Y 453, P 491, Q 498, T 
500, V 503), el cual corresponde al sitio de 
unión del ec-todominio RBD con la 
proteína ACE2, la optimización de las 
orientaciones de las proteínas (receptor-
ligando) se realizaron utilizando los 
algoritmos FTDock (Fourier Transform 
Dock) y pyDockRST (Chelliah et al., 
2006; Cheng et al., 2007; Gabb et al., 
1997; Grosdidier et al., 2007; Jiménez-
García et al., 2013; Pons et al., 2010; 
Wrapp et al., 2020). 

Se seleccionó el modelo de acoplamien-
to molecular RBD-SARS-CoV-2-S:Lecti-
na con menor energía de unión (modelo 
más favorable), y se realizaron pruebas de 
acoplamiento molecular entre la lectina 
seleccionada y las otras cadenas de SARS-
CoV-2-S (cadena B y C) para identificar si-
tios de afinidad de acoplamiento entre la 
lectina y la proteína viral. Todas las prue-
bas de acoplamiento molecular realizadas 
fueron posteriormente sometidas a un refi-
namiento empleando para ello el programa 
FireDock (Andrusier et al., 2007; Mashi-
ach et al., 2008) 

La identificación de los sitios probables 
de unión entre las proteínas SARS-CoV-2-
S y las lectinas, así como de los residuos 
activos se realizó empleando el programa 
Discovery Studio Visualizer v. 20 (Das-
sault Systèmes BIOVIA, 2017) y UCSF 

Chimera v. 1.14 (Pettersen et al., 2004). 
Los diferentes tipos de fuerzas interno-
leculares existentes, así como las distancias 
entre residuos activos en los sitios de aco-
plamiento se determinaron empleando el 
programa Discovery Studio Visualizer v. 
20 (Dassault Systèmes BIOVIA, 2017), la 
visualización de los residuos activos en in-
teracción se realizó utilizando el programa 
UCSF Chimera v. 1.14 (Pettersen et al., 
2004). 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Según las investigaciones de Walls et

al. (2020) existen dos conformaciones pro-
bables del ectodominio RBD de la cadena 
A de la SARS-CoV-2-S, una cerrada y otra 
abierta, y es en esta última la que se da la 
unión entre la SARS-CoV-2-S y la proteína 
ACE2 de las células hospederas, la repre-
sentación del mismo ajustado a las pro-
piedades hidrofóbicas-hidrofílicas de sus 
residuos, reveló pequeños cambios en la 
conformación tridimensional de la proteí-
na, la más evidente es la exposición de una 
región rica en aminoácidos hidrofóbicos  
por debajo del dominio RBD (Walls et al., 
2020) -Figura 1. 

El índice de hidropatía del homotrímero 
SARS-CoV-2-S (GRAVYS) fue de -0,163 
determinada en cada una de las tres 
cadenas (A, B y C), también se calculó el 
índice para el ectodominio RBD (L335-
P527) GRAVYRBD siendo este -0,098. 
Estos valores indican el grado de hidrofo-
bicidad de la glicoproteína, demostrando 
un comportamiento mayoritariamente hi-
drofílico (GRAVY<0), concordando con la 
disposición extraviral de la misma (Kyte & 
Doolittle, 1982; Walls et al., 2020). 

Así también la estructura tridimensio-
nal de la lectina Microvirina evidenció la 
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presencia de un segmento rico en amino-
ácidos hidrofóbicos y la misma se encuen-
tra en la región interna de la estructura pro-
teica, a su vez los residuos con una ten-
dencia hidrofílica se disponen en las regio-
nes periféricas, ajustándose a su índice de 
hidropatía (GRAVY = -0,618) -Figura 2.A. 
En el caso la lectina Cianovirina también 
se pudo observar regiones hidrofóbicas 
distribuidas en la estructura proteica, el 
índice de hidropatía GRAVY fue de -0,447 
-Figura 2.B. Sin embargo, la lectina Scyto-
virina, no presentó regiones hidrofóbicas 
apreciables sino solo residuos en su mayo-
ría de tendencia hidrofílica, esta observa-
ción se ajusta al valor del índice de hidro-
patía (GRAVY= -1,100) el cual fue menor 
a las mencionadas anteriormente -Figura 
2.C.

La prueba del acoplamiento molecular 
entre la Cianovirina y la RBD-SARS-CoV-
2-S, presentó un valor de energía de unión 
igual a -95,997 kcal.mol-1, los residuos 
activos identificados en la lectina fueron 
Q14, G15, S16, V17, T19, D35, N37, H90 
y Y100, estos intervienen formando en su 
mayoría interacciones del tipo puentes de 
hidrógeno con el ectodominio de la glico-
proteína, también se identificaron interac-
ciones del tipo hidrofóbica y una unión del 
tipo enlace de hidrógeno generado entre or-
bitales π (pi) del residuo aromático Tiro-
sina de la glicoproteína viral y el átomo 
hidrógeno del mismo residuo pero pertene-
ciente a la de la lectina -Tabla 1. 

Así también el experimento de acopla-
miento molecular entre la Scytovirina y el 
ectodominio de la glicoproteína viral, evi-
denció un valor de energía de unión de -
89,393 kcal.mol-1, también se pudo identi-
ficar los residuos activos en la lectina sien-
do estos P14, D57, E58, A59, P65, R67, 
A94, T415, Y421, V503 y Y505, las 

interacciones intermoleculares en su mayo-
ría fueron del tipo hidrofóbicas y puentes 
de hidrógeno, también se pudo identificar 
interacciones electrostáticas pero en menor 
número -Tabla 1. De igual manera la 
simulación de acoplamiento entre el ecto-
dominio RBD-SARS-CoV-2-S y la Micro-
virina manifestó un valor de energía de 
unión de -108,790 kcal.mol-1, por lo que 
este modelo de acoplamiento molecular re-
sulta ser el más favorable comparada con 
la Cianovirina y Scytovirina (Cheng et al., 
2007; Jiménez-García et al., 2013; Kulan-
daivel et al., 2015; Pallara et al., 2017). 

Se identificaron los posibles residuos 
activos de la Microvirina siendo estos S10, 
N12, S21, E23, Q25, E30, W31, P33 y 
E35, este acoplamiento se encuentra esta-
bilizado por puentes de hidrógeno, interac-
ciones del tipo carbono hidrógeno no con-
vencional, uniones electrostáticas e in-
teracciones hidrofóbicas -Tabla 1, Figura 
3.A, Figura 5.

Consecutivamente, la prueba de acopla-
miento molecular entre la cadena B de la 
glicoproteína viral y la Microvirina, evi-
denció una energía de unión mucho mayor 
a las observadas anteriormente siendo esta 
de -37,286 kcal.mol-1, por lo que este mo-
delo es menos favorable en comparación al 
modelo de acoplamiento entre la Microvi-
rina y el ectodominio RBD de la cadena A 
de la SARS-CoV-2-S. 

Los residuos activos de la Microvirina 
en este modelo de unión (Microviri-
na:Cadena B) fueron M01, P02, H06, E48, 
L49, F51, D69, W75, T90, Q91, I92, L93, 
S96 y Q97, se registraron la formación de 
interacciones hidrofóbicas en su mayoría, 
interacciones del tipo puentes de hidró-
geno, uniones electrostáticas y unión del 
tipo carbono hidrógeno no convencional. A 
su vez los residuos activos de la cadena B 
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de la SARS-CoV-2-S también fueron iden-
tificados siendo estos A27, Y28, W64, 
F65, H66, P82, E96, I100, N137, F140 y 
R237 -Tabla 2, Figura 3.B. 

De igual manera el experimento de aco-
plamiento entre la cadena C de la glico-
proteína SARS-CoV-2-S y la Microvirina 
presentó una energía de unión de -33,419 
kcal.mol-1, la cual también nos indica que 
el modelo de acoplamiento entre la lectina 
y la cadena C es muy poco favorable (ma-
yor valor de energía de unión) al igual que 
el modelo anterior, en comparación a la 
energía de acoplamiento existente entre la 
lectina y el ectodominio RBD. 

Los residuos activos de la lectina en 
este modelo de interacción receptor-ligan-
do fueron T07, S09, S10, W31, F67, G68 y 
E71, los cuales están involucrados en la 
formación de interacciones del tipo de 
puente de hidrógeno, interacciones del tipo 
hidrofóbicas, uniones del tipo electrostá-
tica y del tipo carbono hidrógeno no con-
vencionales con la cadena C de la glico-
proteína, las cuales estabilizan la forma-
ción del complejo. A su vez, los residuos 
activos de la cadena C de la glicoproteína 
viral también fueron identificados siendo 
estos R102, A123, N125, F157, R158, 
Y160 y H245 -Tabla 2, Figura 3.C. 

El modelo receptor-ligando más favora-
ble, de acuerdo a la puntación de energía 
de unión pyDock es el de la RBD-SARS-
CoV-2-S y la Microvirina (valor de energía 
menor). Este complejo se encuentra estaba-
lizado principalmente por interacciones del 
tipo de puentes de hidrógeno, los cuales se 
dan entre los residuos R403:W31, 
Q498:Q25, G504:E30, P491:N12 y 
Q493:S21, en la configuración RBD-
SARS-CoV-2-S:Microvirina respectiva-
mente, es importante destacar que entre los 
residuos Q498:Q25 se generan dos puentes 

de hidrógeno donde ambos residuos actúan 
como donadores y aceptores de
interacciones con átomos de hidrógeno – 
Tabla 2, Figura 4.A-D. 

Otro tipo de fuerza intermolecular que 
estabiliza la estructura del complejo de 
unión entre estas proteínas es conocido 
como interacciones de uniones de carbono-
hidrógeno no convencionales, que se da 
entre los residuos R403:E23, R403:W37, 
K417:E35, S494:S10 y Q493:S10. Esta 
interacción es del tipo puente de hidrógeno 
débil y la misma ocurre gracias a un átomo 
de carbono polarizado que se encuentra 
inmediatamente contiguo a otro átomo de 
oxígeno o nitrógeno en el mismo residuo, 
el carbono actúa de donador de hidrógeno 
para que se genere el puente de hidrógeno 
con otro átomo de otro residuo, este tipo de 
unión se encuentra activamente involucra-
do en la formación de la mayoría de los 
complejos receptor-ligando, sin embargo, 
son poco considerados, pese a ello cum-
plen un rol importante en la estabilización 
de la estructura (Gómez-Jeria et al., 2020; 
Itoh et al., 2019) -Tabla 2, Figura 4. E-H.  

Otras de las fuerzas intermoleculares 
presentes en la predicción del modelo de 
acoplamiento son las uniones del tipo elec-
trostáticas, formadas por cargas de resi-
duos básicos y ácidos generalmente, los 
residuos que forman este tipo de interac-
ciones en el modelo RBD-SARS-CoV-2-
S:Microvirina son R403:E23 y K417:E35 
respectivamente, es importante destacar 
que este tipo de fuerza intermolecular es la 
más fuerte luego de las uniones covalentes 
como los puentes de disulfuros, algunos in-
vestigadores nominan a este tipo de unión 
como puente salino (Mathews & Ahern, 
2002) -Tabla 2, Figura 4.I-J. 

También se registró la existencia de in-
teracciones hidrofóbicas que ayudan a es-
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tabilizar el modelo del complejo acoplado, 
es una de las uniones intermoleculares más 
débiles sin embargo, ayudan a mantener 
muy estable la conformación del sistema 
de acoplamiento, dicha unión se forma en 
los residuos K417:P33 y Y453:P33 del 
complejo RBD-SARS-CoV-2-S:Microvi-
rina respectivamente. El aporte de dicha 
interacción no se da necesariamente por el 
enlace hidrófobo sino por la interacción de 
Van der Waals resultante, y así la estruc-
tura receptor-ligando formado termina 
siendo estable por efectos de la entropía del 
sistema (Appling et al., 2018; Mathews & 
Ahern, 2002) -Tabla 2, Figura 4.K-L. 

Entre las fuerzas intermoleculares que 
se encuentran participando en la formación 
de estructuras de acoplamiento del tipo 
receptor-ligando o antígeno-anticuerpo, las 
más fuertes son las interacciones electros-
táticas conocidas también como interaccio-
nes carga-carga o puentes salinos, este tipo 
de uniones aportan en gran medida en la 
estabilidad de los complejos siendo capa-
ces de perder la interacción solo en condi-
ciones desfavorable de pH, menor o mayor 
al pka o pkb de las cadenas laterales de los 
residuos implicados en la unión (Appling 
et al., 2018; Mathews & Ahern, 2002). 

El tipo de interacción que aporta a la 
estabilidad del acoplamiento, es el puente 
de hidrógeno, el cual se da generalmente 
entre residuos con grupos hidroxilos, gru-
pos aminos y el oxígeno de grupos carbo-
nilos, estas uniones son relativamente fuer-
tes si existen más de una y constituyen otra 
posible opción en la generación de inter-
acciones de hidrógeno por átomos que ac-
túan como donadores de hidrógeno, estos 
hidrógenos son capaces de interactuar in-
clusive con orbitales π (pi) de residuos con 
grupos aromáticos en cadenas laterales 
(Appling et al., 2018; Mathews & Ahern, 

2002). Entre las interacciones más débiles 
se encuentran las interacciones hidrofó-
bicas y las de Van der Waals, ambas apor-
tan solo unas pocas kcal por mol de energía 
a la entalpía total de la conformación del 
complejo, sin embargo participan activa-
mente en la estabilización de la estructura 
en el medio citoplasmático (Appling et al., 
2018; Mathews & Ahern, 2002). 

Las predicciones generadas en este es-
tudio resultaron ser energéticamente favo-
rables para la formación del complejo 
Microvirina:RBD-SARS-CoV-2-S; estu-
dios semejantes fueron realizadas in silico 
con lectinas buscando predecir interaccio-
nes con proteínas de importancia médica 
(Kulandaivel et al., 2015). Estos tipos de 
predicciones son muy empleadas ya que la 
viabilidad del análisis, así como la preci-
sión de los métodos matemáticos emplea-
dos para el modelado de la interacción en-
tre las proteínas son constantemente vali-
dadas y comparadas con ensayos in vitro e 
in vivo (Kulandaivel et al., 2015; Pallara et

al., 2017; Cheng et al., 2007; Jiménez-
García et al., 2013; Grosdidier et al., 
2007). 

Estudios han demostrado la efectividad 
de las lectinas en la neutralización de los 
virus bloqueando la interacción de las gli-
coproteínas con los receptores de las 
potenciales células hospederas, y evitando 
la agregación viral, conllevando a la alte-
ración de los niveles de infectividad directa 
de los virus (Ji et al., 2005). Uno de los cla-
ros ejemplos de este tipo de actividad me-
diada por lectinas es la MBL (Mannose-
Binding Lectin), lo cual fue evidenciado 
ante el virus de la influenza A, la lectina 
MBL se une con la glicoproteína viral y 
evita de esta manera la interacción con el 
receptor celular bloqueando el reconoci-
miento y la infección; también se pudo 
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observar que esta lectina (MBL) es capaz 
de interactuar con glicoproteínas de 
filovirus circundantes (virus del Ébola y 
Marburg) neutralizando a las mismas y 
reduciendo efectivamente la infección 
viral (Hartshorn et al., 1993; Ji et al., 
2005). 

La Microvirina fue primeramente ais-
lada de la cianobacteria Microcystis aeru-

ginosa PCC7806, y comparte un poco más 
del 30% de semejanza con otras lectinas 
monoméricas, sin embargo, posee una ma-
yor capacidad de inhibir la infección del vi-
rus HIV-1 (cepas laboratoriales y aislados 
clínicos), los ensayos in vitro que confir-
maron esta actividad antiviral inhibitoria, 
fueron llevadas a cabo con líneas celulares 
MT-4 T, y se pudo registrar que esta ac-
tividad inhibitoria se da por la capacidad de 
la Microvirina de interaccionar con glico-
proteínas virales (gp 120) que participan en 
reconocimiento de las células dianas, ade-
más es importante destacar que esta lectina 
evidencia una citotoxicidad 50 veces me-
nor comparada a la encontrada en la Ciano-
virina (Huskens et al., 2010; Kehr et al., 
2006; Mitchell et al., 2017; Singh et al., 
2017). 

En el análisis estructural y funcional de 
la Microvirina, de Souza et al. (2016) de-
mostraron que la misma puede ser poten-
ciable en cuanto a sus actividades anti-
virales (neutralizantes), mediante ciertos 
cambios puntuales en algunos aminoácidos 
que dotarían a la misma de mayor rigidez a 
la estructura. Un estudio llevado a cabo con 
una variante modificada de la Microvirina 
(LUMS1), evidencia dicha potencializa-
ción en las actividades neutralizantes en los 
virus del HIV-1 y el virus de la Hepatitis C 
(HCV), este ensayo se realizó in vitro con 
células TZM-bl, HEK293 T y HepG2, 
demostrando que esta variante de Microvi-

rina no presenta actividad inmunogénica, 
de igual manera esta actividad antiviral se 
da por la formación de un complejo de 
acoplamiento también con las glicoproteí-
nas virales gp120, evitando el reconoci-
miento del virus con células dianas (Adam-
son, 2020; Mitchell et al., 2017; Shahid et

al., 2020). 
Se ha observado un mayor poder neu-

tralizante de la Microvirina en presencia de 
trímeros y tetrámeros de la lectina ante el 
virus HCV (Virus de la Hepatitis C) em-
pleando células Huh-7.5, registrándose una 
mayor eficacia con estos oligómeros en el 
acoplamiento a la glicoproteína viral (Min 
et al., 2017). 

El posible acoplamiento existente entre 
la SARS-CoV-2-S (específicamente el ec-
todominio RBD) y la Microvirina, encon-
trado en este estudio mediante análisis de 
aproximaciones computacionales de aco-
plamiento molecular, sugiere que esta lec-
tina podría ser blanco de estudios de aná-
lisis de dinámica molecular así como de 
ensayos en sistemas a escalas in vitro y 
consecuentemente in vivo lo cual sería 
fundamental y necesaria para corroborar si 
la interacción aquí observada podría desen-
cadenarse en una posible actividad neu-
tralizante, esperando que pueda darse el 
bloqueo del reconocimiento entre la ACE2 
y la SARS-CoV-2-S (Li et al., 2011; 
Shahid et al., 2020; Singh et al., 2017). 

CONCLUSIÓN 

La SARS-CoV-2-S es una de las proteí-
nas estructurales más importante del nuevo 
Coronavirus, siendo la responsable del 
reconocimiento y posterior infección a cé-
lulas hospederas. Las predicciones reali-
zadas en este estudio demostraron que la 
lectina Microvirina presenta un acopla-
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miento favorable con el ectodominio RBD 
de la proteína viral, según los valores de 
energía registradas en el análisis. Esta 
posible formación del complejo del tipo 
receptor-ligando se encuentra estabilizado 
principalmente por interacciones de hidró-
geno, uniones electrostáticas e hidrofóbi-
cas entre residuos del sitio de acoplamiento 
entre ambas proteínas, indicando una alta 
probabilidad de que esta lectina actúe co-
mo neutralizante viral impidiendo su entra-
da a las células hospederas, lo cual aún 
queda por validar experimentalmente para 
confirmar a la Microvirina como potencial 
inhibidor de la infección viral. 
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ANEXOS 

Figura 1: Hidrofobicidad e hidrofilia de la SARS-CoV-2-S. A. SARS-CoV-2-S con el ectodominio RBD 
(Dominio de Unión al Receptor) cerrado, PDB: 6VXX. B. SARS-CoV-2-S con el ectodominio RBD abierto, 
PDB: 6VSB. Código de colores: marrón: hidrofobicidad, azul: hidrofilia. 
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Figura 2: Hidrofobicidad e hidrofilia de las lectinas cianobacterianas. A. Microvirina, PDB: 2Y1S. B. 
Cianovirina, PDB: 3EZM, C. Scytovirina, PDB: 2QT4. 
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Figura 3: Complejo receptor ligando entre Microvirina y las cadenas de la SARS-CoV-2-S. A. Com-plejo 
formado entre la Microvirina (amarillo) y la cadena A de la SARS-CoV-2-S (cian). B. Complejo formado entre la 
Microvirina (amarillo) y la cadena B de la SARS-CoV-2-S (verde). C. Complejo for-mado entre la Microvirina 
(amarillo) y la cadena C de la SARS-CoV-2-S (blanco). E: Energía de unión. 

Figura 4: Interacciones entre residuos en el sitio de acoplamiento entre la Microvirina (amarillo) y el ectodominio 
RBD-SARS-CoV-2-S (cian). A-D. Puentes de hidrógeno. E-H. Interacciones carbono hidrógeno no 
convencionales. I-J. Interacciones electrostáticas. K-L. Interacciones hidrofóbicas. Distancia entre residuos en 
Angstrom (Å) (líneas blancas que unen a cadenas laterales de residuos).
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Figura 5: Estructura del complejo acoplado SARS-CoV-2-S:Microvirina (MVN). A-B. Diferentes vistas del 
complejo de unión. Código de colores: azul: cadena A; verde: cadena B; rojo: cadena C; cian: Microvirina.
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