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Resumen

Ligaria cuneifolia (R. et P) Tiegh. (Loranthaceae), “muérdago criollo”, es una planta
hemiparasitaque presentaunaampliadistribucién enlaReplblica Argentina. Suempleoen
lamedicina popular como sustituto del muérdago europeo (MiscumalbumL. -Viscaceae-)
esta basado en su presunta accion sobre la presion arterial.

L os estudios anatémi cos muestran que € elemento caracteristico eslapresenciade
esclereidas cristaliferas en hojas y tallos, la ausencia de otros cristales y la presenciade
epidermiscuticular en € tallo. El andlisisdelospolifenolesmostré que, junto alasleuco-
cianidinasy las proantocianidinas, €l tnico flavonol detectado fue la quercetinalibrey
glicosilada. Ladihidroquercetinapuede seguir dos vias metabdlicas: unaque por laaccién
delaflavonol sintasallevaalaproduccién de querceting, o laotra, que produce leucoan-
tocianidinas por laaccion de una 3-hidroxiflavanona-4-reductasa. Lapresenciasimulta-
nea de ambos tipos de compuestos sirve para caracterizar al muérdago criollo cuando se
lo compara con otras Loranthaceae y Viscaceae.

Enlamayoriadelos gjemplares analizados se detectd la presenciadetiramina, cuya
concentracion no fue superior alos 10 mg %, pero en los g emplares que parasitan a
Geoffroea decorticans, los niveles de tiramina pueden superar 1os 360 mg %. Los com-
ponentes proteicos de | 0s extractos analizados por electroforesis presentan un patrén de
distribucién diferente del muérdago europeo, pero | as proteinas presentan epitopes comu-
nes con las proteinas del V. album.

Palabras clave: muérdago criollo - Ligaria cuneifolia - anatomia - flavonoides - efectos cardiovasculares - accidn citostética - accion
inmunomodul adora.

Key words: Argentine mistletoe - Ligaria cuneifolia - anatomy - flavonoids - cardiovascular effects - cytostatic activity- immunomodu-
latory actions.
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L os estudiosrealizados sobre el muérdago criollo en model os animal es han permiti-
do establecer |os efectos biol 6gicos sobre el sistema cardiovascular y laaccion citostati-
ca e inmunomoduladora. Las infusiones producen, de acuerdo con € hospedante, un
efecto presor acompariado, o no, de vasodilatacion y un efecto cardiaco variable. Los
extractos acuosos de L. cuneifolia fueron capaces de producir inhibicion del crecimiento
de células linfoides activadas a través de un mecanismo apoptotico. Ademas, estos ex-
tractos pueden modular la actividad de las células macroféagicas por medio de lainduc-
cion de laproduccién de 6xido nitrico. Lalectina gal actdsido-especifica presente en ese
extracto produce lainhibicion delaproliferacion delas célulastumoralesLB.

Larevision realizada sobre L. cuneifolia contribuye aprofundizar el conocimiento
de esta especie de lafloraargentina, empleada por sus ef ectos beneficiosos en medicina

popular.

THEARGENTINEMISTLETOE,LIGARIA

CUNEIFOLIA(R.ET P)TIEGH.-LORANTHACEAE-
FROM FOLK MEDICINE TO THE STUDY OF
PHARMACOLOGICAL EFFECTS

SUmmary

The “Argentine mistletoe”, Ligaria cuneifolia (R. et P.) Tiegh. (Loranthaceae), is a
widespread hemiparasitic plant in the Argentine Republic. Itisemployedin folk medicine
asasubstitute of the “ European mistletoe”, Viscum album L. (Viscaceae), because of its
supposed action on decreasing high blood pressure.

Theanatomical studiesonthe“Argentine mistletoe”’ showed branched, crystalliferous
stone cells as the main feature for this species, besides no other crystals were detected
and the stem lacks cork.

The study on polyphenols characterized the free or glycosilated quercetin as the
only flavonol, together with leucocyanins and proanthocyanidins. Dihidroquercetin may
follow two different metabolic pathways. oneleading to quercetin by action of aflavonol-
synthase, or another one which producesleucoanthocyanidins by a 3-hydroxyflavanone-
4-reductase. The joint of both types of compounds is characteristic for the “ Argentine
mistletoe” when compared to another Loranthaceae and Viscaceae.

Proteins from extracts analyzed by electrophoresis showed a different pattern of
distribution if compared to the “ European mistletoe”, but some of them have common
epitopes.

Surveys on the “Argentine mistletoe” on animal models showed effects on the
cardiovascular system and cytostatic and immunomodul atory actions.

Infusionscan produce, according tothe host plant, increase of blood pressure, either with
vasodilatation or not, and a variable cardiac effect. Aqueous extracts from L. cuneifolia
wereabletoinhibit activated lymphoid cell growth, through an apoptotic mechanism.



These same extracts were able to modulate the activity of macrophage cells by
inducing the production of nitric oxyde. A specific-galactosid lectin present in thisextract
inhibitsthe proliferation of tumor cellsLB.

This review on Ligaria cuneifolia is a contribution to a better knowledge of this
species, used in folk medicine because of its beneficent effects.

I ntroduccion

La medicina popular se desarrolla en las diferentes culturas como consecuen-
cia de la interaccion del hombre con la naturaleza que lo rodea. Inicialmente
surge como un conocimiento empirico que se va profundizando al avanzar el
conocimiento cientifico de los principios activos, presentes en las preparacio-
nes utilizadas en la medicina popular. Por esa razon, en la actualidad existe un
interés internacional para sistematizar la informacion y el uso de las plantas
medicinales de cada regién a partir de datos etnobotéanicos y de trabajos de
validacion cientifica.

Durante miles de afios se utilizé en Europa el muérdago (Viscum album
L. -Viscaceae-) en preparaciones para el tratamiento de la epilepsia, la infertili-
dady la debilidad, pero los usos farmacol6gicos mas reconocidos son sus efectos
sobre el sistema cardiovascular (Benigni y col., 1964; Wagner y col., 1986) y la
presion arterial (Youngken, 1951; Font Quer, 1962; Paris y col., 1981).

En las ultimas décadas se ha incrementado el interés por la presencia de
constituyentes macromoleculares con accion citotoxica sobre las células tu-
morales; uno de los constituyentes mas estudiado es una glucoproteina, la lec-
tina MLI, que tiene un efecto inhibitorio sobre la sintesis ribosomal de proteinas
en las células eucaritticas (Ferraras y col., 1995). También en Asia, los muér-
dagos han sido reconocidos desde la antigiedad como hierbas terapéuticas,
segun el compilado de Shen-Nong Ben Cao Jing (Zee Cheng, 1997).

En la Argentina, principalmente en las provincias del interior, como en el
resto del mundo, la palabra “muérdago” es aplicada a las plantas que tienen un
comportamiento similar al de V. album, y cierto grado de relacién taxonémica.
Son plantas hemiparasitas que se desarrollan sobre vastagos lefiosos, es decir
gue dependen del hospedante para vivir, de donde obtienen el agua y los nu-
trientes minerales; son organismos fotosintetizadores ya que producen sus pro-
pios carbohidratos. Por su condicion de hemiparasitas, en general estan des-
provistas de raices; al germinar la semilla da lugar a un disco de adhesién en el
hipocotilo que le permite aferrarse a la superficie de las ramas y de los tallos del
hospedante. Luego generan un cono de penetracion que crece entre los tejidos
hasta llegar al xilema por donde circulan el agua y las sales (Abbiatti, 1946;
Becker, 1986; Luther y col., 1987).

De acuerdo con el trabajo realizado por Abbiatti (1946), existen 23 espe-
cies diferentes de muérdagos que crecen en varias regiones fitogeograficas del
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pais, con excepcion de la estepa pampeana y los desiertos patagonico y andi-
no. La region fitogeografica mas poblada es la denominada “Formacion del Monte”,
donde abundan las leguminosas arboéreas, las plantas que los muérdagos in-

fectan preferentemente.

Tabla 1.- Muérdagos que crecen en la Republica Argentina (Abbiatti, D., 1946; Subils,
R., 1984y Wagner, M.L., 1993)

Loranthaceae D. Don

Tripodanthus (Eichl.) Tiegh.
[= Phrygillanthus Eichl.]

T. acutifolius (R. et P.) Tiegh.
T. flagellaris (Cham. et Schle-
cht.) Tiegh.

Struthanthus Mart.

S. acuminatus (R. et P.) Blume
S. angustifolius (Griseb.)
Haum.

S. llanensis Ruiz Leal

S. uraguensis (Hook. et Arn.)
G. Don.

Ligaria Tiegh.

L. cuneifolia (R. et P.) Tiegh.

Tristerix Mart.

T. corymbosus (L.) Kuijt
T. verticillatus (R. et P.) Bar-
low et Wiens

Psittacanthus Mart.

P. cordatus (Hoffmans.) Blume

Eremolepidaceae Tiegh.

Eubrachion Hook. f.

E.ambiguum (H. et A.) Engler
[= E. andalgalense Abbiatti]

P. acinacifolium Mart.

P. balansae Trel.

P. burkartii Rizzini et Ulibarri
P. dipterum Eichl.

P. falcifrons (Hook. et Arn.)
Eichl.

P. hieronymi Trel.

P. liga (Gill.) Eichl.

P. mucronatum (D.C.) Krug et
Urb. [= P. argentinum Urb.]

P. perrottetii (D.C.) Nutt.

P. piperoides (H.B.K.) Nutt.

P. pruinosum Urb.

P. quadrangulare (Kunth) Gri-
seb.

P. salicifolium (Presl.) Eichl.
P. subfalcatum Abbiatti




Desde el punto de vista taxonémico, los muérdagos se distribuyen en las
tres familias en que ha sido dividida Loranthaceae (lato sensu): Loranthaceae
D. Don. (stricto sensu), Eremolepidaceae Tiegh. y Viscaceae Mig. (Barlow, 1964;
Kuijt, 1988a y 1988b; Subils, 1984; Barlow y col., 1989).

El uso que la poblacion realiza de los muérdagos es muy variado; depen-
de de la especie, de la etnia y de la regién geografica. En las provincias de Salta
y de Catamarca se emplean las ramas florecidas de Tripodanthus acutifolius
en la festividad de Corpus Christi, en junio, época de su maxima floracién, cuan-
do sus flores, se destacan por su color blanco y su fragancia caracteristicas
(Abbiatti, 1946).

Asimismo, de las bayas de Tristerix corymbosus y de Ligaria cuneifolia se
extrae una sustancia viscosa, denominada viscina o liga, que se utiliza para
cazar pajaros e insectos (Abbiatti, 1946; Diem, 1950). En la regién chaquefia,
los tobas utilizan Phoradendron liga, P. hieronymi y Tripodanthus flagellaris para
elaborar amuletos y elementos de magia (Martinez Crovetto, 1964).

Desde la etnofarmacologia, se verifica que Phoradendron pruinosum y P.
liga son las especies que los pobladores del noreste de la Argentina utilizan
para las afecciones cardiacas y, P. hieronymi, para el tratamiento del asma
(Martinez Crovetto, 1981; Toursarkissian, 1980; Wagner y col., 1986). Por otra
parte, los aborigenes y los criollos del Chaco utilizan P. liga para sedar a los
caballos (Arenas, 1982).

En la Argentina el muérdago criollo, Ligaria cuneifolia var. cuneifolia, es la
especie que mas se emplea como sustituto del muérdago europeo, aunque se
ubica, botanicamente, en una familia diferente. Los inmigrantes europeos y sus
descendientes encontraron que esta especie poseia un habitat y tenia una mor-
fologia similar a la del V. album; por esa razon, la tomaron como su sustituto
natural (Najera, 1983; Wagner, 1993). Asi, comenzaron a utilizar infusiones de
hojas y tallos -ocasionalmente acompafadas por flores- como agentes tera-
péuticos para disminuir la presién arterial (Dominguez, 1928; Rateray col., 1980).

Muérdago Criollo

Ligaria cuneifolia (R. et P.) Tiegh. var. cuneifolia [= Psittacanthus cuneifolius (R.
et P.) Blume]
Entre los pobladores de la Argentina se la conoce con los nombres de

“liga”, “liguilla” o “muérdago criollo”.
Distribucion geografica

Es una especie sudamericana que se encuentra en Peru, Bolivia, Argentina,
Chile, Brasil y Uruguay. En la Argentina presenta una gran dispersion; se extien-
de desde Saltay Jujuy en el Norte hasta La Pampa en el Sur, y desde Entre Rios
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y al noreste de Buenos Aires hasta la
precordillera andina (Figura 1).

Hospedantes

L. cuneifolia se desarrolla con preferencia
en Leguminosas arborescentes (Geoffroea,
Anadenanthera, Prosopis y Acacia); ade-
mas, parasita especies de Celtis, Schinus,
Bulnesia, Schinopsis y Ephedra. Crece so-
bre plantas cultivadas como Malus do-
mestica (manzano), P. communis (peral),
Prunus spp. y Robinia spp.

Caracteres morfoldgicos

L. cuneifolia var. cuneifolia es una plan-
ta arbustiva, glabra y desprovista de
raices aéreas. Las ramas son rugoso-
estriadas, subcomprimidas cuando
son jévenes, y gruesas Y cilindricas,
cuando son adultas.

Las hojas se disponen en forma
alterna, pueden ser subsésiles, linea-
res, oblongas, lanceoladas o linear-es-
patuladas; miden entre 15y 65 mm de
largo por 4 a 15 mm de ancho; son car-
nosas, de superficie rugosa y sus ner-
vaduras no son visibles.

Las flores se disponen en raci-
mos uniflorales; presentan escamas
basales (profilos) de forma aovada, de
1 mm de largo; la capula subfloral es
ciatiforme, triangular y tridentada. Las
flores son hexdmeras y su pigmenta-
cion varia desde el color rojo, en los
ejemplares que crecen en la region
central y occidental del pais, hasta co-
lor naranja, en los individuos que se de-
sarrollan en la parte oriental (Figura 2).

Los tépalos son linear-espatulados
y pueden soldarse en un tubo en su mi-
tad inferior. Los estambres se disponen
alternados, son desiguales e insertos a

Figura 1.- Digtribucion geogréficade Liga-
ria cuneifolia en la Republica Argentina
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Figura 2.- Flor de Ligaria cuneifolia var.
cuneifolia




los tépalos hasta la mitad de su longi- Figura 3.- Flor deLigaria cuneifolia var.
tud; la regién basal de los estambres flava
gueda libre formando unaligula. Las an-
teras son versatiles, oblongas y apicula-
das. El estilo es filiforme y el estigma es
capitado. La floracion se produce en la
primavera y se prolonga hasta el otofio.

El fruto es una baya globosa, ne-
gruzcay esta coronada por el caliculo
tubuloso. Las semillas son endosper-
madas y germinan a principios de no-
viembre (Abbiatti, 1946; Subils, 1984;
Wagner, 1993).

En el centro y oeste de Entre Rios y en la costa occidental de la Republica
del Uruguay se desarrolla L. cuneifolia (R. et P.) Tiegh. var. flava Abbiatti que se
caracteriza por presentar flores de color amarillo (Abbiatti, 1949) (Figura 3).

a1

Anatomia

Anatomia foliar

Epidermis. Las células epidérmicas son cuadrangulares, con paredes gruesas.
Estan cubiertas por una cuticula medianamente gruesa. Los estomas son de
tipo paracitico y abundan en la epidermis inferior. La epidermis superior presen-
ta escasos estomas (Varela y col., 1995; Wagner, y col. 1998).

Mesodfilo. El clorénquima es de tipo isobilateral, constituido por dos capas de células
alagardas radialmente lin-
dando con ambas epider-
mis; el centro del mesofilo

estad ocupado por células ; ¢
mas cortas. En esta region :
se observan en forma dis- : = ) "
persa esclereidas irregula- ¢
res, ramificadas, con cris- \“ ¥
. 8
. : : -

tales cubicos de oxalato de

calcio (Figura 4). .ﬂ" }
El tejido conductor

esta constituido por un

~ *
haz vascular central gran- \ r j 30 um
de y varios haces meno- L PR T ¥
"I.i_

res a cada lado. Los ha-

Figura 4.- Esclereida irregular con cristales cubicos de
oxalato de calcio (400X)
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ces estan acomparados por arcos de células con paredes engrosadas, de na-
turaleza celulésica. Las venas terminan frecuentemente en traqueidas muy di-
latadas (Varela y col., 1995; Wagner y col., 1998 ).

Anatomia caulinar

Epidermis. Esta constituida por células cuadrangulares, cubiertas por una gruesa
cuticula papilosa amarilla. Se observa cantidad regular de estomas paraciticos
(Varelay col., 1995; Wagner y col., 1998) (Figura 5).

Corteza. El parénquima cortical es heterogéneo; esta constituido por 3 0 4 ca-
pas de células clorenquiméaticas alargadas radialmente y por varias capas de
células mas internas, alargadas tangencialmente.

En la primera region se observan esclereidas irregulares, ramificadas, con
cristales cubicos de oxalato de calcio. En la segunda regidén se observan grupos
Figura 5.- Transcorte de tallo de L. cuneifolia € fibras esclerenquimaticas
(100X) de estrecho lumen y gruesas
paredes (Varela y col., 1995;
Wagner y col., 1998 ).

Cilindro central. Esta formado
por haces vasculares colatera-
les abiertos. El xilema forma un
cilindro casi continuo; presen-
ta abundante cantidad de fi-
bras lignificadas de pared en-
grosada formando grupos va-
riables por haz. Los miembros
: ! de vaso son de tipo punteado,
reticulado y anlllado Los radios medulares estan formados por 2-5 hileras de
células parenquiméticas alargadas radialmente. Aparece una region perimedu-
lar diferenciada formada por células redondeadas con puntuaciones simples y
gruesas paredes esclerosadas. El parénquima medular presenta células re-
dondeadas grandes de paredes celulésicas y algunas esclereidas irregulares,
cristaliferas, de pared gruesa (Varela y col., 1995; Wagner y col., 1998).

Caracteristicas fitoquimicas

Compuestos micromoleculares
Flavonoides

El estudio de los flavonoides de los ejemplares analizados, independientemente
del hospedante y del lugar geografico, revelan la presencia de quercetina como



el tnico flavonol (Graziano
y col., 1967; Wagner, 1993;
Wagnery col., 1998).

La quercetina se
presenta libre y monogli-
cosidada con xilosa, ram-
nosa y arabinosa en el
hidroxilo de la posicion 3
del esqueleto del flavonol
(Wagner, 1993; Wagnery
col., 1998; Fernandez y oH
col., 1998).

Ademas, se detec-
taron leucoantocianidi-
nas, catequina-4-3-ol y

Figura 6.- Formula de los flavonoides aislados de L.
cuneifolia

R=H Quercetina

R=azlcar  Quercetina 3-O-monoglicésido (+) Catequina

. . e . OH OH
proantocianidinas en dis- OH
tinto grado de polimeriza- () Epicatequina Catequina 4 - ol
cion: polimeros, oligbme- oH

ros y dimeros, que, por
tratamiento acido, produ-

OH

cen cianidina (Wagner,
1993; Wagner y col.,
1998; Fernandez y col.,
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1998) (Figura 6).

En L. cuneifolia la biosintesis de estos compuestos puede seguir dos ca-
minos. En un camino, la dihidroquercetina es oxidada por la enzima flavonol
sintasa y genera quercetina; parte de este compuesto se acumula, pero gran
parte sufre glicosidaciones en el OH del carbono 3 por la enzima UDP-
azucar:flavonoide 3-O-glicosil transferasa. En el otro camino, el grupo ceto
de la dihidroquercetina es reducido por accion de la enzima 3-hidroxilflava-
nona-4-reductasa NADPH dependiente y origina leucocianidina. Este com-
puesto puede ser transformado en flavan-3-oles [(+) catequina o (-) epicate-
quina] por la 3,4-cis-diol-reductasa. Ambos, la leucocianidina y los flavan-3-
oles pueden ser condensados y originar dimeros, oligdbmeros y polimeros
por la actividad del complejo enzimatico proantocianidina sintasa (Stafford,
1990; 1991).

La via biosintética de los flavonoides en L. cuneifolia es menos compleja
si se compara con la de V. album, porque este presenta una diversificacién en
la biosintesis, debido a la accion de la S-adenosil-L-metionina-X-O-metilasa
(SAM) que genera flavonoides metilados (Becker y col., 1978; Becker y col.,
1980), compuestos no detectados en el muérdago criollo (Figura 7).
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Figura 7.- Probables vias metabdlicas de lasintesis de flavonoides en L. cuneifoliay V.
album
Dihidroquercetina

/

3- hidroxiflavanona-4-reductasa Flavonol sintasa

d

Leucoantocianidina Quercetina

UDP-az(car:flavonoide-3-O-glicosil-transferasa

Epimerasa Quercetina-3-O-glicosido

-cis-diolreductasa SAM-metilasa

/ \ Quercetina metilata

+) catequina (-) epicatequina

l\ Proantocianidina sintasa

Antocianidina sintasa

v

Cianidina

Dimeros, oligdmeros, polimeros

Compuestos aminados

Los estudios realizados en ejemplares que se desarrollaban sobre diferentes
hospedantes, y recogidos en distintas areas geograficas, demostraron la pre-
sencia de tiramina (Vazquez y Novo y col., 1989).

La concentracion detectada en la mayoria de los ejemplares no sobrepa-
saba los 10 mg %, si bien se detectaron ejemplares con niveles superiores de
100 mg %. En los individuos que parasitan Geoffroea decorticans (H. et Arn.)
Burkart (Fabaceae), se detectaron los niveles mas altos, con valores que van
de 120 a 360 mg de tiramina por 100 g de material vegetal seco.



Compuestos macromoleculares

La caracterizacion de los componentes
macromoleculares de L. cuneifolia mos-
tré un perfil proteico caracteristico que
permite diferenciarlo de V. album. El ana-
lisis electroforético presenté componen-
tes de PM entre 14 y 90 kD (Figura 8). El
analisis de extractos de L. cuneifoliay de
V. album, tanto por Ouchterlony como por
Western blot, utilizando suero de ratones
inmunizados con muérdago criollo, pro-
bo la presencia de epitopes relacionados
entre ambas especies (Wagner y col.,
1998).

Propiedades bioldgicas y farmaco-
l6gicas

Accion vasopresora

La infusion de L. cuneifolia se utiliza en
medicina popular por una supuesta accion
antihipertensiva. Sin embargo, los resul-
tados obtenidos muestran un efecto pre-
sor, que puede estar acompafiado de va-
sodilatacién y de un variado efecto car-
diaco. Esta diversidad de efectos puede
estar relacionada con los hospedantes
sobre los cuales se recolectaron los di-
ferentes ejemplares (Dominguez, 1928;
Izquierdo y col., 1955) .

Las infusiones obtenidas a partir de
ejemplares de L. cuneifolia recolectados
sobre Schinus polygamus (Cav.) Cabr.
(Anacardiaceae), producen un incremen-
to de la presién sanguinea arterial que in-
dican la presencia de un agente vasoacti-
vo presor. También se observa una fase
hipotensora secundaria y la caida de la
frecuencia cardiaca (Figura 9) (Taira y
col., 1994).

Figura 8.- Perfiles de SDS-PAGE de
V. album (A) y L. cuneifolia (B)
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Figura 9.- Efecto presor de L. cuneifo-
lia recolectada sobre Schinus polygamus
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Figura 10.- Efecto cardiovascular de L. cuneifolia, recolectada sobre Schinus po-
lygamus, en ratas con bloqueo adrenérgico a
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Lacurvadedosis-efecto (A) y € efecto cardiaco (B) delasinfusionesdeL. cuneifolia (1,25 % - 5 %)
enratas pretratadas con fenoxibenzamina (1,5 mg/kg, iv).
Cada punto representalamedia+ EEM de cinco animales.

La administracién de estas infusiones a ratas con bloqueo a adrenérgico indu-
cen una caida de la presion arterial y de la frecuencia cardiada, pero no se observa el
incremento de presion sanguinea arterial. Estos resultados indicarian que el efecto
presor es de naturaleza adrenérgica a (Figura 10) (Lefkowitz y col., 1991).

Cuando se realiza un pretratamiento con atropina, antagonista muscarini-
co, se bloquea la hipotension y la bradicardia. Este pretratamiento, sugiere la
presencia de una sustancia de naturaleza colinérgica muscarinica en las infu-
siones (Lefkowitz y col., 1991).

Los estudios realizados con ejemplares de L. cuneifolia recolectados so-
bre diferentes hospedantes y en distintos puntos de la Argentina demostraron la
presencia de tiramina, una amina simpaticomimética de accion indirecta (Vaz-
quez y Novo y col., 1989). Por lo tanto, existe la posibilidad de que el efecto
presor observado esté mediado por una amina de accion indirecta. Para confir-
mar esta hipotesis se depletan las vesiculas noradrenérgicas con reserpina,
para evitar que actlen las aminas de accién indirecta. A las 48 horas de la
reserpinizacion se administran las infusiones de L. cuneifolia recolectada sobre
S. polygamus y se observa un efecto presor. Este efecto indica que la accion
del agente vasoactivo no seria de accién indirecta, sino de accién directa sobre
los receptores adrenérgicos (Taira y col., 1994) .

Por lo expuesto, se sugiere que en los ejemplares de L. cuneifolia reco-
lectados sobre S. polygamus habria un agente vasoactivo de tipo presor adre-
nérgico de accion directa, un agente hipotensor colinérgico muscarinico y, ade-
mas, un agente bradicardizante muscarinico (Taira y col., 1994).



En las infusiones preparadas con ejemplares de L. cuneifolia, recolecta-
dos sobre Acacia caven (Mol.) Molina (Mimosaceae) también se observ6 un
efecto presor y bradicardia. El efecto presor se previno con el bloqueo adrenér-
gico a que confirmé la naturaleza simpaticomimética de la accion, pero no se
observé un cambio de frecuencia cardiaca. El efecto del bloqueo podria sugerir
gue la bradicardia observada originalmente fuera un efecto adrenérgico a. Sin
embargo, es mas probable que la bradicardia sea una respuesta compensado-
ra barorrefleja al aumento de la presién sanguinea, dada la magnitud del efecto
presor (Figura 11) (Lefkowitz y col., 1991).

Figura 11.- Efecto cardiovascular de L. cuneifolia, recolectada sobre Acacia caven
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Curvasdedosis-efectopresor (A) y dd efecto cardiaco (B) delasinfusonesdeL. cunefolia (1,25 %- 5%).
Cadapunto representalamedia + EEM de cinco animales.

Por otra parte, las infusiones de L. cuneifolia recolectada sobre Geoffroea
decorticans (Gill. ex Hook. et Arn.) Burkart tendrian solo accion presora y de
menor magnitud si se la compara con los otras muestras estudiadas. Como en
los otros casos, la naturaleza del efecto presor es adrenérgico a, ya que el
antagonista fentolamina previene esa accion (Figura 12) (Lefkowitz y col., 1991).

El analisis de estos resultados muestran que la administracion intraveno-
sa de los extractos de L. cuneifolia inducen principalmente un incremento de la
presion arterial mas que su descenso, hecho que restaria justificacion para su
uso como antihipertensivo. El efecto hipotensor seria secundario, y no la accion
principal. En cuanto a la accion cardiaca, es mas variable y participarian com-
ponentes colinérgicos y un componente barorreflejo. De acuerdo con estos da-
tos, la diferencia de la accion entre las distintas muestras de L. cuneifolia esta-
ria relacionada con los hospedantes (Figura 13).
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Figura 12.- icans
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Curvadedosis-efecto (A) y € efecto cardiaco (B) delasinfusionesdeL. cuneifolia (1,25 % - 5 %)
en ratas no tratadas (circul 0s) y en ratas pretratadas con fentolamina (1,5 mg/kg, iv, cuadrados).
Cada punto representalamedia+ EEM de cuatro animales.

*p<0.05.

Accion citostatica e inmunomoduladora

Los extractos del muérdago europeo han sido muy populares en Europa, duran-
te las Ultimas décadas, como agentes coadyuvantes en el tratamiento del cancer
(Bloskma y col., 1982; Hajto, 1986; Jurin y col., 1993). Los componentes activos
contra el tumor han sido identificados como lectinas, viscotoxinas, proteinas, pép-
tidos, oligosacaridos, alcaloides, compuestos polifenélicos y flavonoides (Beuth
y col., 1996; Bissing y col., 1996; Gabius y col., 1992; Zee Cheng, 1997).

Figura 13.- Comparacién entre el efec- Figura 14.- Efecto de distintas dosis de
to presor de L. cuneifolia recolectada extracto de L. cuneifolia sobre la prolife-
sobre Acacia caven y sobre Geoffroea racion de esplenocitos murinos normales

decorticans

e 150
S 125
I 50
c S
= % 8 100+
N 'é
< [}

S 504
0 [ [ []
0 2 4 6 s i
Infusion deLigariacuneifolia (%)

0.1ug/ml 1ug/ml 10 ug/ml 100 ug/ml

O sobre Acacia caven !
dosisdeextracto

O sobre Geoffroea decorticans



Figura 15.- Efecto de distintas dosis de extracto de L. cuneifolia sobre la proliferacion
de esplenocitos murinos estimulados con ConA (a) y esplenocitos murinos estimulados

con LPS (b)
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Esta comprobado que la actividad anticancerigena no es debida solamente
a la inhibicién de la proliferacién celular sino también a la induccién de citoquinas
y a los efectos inmunoadyuvantes (Hostanska y col., 1995). Esta capacidad pue-
de atribuirse a una lectina galactosido especifica, que induce secrecion de cito-
guinas por parte de las células mononucleares in vitro y una accién antitumoral y
antimetastatica en linfosarcomas murinos (Gabius y col., 1992). Los estudios rea-
lizados en ratones Balb/c han demostrado que la lectina MLI es el componente

inmunoactivo del extracto, porque des-
pués de la deplecion de la lectina la acti-
vidad inmunomoduladora desaparece
(Beuth y col., 1995; Beuth y col., 1996).
Por esta razén, los estudios sobre el
efecto inmunomodulador de L. cunei-
folia son determinantes para asegurar
su potencial inmunoterapéutico.

Los extractos acuosos de L. cu-
neifolia demostraron que eran capaces
de inhibir el crecimiento de las células
activadas tumorales y normales trata-
das con los mitégenos ConA o LPS.
Por el contrario, los extractos ejercie-
ron un leve efecto estimulante, no sig-
nificativo desde el punto de vista esta-
distico, sobre células normales no es-
timuladas (Figuras 14, 15y 16).

Figura 16.- Efecto de distintas dosis de ex-
tractos de L. cuneifolia sobre la prolifera-
cion de cdulasleucémicas murinas LB
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Figura 17.- Efecto de distintas dosis de extractos de L. cuneifolia sobre |a apoptosis de
() esplenocitos murinos normalesy (b) células leucémicas murinas LB
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Figura 18.- Observaci 6n microscopicade apoptosis celular por coloracion con bromuro
deetidio-naranjadeacridina
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L. cuneifolia. cuneifolia.

Célulastefiido con naranja de acridinia (verde) corresponde a células viables.
Célulastefiidas con bromuro de etidio (naranja) corresponde a células muertas.



Figura 19.- Efecto delalectinalL-Lc deL. cuneifolia sobre la proliferacion de células

leucémicas murinas LB
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Para dilucidar el mecanismo que Figura 20. Produccién de éxido nitrico por
conduce a la inhibicion de la prolifera- macrofagos peritoneal es murinos

cion celular, se analizd la induccion de
apoptosis en presencia del extracto
acuoso. Las células tumorales LB, en
presencia de los extractos, mostraron
un aumento del nivel de apoptosis. Por
el contrario, los esplenocitos normales
tratados con extractos acuosos ho mo-
dificaron su indice de muerte por apop-
tosis en relacion con las células nor-
males no tratadas (Figuras 17y 18).
Una lectina galactésido-especi-
fica aislada de extractos acuosos de
L. cuneifolia (L-Lc) fue responsable de
una inhibicion de un 27 + 2 % (10 ng/
ml) y 88 + 3 % (100 ng/ml) del creci-
miento de células tumorales LB in vi-
tro (Figura 19). Este efecto también fue
demostrado para las lectinas del muér-
dago europeo (Gabius y col., 1992).
Cuando los extractos estuvieron
presentes en el cultivo de macréfagos

NO nM/10° células

50

*k

T T

w
=}
T

1l HI |
0 )

o
jun}

N}
=}
T

solos
INF 0.1U
INF1U
INF 10 U

I:Ien ausencia Io en presencia

del extracto acuoso de L. cuneifolia con dis-
tintostratamientos: solos, con LPS-100 pg/ml;
con IFN (recombinante murino 0.1-10 U/ml.)

preactivados por ConA (solos o estimulados con LPS o Interferdon y) fue posible
verificar un incremento en la produccién de 6xido nitrico (Figura 20). Este feno-
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meno se produce debido a la activacién de la enzima 6xido nitrico sintasa, que
genera niveles de 6xido nitrico que, a su vez, permite la activaciéon de los ma-
créfagos. Este mecanismo desempenfa un papel importante en la destruccién
de los microorganismos y las células tumorales, que constituiria un hecho rele-
vante para una posible accién terapéutica (Cuiy col., 1994).

Conclusion

Las caracteristicas anatémicas principales para reconocer L. cuneifolia son: la
presencia de esclereidas irregulares con cristales clubicos de oxalato de calcio y
la ausencia de suber en el tallo. Es probable que la gruesa cuticula cumpla la
funcion del corcho (epidermis cuticular) (Metcalfe y col., 1957).

El estudio micromolecular indica que el Unico flavonol detectado es quer-
cetina. L. cuneifolia presenta un metabolismo simple para la sintesis de los fla-
vonoles, a pesar de que es glicosilada con diferentes azucares.

También se detecta la presencia de leucoantocianidinas y proantocianidi-
nas que producen cianidina después del tratamiento 4cido. La biosintesis de
estos compuestos es mas compleja y los monémeros se encuentran libres o
en diferente grado de polimerizacion.

Los estudios realizados sobre el “muérdago criollo” en modelos animales
han permitido establecer efectos biolégicos sobre el sistema cardiovascular y
una accion citostatica e inmunomoduladora.

Los efectos cardiovasculares observados indican que las infusiones de L.
cuneifolia producen, segun el hospedante, un efecto presor acompafiado, o no,
de vasodilatacién, y un efecto cardiaco variable.

Los extractos acuosos de L. cuneifolia fueron capaces de producir inhibi-
cion en el crecimiento de las células linfoides activadas. Esta inhibicion estaria
mediada por la induccién de la muerte celular a través de un mecanismo apop-
tético. Ademas, estos extractos pueden modular la actividad de las células
macrofagicas a través de la induccién en la produccién de 6xido nitrico.

Una lectina galactosido-especifica presente en el extracto acuoso inhibe la
proliferacion de las células tumorales LB. La lectina galactosido-especifica es el
primer componente aislado responsable de una accion bioldgica en esta especie.

La revision realizada sobre L. cuneifolia contribuye a un mejor conoci-
miento de esta especie de la flora argentina, empleada por sus efectos benefi-
ciosos en medicina popular.
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