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RESUMEN

La investigacion se centro en la caracterizacion de los compuestos bioactivos de interés clinico,
entre ellos, los 4cidos orgdnicos y polifenoles presentes en las hojas de Justicia secunda
cultivadas en Supe a través del método UHPLC-UV-MS/MS. La metodologia utilizada fue de
tipo aplicada, de nivel explicativo, disefio no experimental y enfoque cuantitativo. La muestra
fueron hojas de Justicia secunda cultivadas en el Centro Poblado Liman en el Valle de Supe —
Caral del Distrito de Supe, Provincia de Barranca, las mismas que fueron recolectadas en 3
muestras de 1 Kg cada una fitosanitariamente aceptables, desecadas, trituradas y tamizadas. Se
procedid a un macerado por triplicado de 20 gramos de muestra en 40mL de EtOH (70%) por 1h,
y luego otros 200mL; se procedid a realizar 3 extracciones por reflujo y una homogenizacion
final, a partir del extracto blando obtenido por rota-evaporacion, se separa 1mg de muestra con
adicion de ImL de MeOH (UHPLC), del cual se inyecta 3ul. al UHPLC-UV-MS/MS Waters
Xevo TQ-XS con columna ACQUITY HSS C18 (100x2.1mm, 1.7um) a 40°C. El resultado
evidencio la presencia, se identifico 4cido azelaico y jaceosidina, equivalente al (22%) en
relacion con un total de compuestos usualmente esperados en la especie vegetal, siendo a su vez,
02 compuestos bioactivos de interés clinico que no han sido reportados previamente en la especie

vegetal.

Palabras clave: Compuestos bioactivos, UHPLC-UV-MS/MS, Justicia secunda.
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ABSTRACT

The research focuses on the characterization of bioactive compounds of clinical interest,
including organic acids and polyphenols present in the leaves of Justicia secunda grown in Supe
through the UHPLC-UV-MS / MS method. The methodology used was applied, explanatory
level, non-experimental design and quantitative approach. The sample were leaves of Justicia
secunda grown in the Liman Population Center in the Supe - Caral Valley of the Supe District,
Barranca Province, which were collected in 3 samples of 1 Kg each, phytosanitary acceptable,
dried, crushed and sifted. A triplicate maceration of 20 grams of sample was carried out in 40
mL of EtOH (70%) for 1 h, and then another 200 mL; 3 reflux extractions and a final
homogenization were performed, from the soft extract obtained by rotary evaporation, 1 mg of
sample is separated with the addition of 1 mL of MeOH (UHPLC), of which 3 uL is injected into
the UHPLC-UV-MS / MS Waters Xevo TQ-XS with an ACQUITY HSS C18 column
(100x2.1mm, 1.7um) at 40 ° C. The result showed the presence, azelaic acid and jaceosidine
were identified, equivalent to (22%) in relation to a total of compounds usually expected in the

plant species, being in turn, 02 bioactive compounds of clinical interest that have not been

previously reported. in the plant species.

Keywords: Bioactive compounds, UHPLC-UV-MS/MS, Justicia secunda.
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INTRODUCCION

Existen muchas sustancias contenidas en las hojas de especies vegetales que son materia
de estudio para la aplicacion en la salud preventiva, como coadyuvante en el proceso de
recuperacion de determinadas enfermedades, entre otros; son los compuestos bioactivos los que
presentan beneficios para la salud, en este contexto, algunas especies introducidas al pais y que
se han adaptado a medio ambientes distintos, ofrecen una oportunidad Unica para caracterizar sus
acidos organicos y polifenoles, dada su actual importancia en la salud. En el Pera, no se ha
realizado propiamente una investigacion sobre los compuestos bioactivos presentes en las hojas
de Justicia Secunda, més si a nivel internacional, en relacion con el estudio de los compuestos
bioactivos de interés clinico en la especie vegetal, se tiene evidencia de importantes polifenoles y
de efectos beneficiosos para la salud, entre ellos, la reduccion de los niveles de glucemia. En este
sentido, existe una enorme necesidad de transferencia de informacion para reorientar habitos,
para la prevencion de enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), no solo a través de la
dieta con los nutrientes, sino también a través del uso de otras fuentes de fitoquimicos
debidamente analizados, por ello este estudio se centra en la identificacion de compuestos
bioactivos de interés clinico, cuya difusion sea publica. Los resultados obtenidos a partir de
extractos de hojas de Justicia secunda indican que existen nuevos compuestos, los cuales no
habian sido reportados antes en la especie vegetal y que conforme refieren muchos estudios a
nivel internacional, poseen propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias, despigmentadoras,
anti-angiogénicas (acido azelaico), como también anticancerigenas (jaceosidina), todas de gran

importancia mas adn si se emplean como preventivos.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1  Descripcion de la realidad problematica

En el mundo 41°000°000 de personas mueren al afio debido a enfermedades cronicas no
transmisibles (ECNT) esto equivale al 71% del total de muertes anuales; su etiologia se vincula
con una infeccidén aguda e inclusive con la inactividad fisica y comer alimentos poco saludables,
lo que resulta en consecuencias a largo plazo en salud (cancer, enfermedades cardiovasculares,
diabetes y enfermedades pulmonares cronicas) o discapacidades. El incremento de estas
enfermedades a nivel mundial, han sido declarados pandemias por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS); en la Region de las Américas, cada afio fenecen 5,5 millones de personas debido a

ECNT; el 85% de los fallecidos se encuentran entre los 30 y 69 afios (OMS, 2023)

En el Peru, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) en 2022 a través de
la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES) identificoé que a partir de una muestra de
31°917 mujeres y hombres, el 12.2% de individuos mayores de 20 afios fueron diagnosticados
con hipertension arterial, siendo residentes principalmente en zonas urbanas (11.2%) frente a un
9.2% de zonas rurales, asi también la predominancia suscita en la costa (11.4%) mas que en la
sierra (9.7%) o la selva (10.3%), acentuadndose en las personas cuyo grado de educacion solo fue
culminado hasta el nivel primario (18.6%), dado que se reduce para los niveles secundario
(8.3%) y superior completo (9.4%), asi mismo geograficamente, se evidencia que en las regiones
de mayor densidad poblacional como Callao (12.1%), Lima metropolitana (12.2%) y Lima
provincia (12.3%) la incidencia es mayor; en cuanto a los diabéticos, el 5.7% de individuos
mayores de 20 afios fueron diagnosticados con hipertension arterial, siendo residentes

principalmente en zonas urbanas (5.7%) frente a un 2.3% de zonas rurales, asi también la
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predominancia suscita en la costa (6%) mas que en la sierra (3%) o la selva (4.5%), acentuandose
en las personas cuyo grado de educacion solo fue culminado hasta el nivel primario (7%), dado

que se reduce para los niveles secundario (4.4%) y superior completo (4.9%) (Carhuavilca,

2023, p. 1-202)

Prevenir o curar enfermedades con alimentos fue estudiado en el Japon durante la década
de 1980 para atender a los mayores y reducir el costo sanitario del estado, ya que no solo son
nutricionales sino preventivos curativos atribuidos a ciertos componentes que muestran
principios activos para la salud, mientras que en el Japon se le conoce como Alimentos naturales

en Corea del Sur se popularizo con el término de Alimentos Funcionales (AF). (Beltran, 2016, p.

12-14)

En América, Brasil y Argentina fueron los primeros en adoptar el estudio y uso de este
concepto de alimentos. El compuesto responsable de la accion en salud se denomina Bioactivo,

esta accion determina denominar al alimento como Nutraceutico. (Pérez, 2006, p. 22-23)

Actualmente se ha identificado componentes bioactivos en la dieta (fitoquimicos y/o
zooquimicos) con gran potencial para la prevencion y control de patologias. La nutricion
orientada al tratamiento y prevencion de enfermedades asociadas a carencias es actualmente la
prioridad en la mayoria de paises del mundo para prevenir y reducir la incidencia de ECNT,
favoreciendo asi al incremento de la expectativa de vida y de la calidad de la misma; la
transferencia de informacion relacionada a las aplicaciones y/o beneficios de los compuestos que
se ingiere a través de nuestra alimentacion y su impacto en la salud, son consideradas también de

caracter prioritario. (Aguilera et al., 2010, p. 36-216)



El Pert posee un privilegio geografico para la diversificacion de especies vegetales y la
adaptacion de plantas foraneas, tiene tradicion de la terapia con vegetales nativos usando la
totalidad de las plantas, hojas, tallos o las raices. Sin embargo, hay muchas otras plantas
extranjeras que se han sembrado en nuestro pais, cuyos contenidos fitoquimicos pueden variar
dependiendo de las caracteristicas del clima, suelo, agua, radiacion, altitud, etc. Hay que
determinar esos componentes en nuestra realidad con el uso de métodos y equipos de alta
sensibilidad que aseguren la identificacion y cuantificacion de los bioquimicos de interés clinico

- farmacologico.

Las partes de uso comun de las plantas (raices, tallos, hojas y/o flores), acompafiadas de
la informacion y evidencias adecuadas, representan una alternativa asequible para el tratamiento
de ECNT, dado el contenido de compuestos bioactivos, pues que muchas de ellas poseen
aplicaciones potenciales para mitigacion de ECNT o de las sintomatologias asociadas, entre estos
compuestos se resaltan los flavonoides y determinados 4cidos organicos; pese a ello, no son de
gran integracion en las recomendaciones para los pacientes o poblacion de bajos recursos, que a
su vez no cuentan con los medios para acceder tanto locativa como econdémicamente a terapias,
por ello se debe profundizar mas en la investigacion de compuestos bioactivos de interés clinico
en nuestro pais a través de métodos validados, de alta efectividad como el UHPLC-UV-MS/MS
y a su vez hacer efectiva la transferencia de informacion o difusion de las propiedades o

resultados que beneficien a los usuarios.

Por ello es necesario efectuar analisis de plantas que atun no se han efectuado, como la J.
Secunda cultivada en el Valle de Supe, siendo una potencial fuente de compuestos de interés

clinico que pueden identificarse a través de los métodos adecuados de alta precision, dada la



nueva geografia (clima, humedad, altitud, tipo de suelo, etc.), pues esto representa nuevo

conocimiento y aporte.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

Las hojas de Justicia secunda cultivadas en Supe contienen bioactivos de interés clinico

caracterizados por UHPLC-UV-MS/MS?

1.2.2 Problemas especificos

(Se caracterizan acidos organicos de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de

Justicia secunda cultivadas en Supe?

(Se caracterizan polifenoles de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de

Justicia secunda cultivadas en Supe?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Caracterizar compuestos Bioactivos de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas

de Justicia secunda cultivadas en Supe.

1.3.2 Objetivos especificos

Caracterizar acidos organicos de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de

Justicia secunda cultivadas en Supe.



Caracterizar polifenoles de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de Justicia

secunda cultivadas en Supe.

1.4.Justificacion de la investigacion

Existe una enorme necesidad de transferencia de informacion a los usuarios (pacientes)
por parte de los especialistas en alimentacion y nutricién (Nutricionistas) para que pueda
reorientarse sus habitos alimentarios, se adopten medidas para la prevencion de ECNT, no solo a
través de la dieta con los nutrientes, sino también a través del uso de otras fuentes de
fitoquimicos debidamente analizados, lo cual actualmente es motivo de conflictos con multiples
especialidades afine (intrusismo) como: Biologia, ciencia y tecnologia de los alimentos,
docencia en industria alimentaria y nutricion, ingenierias alimentarias, ingenieria agroindustrial,
ingenieria industrial, ingenieria sanitaria, etc., ¢ inclusive por la medicina, enfermeria y otros.
Por ello este estudio se centra en la identificacion de compuestos de interés que puedan ser
empleados en la prevencion de ECNT y cuya difusion sea publica para que los usuarios que no
poseen la debida cobertura, puedan disponer de alternativas econdmicas para el control de salud
o prevencion a partir de las extracciones de compuestos de interés clinico de tallos y hojas de
especies vegetales como la Justicia secunda, en especial la que actualmente se cultiva en
pequefia escala en el Valle de Supe — Caral en el Distrito de Supe, Provincia de Barranca y de

cuyo género se tiene referencias de altas concentraciones de compuestos ttiles en otras regiones.



1.5. Delimitaciones del estudio

La identificacién de los componentes bioactivos se realizara en hojas (sanas) de J.
secunda (madura) cultivada en el Centro Poblado Liman ubicado en el Valle de Supe — Caral del
Distrito de Supe, Provincia de Barranca — Lima, con especial énfasis en los flavonoides y 4cidos

organicos de mayor aplicacion.

Entre los criterios de inclusion para antecedentes se considerara solo a aquellos estudios
que involucren la determinacion de los compuestos ttiles bioactivos para el tratamiento de
ECNT, aquellos que refieran evaluacion preclinica (modelos diabetogénico animal) y aquellos
que indiquen propiedades antioxidantes, hipoglucemiantes, anticancerigenas o con potencial
farmacoldgico de aplicacion en ECNT, excluyéndose los estudios que solo refieran analisis de

propiedades de los compuestos con o sin evaluacion de la toxicidad.

Se establecera como fin de la investigacion la identificacion (cualitativa) de compuestos
bioactivos y no la cuantificacion debido a que el costo de los patrones de referencia para cada
compuesto bioactivo de grado UHPLC asciende a S/6000.00 individualmente y requieren de un

proceso de importacion.



CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Investigaciones internacionales

Escobar & Flores (2019) a través de su investigacion denominada “estudio preclinico
normo-glucemiante de los extractos de las hojas de Insulina (Justicia secunda Vahl) en ratones”
evaluaron el efecto normoglucemiante de extractos de hojas de J. secunda_Vahl induciendo
hiperglucemia en ratones a través de la administracién de solucion de glucosa al 25%, los
roedores se dividieron en 07 grupos: control/normal (A), solo con administracion de glucosa (B),
con administracion de 500mg de metformina (C), con administracion de 40uL. de Extracto
Etanolico (D), con administracion de 80uL de Extracto Etandlico (E), con administracion de
40uL de Extracto Acuoso (F) y con administracion de 80uL de Extracto Acuoso (G),
encontrando como resultado que los extractos etandlico y acuoso a dosis de 40uL disminuyeron
la glucemia a 182,6mg/dL (grupo D)y 173mg/dL (grupo F), similar al grupo E con dosis de
80uL a 145,3mg/dL; si bien estadisticamente no se considera como significativo, el grupo G,
redujo su glicemia desde 328.4mg/dL a 227.4mg/dL, a lo cual concluyeron que estadisticamente
existe una reduccion significativa de la glucemia tanto a los 15 minutos como a los 60 minutos

post administracion para ambos tipos de extractos (reduccion postprandial a similar al control

con metformina). (p. 23-75)

Odokwo & Onifade (2020) a través de su estudio “componentes volatiles de las hojas y el
tallo de Justicia secunda Vahl”, investigaron los componentes volatiles en la especie vegetal
procedente de Ogbia (Nigeria) mediante analisis cuantitativo por cromatografia de gases

acoplada a un espectrofotémetro de masas (GCMS), los resultados se deducieron de los
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espectros, se aislaron compuestos y sus concentraciones en las hojas: Ftalato de dietilo (28,71%),
(3aR, 4R, 7R)-1,4,9,9-tetrametil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-3a,7-metanoazulen-2-ona (6,71 %),
ftalato de bis(2-etilhexilo) (52,52 %), 3-metil heneicosano (0,88 %), éster de N, N-dimetil-S-1,3-
difenil-2-butenilo (0,45 %), 13 -metil-Z-14-nonacoseno (1,08%), 2-hidroxieicosanoato de metilo
(0,5%), éster de di(4-cloro-2-metoxifenilo) (0,51%), 11-octadecenoato de n-propilo (0,76%) ,
Terpenoides (1%), No terpenoides (8%). Concluyeron que las hojas de J. secunda Vahl son ricas
en compuestos volatiles que pueden ser ttiles para fines medicinales u otros fines industriales.

(p. 829-831)

Ledn et al. (2021) en su investigacion denominada “Elaboracion y caracterizacion
fisicoquimica de preparados hidroalcohdlicos de Justicia secunda Vahl. (yerba de la sangre)”
logré obtener un extracto de color pardo-rojizo con 6.8% de sélidos totales (ST), a partir del cual
se realizo diluciones al 5% (0.4% de ST), 10% (0.7% de ST) y 20% (1.3% de ST) con potencial

Fito-farmacolégico. (p. 1-8)

Pérez & Ruiz (2021) investigaron sobre el “Estudio etnobotanico, quimico y
antioxidante de Justicia secunda Vahl., realizaron un tamizaje fitoquimico encontrando
alcaloides, quinonas, triterpenos y/o esteroides, saponinas, fenoles/taninos, flavonoides y
lactonas/cumarinas en extracto acuoso y alcoholico; evidenciaron la actividad del extracto
expresando en acido ascorbico (82,59ug/ml) y en acido galico (293,22ug/ml) a través del método
DPPH"; lograron cuantificar polifenoles totales (0,05%) por el método Folin-Ciocalteu con lo
cual concluyeron que los metabolitos secundarios encontrados le confieren a la planta actividad

antioxidante. (p. 22-75)



De La Rosa et al. (2022) a través de su estudio denominado “Antocianinas en los té de
hojas frescas de Justicia secunda Vahl Acanthaceae” identificaron flavonoides en extracto
acuoso de J. secunda a través de analisis por HPLC y caracterizacion por espectroscopia UV -vis
(barrido de 200 a 700nn); durante la etapa del filtrado (papel filtrante Whatman, Qualitative
Circles 185mm ¢ CatN° 1001-185) del extracto acuoso al 20% se evidencio una intensa
coloracion azul (parte inferior) y color rojo oscuro/granate (parte superior); tras el secado
correspondiente, se corto el papel separando ambos colores y se les sometio a extraccion de
forma individual empleando solucion de metanol (MeOH) con 2% de HCI), para luego dejarse
reposar durante 12 horas hasta su segundo filtrado, concentrado y analisis, verificindose la
presencia de 2 agliconas mayoritarias (cianidina y delfinidina); en relacion a la toxicidad del
extracto, los autores sefialaron que era inocuo (clasificada seguin CYTED- Programa
iberoamericano de Ciencia y tecnologia para el desarrollo), con una concentracion letal media
(CL50) de 6378,997ug/mL y que a su vez, poseia capacidad antioxidante (por los metabolitos
presentes en el extracto acuoso) cuya Eficiencia antirradical (EA) era de 2,36-4 equivalentes
(para el radical DPPH" y el extracto acuoso de J. secunda Vahl) con una captura un 86,76% del

radical libre ABTs en la concentracion 16,67ug/mL. (p. 1-2)

Onochie et al. (2022) a través de su investigacion “Los efectos farmaco-bioquimicos del
extracto etandlico de hojas de Justicia segunda Vahl en Rattus Norvegicus, realizado a partir de
la especie vegetal cultivada en Nnewi, estado Anambra en Nigeria, de la cual se obtuvo un
extracto etanolico, el cual fue administrado via oral a los Roedores en condiciones controladas,
durante 30 dias (Grupo B: 100mg/Kg/dia, Grupo C: 200mg/Kg/dia y Grupo D:400 mg/kg/dia del
extracto de la planta) y se contrasto con un grupo control (Grupo A: 10mL/Kg/dia de agua

destilada, durante 30 dias), y que de forma paralela determinaron la LD50 >5000 mg/kg de peso
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corporal, practicamente no toxicos pese al pequefio contenido de cianuro, seialaron que la hoja
de Justicia secunda Vahl no es totalmente segura, salvo en el caso de que se hiervan las hojas
antes de tomar la infusion para el tratamientos como el de la anemia (uso clinico); los
investigadores determinaron que el extracto de hojas de la planta no predispone a la enfermedad
hepatica en las dosis probadas, sin embargo establecieron que posee efectos negativos, tanto
cardiacos (aumento del perfil lipidico) y renales (incremento de creatinina y de urea en sangre)
para los roedores, por lo que el extracto de la planta no debe consumirse de manera irracional ni
tomarse durante un periodo prolongado sin ninguna afeccion médica, de forma complementaria,
su estudio brind¢6 informacion acerca de la Composicion del proximal del extracto de Justicia
secunda: 9.9% de humedad, 12.9% de proteina, 12.83% de ceniza, 6.51% de fibra cruda, 6% de
lipidos, 51.86% de carbohidratos, también de la composicion mineral del extracto de Justicia
secunda: 45.2 mg/Kg de Cinc, 7.4 mg/Kg de Magnesio, 20.6 mg/Kg de Hierro, 31.2 mg/Kg de
Calcio, 69.21 mg/Kg de Sodio, 14.9 mg/Kg de Potasio y 38.9 mg/Kg de Manganeso; ademas de
la composicion fitoquimica de Justicia secunda: 0.35 mg% de Fitato, 0.66% de Taninos, 0.6% de
Saponinas, 0.84 mg% de Cianuro, 0.07 mg/g de Fenol expresado en equivalentes de Acido

Galico, 1.2 mg/g de Flavonoides y 1% de Alcaloides. (p. 424-432)

Okpani et al. (2022) a través de su estudio denominado “Justicia secunda: Un fitogeno
promotor del crecimiento avicola”, investigaron extractos acuosos y etandlico de hojas de
Justicia secunda para su posible aplicacion como promotores del crecimiento de aves. Se
investigaron las vitaminas, minerales y composiciones fitoquimicas de las hojas, emplearon 72
pollos de engorde en 9 grupos con 8 aves por tratamiento mediante seleccion aleatoria (criadas
por 8 semanas) a quienes suministraron extractos etanolicos y acuosos de las hojas de J. secunda,

obteniendo que los extractos de hojas de J. secunda podrian servir como sustitutos de los
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promotores quimicos del crecimiento y que los extractos acuosos eran la mejor opcion, ya que
producian mejores efectos que los extractos de etanol; al analizar los extractos por cromatografia
de gases (BUCK M910) equipada con un detector de ionizacion de llama (GC-FID) con columna
RESTEK 15 m MXT-1 (15 mx 250 mx 0,15 pm), se revel6 que la planta contenia vitaminas
hidrosolubles, vitaminas liposolubles, macroelementos, oligoelementos, alcaloides y polifenoles
diferenciandose para el extracto acuoso en pg/ml a compuestos como: Flavan-3-ol 20.8, Flavona
5.97, Flavononas 12.6, fenoles 18.7, oxalatos 6.6, sapogeninas 24.2, fitatos 11.2, taninos 34.1,
kaempferol 17.1, proantocianidinas 7.9, esteriodes 8.8, epicatequina 3.8, catequinas 25.5,
epihendrina 6.6, Ribalinidine 15.7, Naringenina 20.5, naringina 4.1, rutina 11.5, lunamarina 10.3,
quinina 12.2 y para el extracto etanélico en pg/ml, se identificd: Flavan-3-ol 13.9, Flavona 17.9,
Flavononas 11.3, fenoles 9.4, oxalatos 7.7, sapogeninas 11.4, taninos 13.6, kaempferol 28.6,
Proantocianidinas 7.4, antocianidinas 17.6, esteroides 4.3, epicatequina 2.8, epihendrina 9.4,

Ribalinidine 18.9, Naringenina 6.8, rutina 14.4, lunamarina 12.2, quinina 4.6, esparteina 3.7. (p.

4-13)

Swiatek et al. (2023) en su investigacion denominada “Caracterizacion quimica de
diferentes extractos de Justicia secunda Vahl y determinacion de sus propiedades antioxidantes,
antienzimaticas, antivirales y citotoxicas”, a partir de extractos provenientes de diferentes
disolventes: diclorometano (DCM), acetato de etilo (AE), metandlico (MeOH) y acuosos (AC:
macerados e infundidos), identificaron mas de 50 compuestos a través de la cromatografia
liquida-espectrometria de masas (LC-MS), a la vez examinaron las propiedades biologicas de los
diferentes extractos, determinando que los extractos de MeOH y AC exhibieron fuerte capacidad
antioxidante, mas al aplicarse sobre enzimas, los extractos de DCM y AE fueron mas activos

sobre la a-amilasa y la a-glucosidasa que los otros extractos, el estudio también establecido que
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los AC poseen propiedades anticancerigenas selectivas sobre las lineas celulares de cancer de
faringe humano, mientras que el MeOH disminuye la infeccion por herpesvirus humano tipo 1
(HHV-1) y la carga viral, por lo cual aseveraron que la J. secunda podria considerarse una
materia prima bioactiva multifuncional en la preparacion de aplicaciones potentes para controlar
enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo, incluidos el cancer, la diabetes y el
Alzheimer, finalmente indicaron que los totales de compuestos hallados fueron: 58,07mg de
acidos fenolicos expresados en equivalente de acido gélico (GAE)/g y 13,07mg de flavonoides
expresados en equivalentes de rutina (RE)/g, ambos provenientes de MeOH; 36,34mg de acidos
fendlicos expresados en GAE/g y 8,52mg de flavonoides expresados en RE/g en AC (infundida);

asi mismo se identifico la presencia de alcaloides. (p. 2-7)

2.1.2. Investigaciones nacionales

No se dispone de antecedentes nacionales que involucren a la especie vegetal Justicia
secunda y su uso potencial de los componentes bioactivos sobre enfermedades cronicas no

trasmisibles (ECNT).
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2.2.Bases teodricas

2.2.1. Justicia secunda

Es un arbusto de 0.5 hasta 1 metro de altura que pertenece al género Justicia (420
especies aprox.) originarios de regiones de América del Sur (tropicales y templadas), seglin su
localizacion, recibe nombres comunes como: planata de la insulina, hoja de la vida, planta
sanguinaria, canilla de pollo, curatodo o singamochilla; seglin algunos estudios, dentro de sus
compenentes se encuentran: antocianinas, flavonoides (como la luteolina), taninos, acetato de
aurantamida, auranamida, alcaloides, quininas, quindolina y derivados de pirrolidona; se emplea
frecuentemente como infusion (hojas y ramas) contra procesos inflamatorios (artritis), como
coadyuvante en el tratamiento de cancer, litiasis renal, etc., se le atribuyen efectos beneficiosos
como: antibacterianos/antisépticos, analgésicos, cicatrizantes, antioxidantes, antiepilépticos,

sedantes — somniferos, como también adversos (alucindogenos y abortivos). (Becerra & Meza,

2020, p. 11-12)

Multiples estudios realizados en torno a sus compuestos, sefialan efectos beneficiosos en
el tratamiento de disenteria, efecto hepatoprotector e hipoglucemiante, efecto antiproliferativo,
proapoptdtico, antiangiogénico (reduccion del riesgo de cancer), antihipertensivo (kaempferitrina

de las hojas). (Parrado & Pardo, 2019, p.24)

Algunos estudios refieren propiedades antihipertensivas e hipotensoras en casos de
administracion (Extracto acuoso) y efectos antianémicos en caso de anemia falsiforme, asociado

a su contenido de antocianinas (Extracto hidroalcohélico). (Dominguez, 2020, p. 14-35)
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Su descripcion botéanica indica que los tallos son erectos, subcilindricos cuadrangulares y
con surco longitudinal — superficial sin pelos ni glandulas (glabros), de hojas simples, opuestas y
lanceoladas, folidceas a subcarticeas, apice acuminado, con margen entero y glabras en ambos
lados, peciolos de 1 a 3mm; las bracteas florales de tipo lineal- filiformes; el caliz esta formado
por 5 sépalos valvados, en su mayoria libres, divergentes y pilosos; con corola subtubular y

bilabiada de color ptrpura suave, contiene 2 estambres, 1 filamento y su fruto es una capsula.

(Dominguez, 2020, p. 14-35)

2.2.2. Compuestos bioactivos

Son aquellos compuestos de los alimentos que poseen un beneficio potencial para la
salud, mas alla de la nutricion, suelen encontrarse en cantidades pequefias con especial énfasis en
productos vegetales y en productos de alto contenido lipidico; se considera a los fitoquimicos (en
su mayoria metabolitos secundarios) con efectos sobre el metabolismo evidenciado en modelos
de laboratorio asociado a mejoria de funciones o reduccion de riesgo de enfermedad, en casos
excepcionales se puede incluir a determinadas vitaminas y minerales en concentraciones muy
elevadas; con fines de exactitud para la definicion de actividad bioldgica se detallan 3 aspectos,
tales como: las funciones (actividad esencial que realiza), acciones (respuestas fisioldgicas o
farmacoldgicas tanto beneficiosas como adversas) y asociaciones (correlaciones con algin
aspecto o finalidad clinica/fisiologica). Asi mismo la actividad biologica se diferencia en 2
niveles conforme a la ingesta (objetivo perseguido): cobertura de necesidades metabdlicas
(funcion) y prevencion de enfermedades cronicas o lograr una salud 6ptima (accion y/o
asociacion), siendo que para esto ultimo se requieren cantidades superiores a las aportadas por la

dieta habitualmente. Las acciones mds estudiadas son: la antioxidante, inmunomoduladoras y
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transcripcion génica, etc., las cuales se ejercen a través de mecanismos multiples, en distintos

grados e inclusive como sinergia o forma antagdnica entre los componentes (Aguilera et al.,

2010, p. 51, 172-173, 191)

Como ejemplos de bioactivos, algunos son de origen animal (zoo quimicos) como los
acidos grasos omega-3 (pescado) o el acido linoleico conjugado (carne de rumiantes y productos
lacteos), sin embargo, se encuentran mayoritariamente en los productos vegetales (fitoquimicos)
como fitoesteroles (hojas verdes, frutos secos, semillas, legumbres), polifenoles (uvas, citricos,
remolacha, berenjena, lentejas, etc.), terpenos (hojas verdes, derivados de la soja), tioles (ajo y
cebolla); también se pueden incluir a la fibra dietética, prebidticos, probidticos, asi como también
a algunos nutrientes como vitaminas y minerales y ejemplos sobre sus propiedades
anticancerigenas, prevencion de enfermedades cardiovasculares (adcidos grasos omega-3 y al
acido linoleico conjugado), antioxidantes, antihipertensivos, antiinflamatorios e
hipocolesterolemiantes (fitoquimicos), efectos antimicrobianos, antihipertensivos,
antitromboticos, inmunomoduladoras, etc., lo cual resulta beneficioso en la prevencion de ECNT

como el cancer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, etc. (Garcia, 2020)

2.2.3. Flavonoides

Denominacion otorgada a un grupo de moléculas que se generan del metabolismo
secundario de los vegetales mediante una ruta biosintética mixta del acido shikimico y la ruta de
los policétidos, abundan, sobre todo, en partes aéreas jovenes y mas expuestas al sol, como hojas,
frutos, flores y son responsables de la coloracion de muchas de ellas, tienen efecto antirradicalar
(acttia contra los radicales libres), etc.; su accion antioxidante depende principalmente de su

capacidad de reducir radicales libres y quelar metales, impidiendo reacciones catalizadoras de
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radicales libres. Son sustancias solidas cristalizadas de color blanco o amarillento, en la
naturaleza se pueden encontrar como agliconas libres, poco solubles en agua, solubles en
disolventes orgénicos mas o menos oxigenados, dependientes de la polaridad y que son
facilmente oxidables (efecto antioxidante); en forma de Orto-heterdsidos (forma mas abundante)
que es la union hidrolizable entre la funcion reductora de una glicona (azucar/osa) y el grupo
hidroxilo (alcohol/fenol) de la aglicona (flavonoide); o también como C-heterdsidos (Heterdsidos
formados por uniéon de 01 osay 01 genina a través de los atomos de carbono, dificilmente
hidrolizables y la forma menos abundante) que se conforman por la union dificilmente
hidrolizable de los atomos de carbono de una glicona (aztcar/osa) y el flavonoide
(aglicona/genina), el enlace Carbono-Carbono (C-C) solo se rompe después de una hidrolisis
oxidativa. Los heterdsidos son solubles en agua caliente, alcohol y disolventes organicos polares,
siendo insolubles en los apolares. Los flavonoides son compuestos fendlicos diaril-propanicos, es
decir, su estructura es del tipo C6-C3-C6, con dos anillos aroméaticos (bencénicos) unidos entre si
por una cadena de 3 carbonos ciclada a través de un oxigeno. Se considera que su estructura
deriva de la y-cromona (o benzo-y-pirona) con un fenilo en posicion 2. Asi pues, son 2-fenil-y-
cromonas. De los tres anillos, el A se biosintetiza a través de la ruta de los policétidos y el B y la
unidad C3 proceden de la ruta del 4cido shikimico. Todos los flavonoides son estructuras
hidroxiladas en el anillo aromatico y, por tanto, son polifenolicas. Poseen un carbonilo en
posicion 4 y las variaciones se producen en las posiciones 1, 2 y 3 de la unidad C3 y en el anillo
B. Cuando el segundo anillo bencénico se halla en posicion 1, se trata de neoflavonoides; si esta

en posicion 3, se trata de isoflavonoides. (Lopez, 2002, p. 1-6)
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En la Figura 01, se muestra la estructura quimica de compuestos fitoquimicos extraidos

de Lopez (2002, p. 1-6), Saeidnia et al. (2017, p. 4) y Moscatelli (2015, p. 8).

Q.
| ¢ |
o
2-fenil-y-cromona, estructura basica tomado de Isoflavonoides, estructura basica tomado de Lopez,
Lépez, (2002) (2002)

o
R
o
Flavona y flavonol, estructura basica tomado de Flavanona y flavanonol, estructura basica tomado de
Lopez, (2002) Lopez, (2002)
Nota: R = H = Flavona; R = OH=Flavonol Nota: R = H = Flavanona; R = OH=Flavanonol

OH O

Jaceosidina, tomado de Moscatelli (2015)
Nota: R1=R4 =OCH3; R>=R3=Re=H; Rs=OH
Figura 01. Principales estructuras de compuestos bioactivos de interés derivados de 2-fenil-y-
cromonas

Jaceosidina, tomado de Saeidnia et al,. (2017)

Su clasificacion se realiza a partir de variaciones estructurales; los mas destacados por

interés farmacologico se muestran en la Tabla 01.
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Tabla 01.
Caracteristicas de los principales compuestos bioactivos referidos por autores en plantas de
mayor uso
Efecto atribuido /
Clasificacién Principio activo  Planta Autor
indicacion
G. La hipertension,
Lopez, 2002
) biloba enfermedades )
Flavonas Luteolina Dominguez,
J. inflamatorias, cancery
2020
) secunda  como antioxidante.
Flavonoides
o Diurético,
Kaempferitrina
) ) J. antinociceptivo, Parrado &
Heterosidos (glucdsido de
secunda antitumoral, Pardo, 2019
kaempferol)
citotoxico.
Flavonoides N L
Leucoantocianidinas ~ Leucocianidina J. secunda
del sistema
Cs-C3-C L
oo . . Antocianinas
(sin carbonilo Antocianosidos J. secunda
totales Lopez, 2002
en posicion 4) )
Dominguez,
Antiinflamatoria,
J. 2020
Terpenos Triterpenos Lupeol hipoglucemiante,
secunda
anticancerosa.
Taninos J. secunda
Quinonas J. secunda

2.2.4. Cromatografia liquida de ultra alta resolucion-MS/MS (UHPLC-MS/MS)

El UHPLC-MS/MS, (cromatografia liquida de ultra alta eficiencia acoplada a

espectrometria de masas en tandem) es una técnica analitica avanzada que combina la alta

resolucion y sensibilidad del UHPLC con la capacidad de identificacion y cuantificacion precisa

de la espectrometria de masas, también se le puede denominar UHPLC-UV-MS/MS. Las

caracteristicas de UHPLC-UV-MS/MS tiene un mayor grado de automatizacion, un tiempo de

analisis mas corto, una mejor reproducibilidad y una mayor sensibilidad. Su alta sensibilidad

permite la deteccion de compuestos a niveles extremadamente bajos, produce informacion
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precisa y confiable en estudios de farmacocinética, toxicidad y bioequivalencia. La sensibilidad y
selectividad de la UHPLC a bajos niveles de deteccion produce informacion precisa y confiable
que se puede utilizar para una amplia gama de propositos, incluidos estudios de farmacocinética,
toxicidad y bioequivalencia, ya que la cuantificacion de un agente medicinalmente activo en
muestras biologicas es una parte crucial del programa de desarrollo de un método bioanalitico. El
proceso se realiza en tres etapas principales: preparacion de la muestra, separacion de los

componentes y deteccion de los componentes. (Vaishnavi & Ramanlal, 2022, p. 1386)

En UHPLC, las muestras que contienen el analito (M, masa) se inyectan en una columna
de cromatografia liquida de ultra rendimiento (UPLC) para su separacion (RT, tiempo de
retencion) y los metabolitos separados se detectan mediante ionizacion por electropulverizacion
(ESI) positiva [M+H]+. en modo positivo, donde solo los iones del analito con un H+ adicional
pueden ingresar al cono extractor y llegar al analizador MS/MS. El analizador MS/MS implica
dos filtros cuadrupolares/analizadores de masas (Q1 y Q3) con una celda de colision (Q2) de alta
presion de gas argon que fragmenta (dependiendo de la energia de colision) el ion precursor del
analito (M+) en varios iones producto (P+), de los cuales s6lo uno puede llegar al detector. La
deteccion (el intervalo de tiempo esta regulado por el tiempo de permanencia) da como resultado
cromatogramas a partir de los cuales se puede determinar la presencia (o cantidad en caso de

contarse con un patron) de un analito especifico. (Zimdahl, 2020, p. 41-42)



Inyector de
muestra

Cono extractor
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Analizado

Figura 02. Principio del método LC-MS/MS, adaptado de Zimdahl (2020, p. 41-42).

2.2.5. Columna cromatogridfica para HPLC y UHPLC

Las columnas de HPLC contienen una fase estacionaria unida a un material de soporte,
generalmente particulas de silice porosas, para proporcionar una gran superficie. La fase
estacionaria proporciona la base para separar los componentes de la muestra. La quimica de la
fase estacionaria dicta la afinidad de los componentes de la muestra para adherirse o retenerse en
la columna a medida que la fase movil mueve la muestra a través de la columna. Como

resultado, los componentes de la muestra atraviesan la columna y eluyen a diferentes

velocidades. (ThermoFisher-Scientific, 2024)
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Flujo de pase movil

v

A. Banda gris: La mezcla que contiene multiples componentes introducida al frente o cabecera de la
columna.

B. El componente rojo se retiene con mas fuerza que el morado a medida que la fase movil mueve la
mezcla a través de la columna.

C. Los componentes violeta y azul se mueven a través de la columna mas rapido y son las primeras
"bandas" en eluir de la columna.

D. Las bandas verde, amarillay roja se retienen por mas tiempo y eluyen mas tarde.

Figura 03. Representacion de una mezcla de muestra eluyendo y separdndose en la columna a
diferentes velocidades, adaptado de ThermoFisher-Scientific (2024).

2.3.Bases filosoficas

“Que tu medicina sea tu alimento, y el alimento tu medicina” (Hipocrates)

“Sin salud la vidano es vida, sino sélo un estado de languidez y sufrimiento, una copia de

la muerte” (Sidharta Gautama Buda).
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2.4.Definicion de términos basicos

ABTSs. - Método que evalta la actividad antioxidante equivalente a Trolox (TEAC), se
basa en la reduccion de la coloracion verde/azul producida por la reaccion del radical acido 2,2'-

azino-bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulféonico (ABTSe+) con el antioxidante presente en la muestra.

(Barragan et al., 2018, p. 419-428)

Bioactivos. - son componentes presentes en los alimentos que influyen en la actividad

celular y en mecanismos fisiologicos, proporcionando beneficios para la salud. (NTH, 2024)

Espectrometria de masas (MS). - Los espectrometros de masas se pueden dividir en tres
partes fundamentales, la fuente de ionizacion, el analizador y el detector. La muestra debe
introducirse en la fuente de ionizacion del instrumento. Una vez dentro de la fuente de
ionizacion, las moléculas de la muestra se ionizan y se extraen en la region analizadora del
espectrometro de masas, donde se separan segun sus relaciones masa-carga (m/z). Los iones

separados se detectan y esta sefial se envia a un sistema de datos donde se determinan las

relaciones m/z. (Tilvi et al., 2014)

Espectroscopia UV-vis. - Proceso de absorcion de la radiacion ultravioleta-visible

(radiacion con longitud de onda comprendida entre los 160 y 780 nm) por una molécula.

(Universidad de Valencia, 2024)

HRESIMS. - Espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion de alta
resolucion, es un tipo de espectrometria de masas en la que la muestra se ioniza forzando una
solucion (normalmente en un disolvente organico) de la muestra a través de un pequefio capilar

calentado (a un caudal de 1 a 10 L min-1) en un campo eléctrico para producir una niebla muy
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fina de gotas cargadas. Cuando los iones se analizan utilizando sus relaciones masa-carga, se

determina la masa exacta en lugar de la masa nominal (el nimero de protones y neutrones).

(Royal Society of Chemistry, 2024)

UHPLC-UV-MS/MS.- Técnica analitica avanzada que combina la alta resolucion y
sensibilidad del UHPLC con la capacidad de identificacion y cuantificacion precisa de la
espectrometria de masas (también denominado UHPLC-MS/MS). En la literatura, existen varios
métodos reportados para el analisis de medicamentos usando UHPLC-UV-MS/MS, los
principales categorizados como antidiabéticos, anticancerigenos, antibidticos, cardiovasculares,

antivirales, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y otros. (Rathod et al., 2019, p. 1-21)

2.5.Hipétesis de la investigacion

2.5.1. Hipédtesis general
Ha; Hay compuestos Bioactivos de interés clinico en hojas de Justicia secunda cultivadas

en Supe caracterizados por UHPLC-UV-MS/MS

Ho: No hay compuestos Bioactivos de interés clinico en hojas de Justicia secunda
cultivadas en Supe caracterizados por UHPLC-UV-MS/MS

2.5.2. Hipétesis especificas
Se caracterizan acidos orgéanicos de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de
Justicia secunda cultivadas en Supe

Se caracterizan polifenoles de interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de
Justicia secunda cultivadas en Supe



2.6.0peracionalizacion de las variables

Tabla 02.

Matriz de operacionalizacion de variables
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Variables Definicion Definicién . . . Niveles /
. . Dimensiones Indicadores
Variable 01 conceptual operacional rango
. . Los compuestos Acidos o Presencia
Tipo de sustancia : P e Acidos
e bioactivos de organicos de - /
quimica que se . L s . . carboxilicos .
interés clinico se interés Ausencia
encuentra en
~ ) centran en la
pequeiias cantidades .,
concentracion de
en las plantas y .
Compuestos . . polifenoles y
. . ciertos alimentos, , , . .
bioactivos . acidos organicos . Presencia
cumplen funciones Polifenoles .
con usos . . Flavonoides /
en el cuerpo que . de interés .
potenciales en la Ausencia
pueden promover la
salud conforme a la
buena salud. clasificacion
(NIH, 2024) .
botanica
. Definicion Definicion . . . Niveles /
Variable 02 . Dimensiones Indicadores
conceptual operacional rango
Especie vegetal de
0.5 a 1m de alto, de
la familia
Acanthaceae, Las extracciones de
originaria de J. secunda se
América central y del realizan de las
. Extracto
Hojas de Norte del partes de uso
. L. , Partes de uso . blando
Justicia Sudamérica, se comun, entre ellas , Hojas .
comun amarillo-
secunda encuentra en las de mayor
grosella

ambientes humedos y

S€COS, posce

compuestos de uso

farmacologico.

(Dominguez, 2020,

p. 14-35)

incidencia son las
hojas por medio
etanolico.




CAPITULO III. METODOLOGIA

3.1 Diseiio metodoldogico

Tipo de investigacion: Aplicada

Disefio: No experimental (X)

Enfoque: Cualitativo

3.1.1. Metodologia aplicada

UHPLC-UV-MS/MS

A 4
- ~ P v
Recoleccion de .
hojas Almacenamiento Rotaevaporador
. J \_
e ~ ~ i
Seleccionde P d
hojas y lavado €sado Extracto blando
. J &
— J— P
( Estabil Vol d R (
stabilizacion olumétrico de
24-48h (secado 250mL ey
al ambiente) 1hora
J _
- ¥ ¥
Secado en (" ) .
estufa Extraccion por Identificacion de
40°C x 24h reflujo compuestos
. J L
e e ~N
Triturado y Filtrado
tamizado
L \_ v,

Figura 04. Esquema metodologico para ensayo UHPLC-MS/MS, adaptado de Ruiz (2024).
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3.2  Poblacion y muestra

3.2.1 Poblacion

Hojas de Justicia secunda cultivada en el Centro Poblado Liman en el Valle de Supe -
Caral del Distrito de Supe, Provincia de Barranca, la misma que se ubica a una altitud de

150msnm y cuya temperatura oscila entre 19C y 29°C durante el afio, siendo principalmente un

clima seco.

3.2.2 Muestra

Hojas fitosanitariamente aceptables de Justicia secunda cultivadas en el Centro Poblado

Liman en el Valle de Supe - Caral del Distrito de Supe, Provincia de Barranca.

3.3 Técnicas de recoleccion de datos

Se realiz6 la coordinacion con los duenos de los terrenos de cultivo para la recoleccion de
las plantas de Justicia secunda, resultando un total de 3Kg en buen estado de madurez vegetal,

estas fueron sometidas una segunda seleccion y posteriormente a un proceso de lavado y puesta

en secado en sombra.

Una vez reducida la humedad del producto, la muestra con un peso total de 01 Kg, fue
envasada en medios de proteccion y remitidas a través de Cargo de Transportes Linea hacia el
Laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional de Trujillo (UNITRU), la misma que en coordinacién con el Herbarium Truxillense se

realizo la identificacion taxondémica, como Justicia secunda.
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En el Laboratorio de Farmacognosia se realizd la marcha de preparacion del extracto de
las hojas y la identificacion de compuestos en el UHPLC-UV-MS/MS de marca Waters Xevo

TQ-XS con columna ACQUITY HSS C18.

Posterior a la discriminacion de los componentes traza, se obtuvo como resultado del
analisis, la identificacion de 02 compuestos adversamente a la numerosidad de compuestos

esperados.
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3.4. Técnicas para el procedimiento de la informacion

Estadistica Descriptiva en SPSS Statistics V.29.

29
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1.Analisis de resultados
El andlisis a través del UHPLC-UV-MS/MS permitio la identificacion de 02

compuestos bioactivos (22.2%) en relacién con un total de compuestos usualmente esperados en
la especie vegetal tras la discriminacion de los compuestos trazas.
Tabla 03.

Estadistica descriptiva aplicada
Resultado Grupo

N Valido 9 9

Perdidos 0 0
Media .67 2.00
Mediana .00 2.00
Moda 0 2
Desv. estandar .866 .000

Conforme a los compuestos previamente reportados en la especie vegetal, se establecio
como los mas representativos, de forma individual o por grupo, a los siguientes: Acido
clorogénico, Otros acidos, Kaempferol, Luteolina, Leucocianidina, Antocianinas, Quercetina,

Rutina, Otros compuestos fenolicos, siendo un total 09 datos acumulados (N=9).

&0

Porcentaje

Ausencia Traza discriminable Presencia

Resultado

Figura 06. Porcentajes de compuestos presentes, trazas discriminables y ausentes en
relacion con las referencias literarias y las identificadas por UHPLC-UV-MS/MS.
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El andlisis a través del UHPLC permitio la identificacion de 02 compuestos bioactivos (22%)
en relacion con un total de compuestos usualmente esperados en la especie vegetal tras la
discriminacion de los compuestos trazas. Los compuestos esperados a identificarse en la
especie vegetal fueron: acido clorogénico, kaempferol, luteolina, leucocianidina, antocianinas,
quercetina, rutina, otros acidos organicos y otros compuestos fenolicos, conforme a las
referencias literarias.

Sin embargo, en la muestra analizada por UHPLC-UV-MS/MS, solo se identificé acido
azelaico y jaceosidina, los cuales corresponden a los grupos de “otros acidos orgénicos” y

“otros compuestos fendlicos” respectivamente.

Tabla 04.
Correlacion de Pearson entre los compuestos bioactivos identificados en la muestra y los
esperados en la especie vegetal conforme a las referencias literarias.

Grupo Resultado

Grupo Correlacion de Pearson 1 -756™
Sig. (bilateral) <.001
N 18 18
Resultado Correlacion de Pearson  -.756™ 1
Sig. (bilateral) <.001
N 18 18

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 05.
Correlacion de Spearman entre los compuestos bioactivos identificados en la muestra y los
esperados en la especie vegetal conforme a las referencias literarias.

Grupo Resultado

Rho de Spearman Grupo  Coeficiente de correlacion 1.000  -.778"
Sig. (bilateral) . <.001

N 18 18

Resultado Coeficiente de correlacion -.778" 1.000

Sig. (bilateral) <.001 .

N 18 18

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).



32

Al compararse los totales de compuestos identificados por UHPLC-UV-MS/MS en la
muestra y las esperadas para la especie vegetal, se obtiene que a pesar de solo identificarse un

22% de compuestos bioactivos esperados, si existe evidencia significativa para establecer que

en la especie vegetal Justicia secunda, se encuentran compuestos bioactivos de interés clinico.

Tras someterse las muestras al analisis por UHPLC-UV-MS/MS (anélisis por triplicado)
y haberse discriminado las sustancias traza en todos los casos, se logré identificar 02 compuestos

que no habian sido reportados antes en la especie vegetal: Acido Azelaico (AZA)y Acido

Jaceosidina (JAA).

4.1.1. Acido azelaico (AZA)

El AZA es un acido dicarboxilico de 09 carbonos que tiene propiedades antimicrobianas
y antiinflamatorias que se empela en el tratamiento de algunas enfermedades de la piel: acné,

rosacea, etc. (Dongdong et al., 2019, p. 2)

La sintesis no esta muy claro, mas, conforme a algunas explicaciones, se asume que sigue
la via de omega-oxidacion (o- oxidacion), se inicia con un proceso de hidroxilacion del carbono
omega en presencia de O2, NADPH-+H+ como donador de electrones y como transportados el
citocromo p450 catalizado por oxidasas. El producto hidroxilado (alcohol) es oxidado por NAD+
y el alcohol deshidrogenasa a un compuesto aldehidico, el que inmediatamente es oxidado por
NAD+y el aldehido deshidrogenasa al compuesto dicarboxilico, el 4cido azelaico (Devlin, 2004,

p. 727-778) y cuya estructura es indicado en la figura 07.
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O
OH

Figura 07. Estructura de dcido azelaico (AZA) o dcido heptano -1,7- dicarboxilico,

tomado de Fisher-Scientific (2024).

Sauer et al. (2023) en la publicacion de la aplicacion del AZA en problemas

dermatologicos a través de ser inhibidor de la tirosinasa en la conversion de la L-Dopaquinona

en melanina actuando con propiedades despigmentantes; ser inhibidor a nivel de las

oxidorreductasas mitocondriales asi como de la Sa-reductasa impidiendo la conversion de la

testosterona en 5-dihidro-testoreno demostrando su efecto antiseborreico, Otro de las

propiedades es ser inhibidor de la enzima tioredoxina reductasa bacteriana impidiendo la sintesis

de su ADN e impidiendo el desarrollo calificandolo como antimicrobiano. En la siguiente figura

se muestra en sintesis la accion inhibidora de la AZA. (p. 716-724)

¥

Tirosinasa
% Acido azelaico
c » (AZA)
onversion
DOPA <«— Tirosina
DOPA-quinona \L—
% v 0 v
Oxidorreductasas i i
i mitocondriales Sa-reductasa Tioredadna
Melanina reduct_asa
bacteriana
Propiedades 'L
despigmentantes
- Inhibicién de
Conversion 5-dihidro- sintesis de ADN
Testosterona —»
testosterona
Efectos antiandrogénicos y Actividad
antiseborreicos anti-microbial

Calicrejna-5

Catelicidina

¥

Desarrollo de
inflamacion,
vasodilatacién y
proliferacion
vascular

Disminucion
del desarrollo
de la rosacea

Sintesis de
precursores de
queratina

v

Maduracion de
los

Reducido

02—y OH
generados por
los neutréfilos

queratinocitos

Actividad Anti-

queratinizante

ROS
Reduccion Formacion
del dafio de
tisular melanina
oxidativo

Figura 08. Mecanismos de accion del Acido azelaico (AZA), adaptado de Sauer, et

al.(2023).
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El AZA posee efecto antitumoral sobre el melanoma humano y la leucemia de células T
infectadas con el virus linfotropico T humano I (HLTV-1); también elimina las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y disminuye el anion superdxido y otros radicales libres; posee
efectos citotoxicos (dependientes de la dosis y el tiempo) en las lineas celulares de Leucemia
Mieloide Aguda (AML) y puede sensibilizar las células de AML a la quimioterapia, puede
inhibir la expresion de proteina 1 de unidén al dominio de activacion del oncogén c-Jun (Jab-1) y

la tiorredoxina-1 (Trx-1), que estan relacionadas con el mal pronostico de la AML (Dongdong,

2019, p. 2)

El 4cido azelaico puede inhibir la activacion de la via de sefializacion PI3K/AKT y la

angiogénesis, mejorando asi los sintomas de la psoriasis. (Li et al., 2022, p. 2526-2532)

El AZA posee un papel potencial en la proteccion de las células abultadas (bulto celular
piloso superior) contra el dafio de los rayos UVB y en combinacion con otros compuestos puede
activar y promover el crecimiento del cabello mediante la sobreexpresion (regulacion positiva)

del ARNm de Gli-1 y Gli-2 y la proteina Shh, también estimula la activacion de la catalasa

(Amirfakhryan et al., 2019, p. 461-468)

Actualmente se realiza estudios de intervencion con AZA como potencial biomarcador
para la deteccion en lagrimas de pacientes con desarrollo de retinopatia diabética (RD); sus
niveles son mas altos en sujetos con Retinopatia Diabética Proliferativa (PDR) que en sujetos
con Retinopatia Diabética No Proliferativa (NPDR). E1 AZA es uno de los metabolitos
diferencialmente abundantes entre la nefropatia diabética con macroalbuminuria y los pacientes
diabéticos sin albuminuria. El nivel de AZA esta altamente correlacionado con el espesor de la

intima-media carotidea, que se muestra mas grueso en los pacientes con RD. Algunos ensayos
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indican que existe la probabilidad de que los tratamientos con AZA podrian restaurar los niveles
plasmaticos de glucosa, insulina, hemoglobina glicosilada (Hb A lc), hemoglobina sanguinea,
glucdgeno hepatico y enzimas metabolicas clave de carbohidratos a niveles casi normales (en
ratones diabéticos). La forma en que el 4cido azelaico interviene en el desarrollo de la PDR

requiere mas investigaciones. (Wen et al., 2023, p. 2-9)

En aplicacion topica, el AzA reduce las lesiones inflamatorias y el eritema en pacientes
con rosacea y también inhibe las ROS neutrofilicas (inhibe la generacion de ROS de una manera
dependiente de la dosis, disminuyendo notablemente el O2-y el OH, y disminuyendo el H202).
En el sistema xantina-xantina oxidasa, el AzA no elimina las ROS generadas, sino que inhibe el
metabolismo celular, posiblemente al disminuir la actividad enzimatica dentro de la membrana
celular, asi mismo la actividad NADPH oxidasa en la membrana de la superficie de los
neutréfilos, que media en la produccion de la mayoria de las ROS, se inhibe eficazmente con
concentraciones mas bajas de AZA. Afecta a varias enzimas, incluida la tirosinasa (clave de la
melanogénesis) y es capaz de inhibir significativamente la hidroxilacion de compuestos

aromaticos y la peroxidacion del acido araquidonico debido a iones hidroxilo reactivos. (Jones,

2009, p. 1-4)

Tras alcanzar la circulacion sistémica, la mayor parte es eliminado sin alterar y una
pequefia cantidad experimenta una b-oxidacion a acidos dicarboxilicos de cadena mas corta. La
semi-vida de eliminacion es de unos 45 minutos después de una dosis oral y de 12 horas después
de la administracion topica. Las concentraciones y la excrecion urinaria de acido azelaico

dependen mucho de la ingesta con los alimentos. Después de una administracion topica, las



36

concentraciones plasmaticas y la excrecion urinaria no son significativamente diferentes de las

basales. (IQB-ANMAT, 2010)

Después de una administracion nica sobre la piel humana, penetra en el stratum corneum
(aproximadamente el 3 al 5% de la dosis aplicada) y en otras capas de la piel (se encuentra hasta
un 10% de la dosis aplicada en la dermis y la epidermis). Aproximadamente el 4% de la dosis se
absorbe sistémicamente. El metabolismo cutaneo es despreciable. Del farmaco que pasa a la
circulacion sistémica, la mayor parte es eliminado sin alterar y una pequeiia cantidad

experimenta una b-oxidacion a acidos dicarboxilicos de cadena mas corta. (IQB-ANMAT, 2010)

4.1.2. Jaceosidina

Das et al. (2014) mencion6 que la jaceosidina es un flavonoide, metoxiflavona, presente

en varias especies de plantas. (p. 1-5)

Lock (2016) coincidio, indicando damtién que a diferencia del acido azelaico, la sintesis
de la metoxiflavona si esta estudiada en plantas. Dependiendo de la planta, puede haber otras
modificaciones enzimaticas, como la glicosilacion, que pueden modificar la solubilidad y la
estabilidad de la jaceosidina. Los compuestos precursores es la chalcona producto de la
condensacion de tres moléculas de malonil-CoA y una de p-cumaroil-CoA con la accion
catalitica de la chalcona sintasa. La chalcona se cicla por accion de la chalcona isomerasa, a la
nueva estructura se le denomina naringenina (flavonona). La naringenina es hidroxilada por la
flavonona-3-hidroxilasa y forma la dihidrokaempferol. Dos enzimas, la flavonoide-3’-hidroxilasa
y flavonoide-3"y 5’-hidroxilasa catalizan la adicion de grupos hidroxilos en las posiciones 3"y 5’

del anillo B. La naringenina hidroxilada es deshidratada por la flavonona sintasa y el nuevo
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producto se denomina Apigenina. La apigenina es metilada en las posiciones 6 y 8 por la accion

de las O-metiltransferasas especificas, como la apigenina 6-metiltransferasa y la apigenina 8-

metiltransferasa, para formar jaceosidina, cuya estructura se aprecia en la figura 09. (p. 136-168)

JACEOSIDINA

OH 5,7,4"-trihidroxi-3', 6-dimetoxiflavona; 4H-1-
benzopiran-4-ona, 5, 7-dihidroxi-2- (4-
hidroxi-3-metoxifenil) -6-metoxi-; 5, 7-

H O O = dihidroxi-2- (4-hidroxi-3-metoxifenil) -6-
O metoxicromen-4-ona, 5,7-Dihidroxi-2- (4-
| hidroxi-3-metoxifenil) -6-metoxi-4H-cromen
=S O -4-ona; 5,7,4'-trihidroxi-6,3"'-dimetoxiflavona
OH O 4 ', 5,7-Trihidroxi-3', 6-dimetoxiflavona; 6-

metoxiluteolin-3"-metil éter; Jaceosidina.

Figura 09. Estructura de la Jaceosidina (JAA), tomado de Innopharmchem & PubChem
(2024).

Jaceosidina, flavona bioactiva caracteristica de las plantas del género Artemisia, es un

compuesto potencialmente activo que exhibe una variedad de acciones farmacologicas en las que

se incluyen: antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas, antialérgicas y anticancerigenas.

Por otra parte, se ha sefialado que la Jaceosidina posee efecto sobre la modulacion de diferentes

vias de senalizacion celular (ERK-1 y ERK-2, NF-kB, PI3K/Akt y ATM-Chk-1 y Chk-2) que se

desregulan en diversos trastornos patologicos. (Nageen et al., 2021, p. 456-466)

La jaceosidina inhibe la proliferacion, migracion e invasion de células A549 y H1975 de

manera dosis relevante, favorece la actividad de la miR-34c-3p, que se une al transcriptoma de la

integrinao2B1 y luego inhibe su expresion, lo que provocaba un efecto inhibidor

(anticancerigeno) sobre la migracion e invasion en carcinoma de pulmén que no es de células

pequefias (NSCLC). (Guo et al., 2023, p. 1)
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Figura 10. Inhibicion de la progresion y la metdstasis del NSCLC regulando el eje
miR-34c-3p/Integrin a2f1 por la jaceosidina, adaptado de Guo et al. (2023).

La jaceosidina es una flavona que ejerce efectos anticancerigenos, antioxidantes,
antiinflamatorios e inmunosupresores. La jaceosidina inhibe la activacion inflamatoria de la
microglia, reduciendo la produccion de 6xido nitrico (NO) y la expresion de citocinas
proinflamatorias; es un inhibidor microglial con actividad antineuroinflamatoria. (Nam et al.,

2012, p. 1-5)

La jaceosidina, es capaz de inhibir, en mayor o menor medida, la actividad de E6-E6AP
el cual es un complejo a través del cual los virus secuestran la via de degradacion de proteinas
mediada por ubiquitina, es decir interviene (evita) en la degradacion de pS3 (supresor tumoral).

(Ricci, 2017, p. 9)

La jaceosidina es un conocido inhibidor de las oncoproteinas y del supresor de tumores

p53 (proteina E6). (Jamal, 2023, p. 6)
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Existe relacion de las propiedades antiinflamatorias y vaso-relajantes de la jaceosidina al
provocar liberacién de 6xido nitrico y ARAII, entre otros, por lo que se considera como posible
tratamiento oral contra ECV, ademas, juega un papel en la supresion inmune; ha mostrado un
efecto positivo en la promocion de la angiogénesis y la induccion de apoptosis. Se absorben y
eliminan rapida y sistematicamente, se encuentran en plasma u orina como glucurénidos o
metabolitos sulfatados, en lugar de la flavona original. La eficiencia de absorcion es variable,

mostrado concentraciones muy bajas de las flavonas comparadas con su consumo. (Santibafiez,

2019, p. 40-60)

Induce la apoptosis en células cancerosas, activa Bax y regula negativamente la expresion
de Mcl-1 y ¢-FLIP, disminuye los niveles de marcadores inflamatorios y suprime la expresion de
COX-2 y la activacion de NF-xB. Estudios demuestran que dosis de 30, 50, 75 uM induce la
apoptosis en cé¢lulas Caki de carcinoma renal humano después del tratamiento durante 24h sin
mostrar efecto en las células normales, a 75 uM reduce los niveles de MMP y provoca la
liberacion de citocromo c en el citoplasma mediante la activacion de Bax. En dosis de 10 y 20
mg/kg, por via oral, una vez al dia durante 3 dias, en ratones, bloquea el aumento inducido por la
carragenina en el nimero de leucocitos y los niveles de proteinas en los exudados de las bolsas
de aire, suprime la expresion de COX-2 y la activacion de NF-kB y reduce el volumen del edema

de la pata. (MedchemExpress, 2024)

Soromou et al. (2020) refirié que la jacesosidina se encuentra en diferentes plantas, tales
como: Artemisia iwayomogi Kitamura, Artemisia copa, Artemisia vestita, Salvia tomentosa,
Eupatorium arnottianum, Artemisia princeps, Verbena officinalis, Eupatorium perfoliatum,

Artemisia argyi, Saussurea medusa, Artemisia asidtica, Eupatorium cannabinum. (p. 4-5)
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Hernandez et al. (2022) sefald que este compuesto también ha sido aislado de la

Artemisia ludoviciana. (p. 3)

Cartaya & Reynaldo, (2001) sefialaron que los grupos metoxilo modifican las
propiedades de los flavonoides de varias maneras: incrementando la liposolubilidad de la
molécula, que puede influir en su biodisponibilidad y distribucion en los tejidos (aumento de la
lipofilia); modifica la interaccion con enzimas y otros blancos moleculares, alterando sus efectos
antioxidantes y antiinflamatorios (modificacion de la actividad biologica); aumenta la estabilidad
quimica al proteger la estructura ante la degradacion (estabilidad). Estas modificaciones
estructurales (incluyendo la adicion de grupos metoxilo), afectan sus propiedades antioxidantes y

antiinflamatorias. (p. 5-14)

4.2. Contrastacion de hipdtesis
La estadistica descriptiva indica que existe 22% de compuestos bioactivos presentes en la
especie vegetal en relacion con los usualmente esperados, a su vez, la correlacion, no discrimina
estos hallazgos y esto faculta a indicar que pese a ser un porcentaje relativamente bajo, existen
compuestos bioactivos, por lo cual se acepta la Ha: “Hay compuestos Bioactivos de interés

clinico en hojas de Justicia secunda cultivadas en Supe caracterizados por UHPLC-UV-MS/MS.

De igual forma se corrobora la presencia de 02 compuestos bioactivos de interés clinico:
acido azelaico y la Jaceosidina, por lo cual se demuestra a aceptacion de las 02 hipdtesis
especificas, siendo que “se caracterizan acidos orgéanicos de interés clinico por UHPLC-UV-
MS/MS en hojas de Justicia secunda cultivadas en Supe” y “se caracterizan polifenoles de

interés clinico por UHPLC-UV-MS/MS en hojas de Justicia secunda cultivadas en Supe”.
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Comparacion de compuestos esperados y compuestos biologicos de interés clinico

hallados en los extractos de hoja de J. secunda.

Grupode  Sub-Grupode . Hallazgo  Observacién en relacion
Compuestos . Referencia .
compuestos compuestos . . Sigla g en con los objetivos de la
. . . . bioactivos tedrica . Y,
bioactivos bioactivos Muestra investigacion
Acido AC 2 0 No identificado
clorogénico
Acidos o Se caracterizan acidos
- Acidos - s
organicos de carboxilicos organicos de interés clinico
interés Otros acidos OA 2 2 por UHPLC-UV-MS/MS
en hojas de Justicia
secunda cultivadas en Supe
Kaempferol KF 2 0
Luteolina LT 2 0
Leucocianidina LU 2 0 —
Antocianinas AT 2 0 No identificado
. Quercetina QT 2 0
POh.fenol'es de Flavonoides Rutina RT 2 0
mteres i i
Se caracterizan polifenoles
Otros de interés clinico por
compuestos ocC 2 2 UHPLC-UV-MS/MS en
fenolicos hojas de Justicia secunda
cultivadas en Supe
Compuestos o
obtenidos 22%
Ha; Hay compuestos
Bioactivos de interés
L clinico en hojas de Justicia
Compuestos bioactivos CB 2 2

Leyenda:
2: Presencia
0: Ausencia

secunda cultivadas en Supe

caracterizados por
UHPLC-UV-MS/MS
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CAPITULO V. DISCUSION

5.1. Discusion de resultados
A través del UHPLC, contrario a lo esperado, solo se identificaron 02 compuestos
bioactivos de interés clinico, el cido azelaico (AZA) y la Jaceosidina (JAA) en la muestra a

partir de hojas de Justicia secunda cultivada en el Distrito de Supe, especificamente en el Centro

Poblado Liman, compuestos que anteriormente no se habian reportado en la especie vegetal.

Onochie et al. (2022) determinaron que la composicion fitoquimica de hojas de J.
secunda cultivadas en Nnewi, Anambra (Nigeria - Africa), contenian 0.07mg/g de Fenoles
(expresado en equivalentes de Acido Galico), 1.2mg/g de Flavonoides, 0.66% de Taninos
considerables como compuestos biolégicamente activos y algunos otros compuestos, tales como:
0.35 mg% de Fitatos, 0.6% de Saponinas, 0.84 mg% de Cianuro, y 1% de Alcaloides. Pese al
hallazgo de compuestos bioldgicos activos de interés clinico en su estudio, determinaron que el
extracto etandlico de hojas de J. secunda podia ser dafiino para la salud cardiovascular
(incremento de lipidos en sangre) y renal (incremento de creatinina y urea en sangre), de lo cual
se deriva la preocupacion por la formacion de placas de ateroma calcico relacionando el aporte
de calcio de la hoja y por la dislipidemia causada por los carbohidratos presenten también en el
extracto etandlico de la hoja, mas estos ultimos pueden encontrarse relacionados a la disociacion
de los glucosidos y su aprovechamiento por las ratas (agentes biologicos de estudio), que a su
vez no experimentaban actividad fisica, por otra parte, la presencia de cianuro en el extracto (sin
hervir a mas de 80°C) podria ser el verdadero causante del dafio renal (incremento de creatinina
y urea en sangre); otros estudios han reportado mas efectos beneficiosos en relacion con

probables efectos negativos; de forma independiente, nuestro estudio no se ha centrado en la

evaluacion de dichas propiedades. (p. 429-434)
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Swiatek et al. (2023) caracterizaron mas de 50 compuestos al analizar diferentes extractos
de hojas de J. secunda procedentes de la localidad de Nahio en Costa de Marfil (Africa),
identificando Trihidroximetoxiflavona (diosmetina) en extracto acuoso (AE); Secundarellona A
isomero 1, Secundarellona B/C (racemato) en extracto de diclorometano (DCM); derivados del
acido cafeico, rutina, luteolina-oh-apiofuranosilo -oh-acetilapiofuranosilo en extracto
metanolico (MeOH); glucdsido de 4cido siringico en extracto acuoso (AC) e infusion (INF);
diosmetina -oh- apiofuranosilo -oh-acetilapiofuranosilo tanto en extractos MeOH y AE; acido
citrico, acido hidroxicindmico-oh-pentdsido-glucosido, acido galico-oh-dipentosido, cafeoil
glucésido, derivado de lignano, glucésido de acido salicilico, glucésido del acido
hidroxijasmonico, luteolina, apigenina 7-oh-glucdsido-glucosido-ramnosido, apigenina-di-oh-
pentosido, diosmetina-7-oh-glucosido-ramnosido-glucésido tanto en extractos MeOH e INF;
diosmetina-oh-apiofuranosilo-oh-ramnosido tanto en extractos MeOH, AC, INF y AE; 4cido
graso, secundarellona a isémero 2 tanto en extractos MeOH, AC, INF, DCM y AE; acido
dihidroxibenzoicooh-pent6sido tanto en extractos MeOH, AC e INF; derivados de acidos
carboxilicos tanto en extractos MeOH, AC e INF; derivados de ciclohexanona, rodiooctanosido
tanto en extractos MeOH, DCM y AE; luteolina 7-oh-[B-glucopiranosil-(1—2)-p-ramnosil-
(1—6)] B-glucopirandsido. luteolina 7-oh-[B-apiofuranosil-(1—2)]-p-xilopirandsido. luteolina-7-
oh-rutinosido. luteolina 7-oh-(2-apiosil) glucosido (graveobiosido A), luteolina-oh-pentédsido-oh-
ramnosido, diosmetina 7-oh-apiofuranosil-xilopiranosido tanto en extractos MeOH, INF y AE;
derivados de decalina, ofiopogondsido A isdémero, glucosidos derivados de ciclohexanona, 9-
hidroxi-7-megastigmen-3-ona glucosido, dihidroroseodsido, rosedsido y compuestos
desconocidos tanto en extractos MeOH, INF, DCM y AE; &cido 2,4-dihidroxibenzoico-oh-

glucoésido. acido hidroxicinamico. derivado de lignano (10-(1,3-benzodioxol-5-il)-5H-
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benzo[c]furo isdmero [3,2-g]cromen-5-ona), luteolina-oh-hidroxiferuloilo -oh-rutinésido,
diosmetina-oh-apiofuranosilo -oh-hidroxiferuloilo en INF. Sin embargo, en nuestro estudio,
basado en extraccion etandlica al 70% (EtOH) a partir de hojas de J. secunda cultivada en el
Centro Poblado Liman en el distrito de Supe Perti, solo evidenciaron en su composicion como

compuestos bioldgicos mayoritarios: Jaceosidina (JAA) y acido azelaico (AZA). (p. 5-7)

Odokwo & Onifade (2020), a través de su estudio “componentes volatiles de las hojas y
el tallo de Justicia secunda Vahl”, investigaron los componentes volatiles en la especie vegetal
procedente de Ogbia (Nigeria) mediante analisis cuantitativo por cromatografia de gases
acoplada a un espectrofotometro de masas (GCMS), los resultados se deducieron de los
espectros, se aislaron compuestos y sus concentraciones en las hojas: Ftalato de dietilo (28,71%),
(3aR, 4R, 7R)-1,4,9,9-tetrametil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-3a,7-metanoazulen-2-ona (6,71 %),
ftalato de bis(2-etilhexilo) (52,52 %), 3-metil heneicosano (0,88 %), éster de N,N-dimetil-S-1,3-
difenil-2-butenilo (0,45 %), 13 -metil-Z-14-nonacoseno (1,08%), 2-hidroxieicosanoato de metilo
(0,5%), éster de di(4-cloro-2-metoxifenilo) (0,51%), 11-octadecenoato de n-propilo (0,76%) ,
Terpenoides (1%), No terpenoides (8%). Concluyeron que las hojas de J. secunda Vahl son ricas

en compuestos volatiles que pueden ser ttiles para fines medicinales u otros fines industriales.

(p. 829-831)

Okpani et al. (2022) a través de su estudio denominado “Justicia secunda: Un fitdgeno
promotor del crecimiento avicola”, determinaron por cromatografia de gases compuestos en
extracto acuoso y extracto etanolico, de hojas de J secunda (provenientes de Amaizu en Nigeria)
como: Flavan-3-ol, Flavona, Flavononas, fenoles, oxalatos, sapogeninas, taninos, kaempferol,

proantocianidinas, esteriodes, epicatequina, catequinas, epihendrina, Ribalinidine, Naringenina,
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rutina, lunamarina, quinina; fitatos, naringina en solo en el extracto acuoso; antocianidinas y
esparteina en el extracto etandlico, contrariamente, en nuestro estudio no se identificaron estos

compuestos, mas la jaceosidina y el dcido azelaico hallados en nuestra investigacion representan

nuevos compuestos no antes reportados para la especie vegetal. (p. 12)
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Figura 11. Mapa de radiacion ultravioleta, adaptado del mapa de indice Ultravioletra
de El Tiempo Network, S.L. (2024)
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Figura 12. lluminacion conforme al mapa solar, adaptado de The World Bank Group (2024).
La naturaleza de nuestro estudio se centrd en la identificacion de compuesto biologicos
de interés clinico, mas no en la cuantificacion de los mismos, a su vez, el equipo empleado para
su identificacion el UHPLC-UV-MS/MS permitio discriminar elementos traza y conforme a la
base de datos, resolver con exactitud los compuestos predominantes presentes, los cuales poseen

importanes aplicaciones en la salud y no habian sido reportados enteriormente en esta especie

vegetal y mas en Peru.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

A través del UHPLC-UV-MS/MS del Laboratorio de Farmacognosia de la Universidad
Nacional de Trujillo, se ha identificado 02 compuestos bioactivos de interés clinico que no han

sido reportados previamente en la especie vegetal.

Se caracterizé un acido orgénico de interés clinico, el acido azelaico (AZA) por UHPLC-

UV-MS/MS en hojas de Justicia secunda cultivadas en Supe.

A través del UHPLC-UV-MS/MS se caracterizo un flavonoide en hojas de Justicia
secunda cultivadas en Supe, la Jaceosidina (JAA) la cual es un subtipo perteneciente al grupo de

los polifenoles.

6.2. Recomendaciones

Se recomienda ejecutar un estudio de caracter cuantitativo empleando patrones para el
UHPLC-UV-MS/MS y a la vez un ensayo preclinico con grupos control en roedores tomando
como referencia las aplicaciones previas con especial énfasis en las extracciones acuosas a fin de
lograr establecer la extrapolacion para una administracion en poblaciones en que pueda servir
como coadyuvante en el tratamiento o prevencion de patologias asociadas a enfermedades

cronicas no transmisibles.

Desarrollar un analisis toxicoldgico a la especie vegetal con inclusion de toxicos

naturales, metales pesados, anti-nutrientes, entre otros.
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Determinar la viabilidad del uso de las partes de la planta no solo como extracciones, si
no como partes comestibles que se puedan incorporar en la alimentacion de las poblaciones a

manera de una hortaliza de hojas verdes o similares, ello en el marco de la promocion de la

alimentacion saludable y la prevencion de enfermedades cronicas no transmisibles.

Efectuar mayores estudios de fitoquimicos, propiedades funcionales de alimentos y
nuevos recursos alimentarios de forma integrada o en colaboracion con otras entidades
dispuestas a colaborar en materia de investigacion y que cuentan con los equipos para la
realizacion de estos a través de la gestion de convenios interinstitucionales a favor de la ciencia y

la transferencia de la informacion para contribuir en la prevencion en salud de la poblacion.
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ANEXO 02 — Via de sintesis de Jaceosidina (JAA o JCD)
- ¥ (B) Ruta biosintética previamente
Z ¥ establecida hacia los esqueletos
o Vi = 5 O pasicos deflavona, apigenina y
1@\/ 2 > HO o) luteolina. CHI; Calcona-
] { flavanona isomerasa, FNS;
. 7 '\/’ Flavona sintasa, F3'H;
avanona-3'-hidroxilasa
P, On Fl -3"hidroxil
(4) Estructura basica de la flavona < Eriodictyol

YL {OLJ] TR | ST
0012

i

(C) Pasos restantes propuestos para la biosintesis de eupatilina
yjaceosidina a partir de luteolina. F3'OMT; Flavonoide-3"-O-
metiltransferasa, F6H; Flavona-6-hidroxilasa, F6OMT;
Flavonoide-6-O-metiltransferasa, F6/4'OMT; Flavonoide- 6/4"
O-metiltransferasa.

La hidroxilaciony la O-metilacion por las enzimas correspondientes se muestran
en azul. YL representa hojas jovenes, OL representa hojas viejas, TR representa
tricomas v ST representa tallo sin tricomas.
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Los nuimeros en los cuadros delmapa de calor representan la cantidad medida del metabolito en E )
mg/g de peso seco de la muestra. El mapade calor representa la abundancia relativa del metabolito upatilin
en cada tejido como porcentaje, en relacion con su cantidad maxima detectada en cualquier tejido | YL | OL | TR 0%;3
Relative amount with respect to its 8
maximum amount in the tissues (%)
0 uSOMSENEN 10

Figura 13. Propuesta de via biosintética para la jaceosidina, Lee et al. (2023)



ANEXO 03 — Identificacion de Jaceosidina en otras especies

62

Especie Concentracion reportada Referencia
Artemisia princeps 28.6 a 38.6 mg% Lee etal., 2021
Artemisiae argyi folium 0.6 a 0.8mg/g Xia et al., 2019
Artemisia argyi 132 a 94ug/g Su et al., 2023

Commiphora myrrha Presencia Gutierrez et al., 2022
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