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RESUMEN 

 

La psoriasis es una enfermedad dermatológica incurable caracterizada por la presencia de placas 

rojizas bien delimitadas que afecta aproximadamente a 3 millones de mexicanos. Aunque no es 

considerada una enfermedad mortal sus repercusiones sobre la calidad de vida de los pacientes 

se han comparado con las del cáncer y la hipertensión. En la actualidad no se conocen con 

exactitud sus bases etiopatogénicas, si bien se considera a la interleucina (IL) 17 como un 

mediador clave en su desarrollo y perpetuación. De hecho, los medicamentos biotecnológicos 

(secukinumab, ixekizumab, brodalumab) dirigidos a inactivar esta citocina o su receptor, han 

mostrado una elevada eficacia, aunque sus altos costos, la imposibilidad de ser administrados 

por vía tópica y su toxicidad han propiciado la búsqueda incesante por parte de las compañías 

farmacéuticas de nuevas terapias. El presente trabajo se enmarca en una visión de desarrollo 

farmacéutico, donde se siguió un enfoque etnofarmacológico para la búsqueda de nuevos 

candidatos terapéuticos de origen natural con posible actividad antipsoriásica. La Meseta 

Purépecha se seleccionó como área de estudio para la realización del estudio etnofarmacológico 

de partida, lo que permitió la identificación de dos especies candidatas (Urtica subincisa y 

Amphipterygium adstringens) con alto valor de uso por esta población. Noventa y siete especies 

de plantas pertenecientes a 47 familias fueron documentadas por vez primera para el tratamiento 

de 19 afecciones dermatológicas en la Meseta Purépecha, siendo la familia Asteraceae la 

principal entre las plantas colectadas (20.61%). La comparación de los resultados con la 

literatura etnomedicinal reveló que 8.25% de las plantas utilizadas en la Meseta Purépecha se 

registraron por primera vez para tratamiento de afecciones dermatológicas. El extracto etanólico 

de U. subincisa, acuoso de A. adstringens, sus fracciones (A-Hexano; B-Acetato de etilo; C-

Agua) así como los aceites pirolíticos 1 y 2 derivados de la biomasa extraída fueron 

químicamente caracterizados (análisis proximal, elemental, FTIR, Fluorescencia-UV, Py-GC-

MS, GC-MS) además de que se determinó su toxicidad y capacidad para inhibir la producción 

de IL-8 en queratinocitos HaCaT estimulados con IL-17. Los resultados del análisis químico 

permitieron constatar que tanto la composición química de los extractos como de los aceites 

pirolíticos de ambas especies fue variable. En el caso de U. subincisa, el extracto etanólico y las 

fases A y B mostraron ser ricas en ésteres, mientras que en la fase C y el aceite pirolítico-2 

prevalecieron los compuestos nitrogenados. En contraste, el aceite pirolítico-1 de esta especie 
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mostró una preponderancia de fenoles. El extracto acuoso de A. adstringens, así como sus 

fracciones A y B, presentaron un predominio de fenoles y ácidos, mientras que la fase C mostró 

una gran abundancia de ácidos. En los aceites pirolíticos 1 y 2 de A. adstringens los fenoles 

representaron el grupo dominante de moléculas identificadas. Tanto para U. subincisa, como 

para A. adstringens la muestra con mayor toxicidad estuvo representada por el aceite pirolítico-

2, mientras que los extractos obtenidos por extracción convencional presentaron una menor 

toxicidad sobre los queratinocitos HaCaT. Respecto a la capacidad de inhibir la acción 

proinflamatoria de la IL-17, pudo constatarse diferencias en ambas especies. En el caso de U. 

subincisa, los extractos mostraron un efecto generalmente proinflamatorio, mientras que el 

aceite pirolítico-2 a una concentración de 7.5 μg/mL provocó una disminución significativa de 

la producción de IL-8, en forma comparable a la dexametasona. En cambio, para A. adstringens 

el extracto crudo y la fase C, mostraron una acción anti-IL-17 significativamente mayor que la 

de la dexametasona y los aceites pirolíticos (p<0.05). Aunque los resultados de este trabajo 

permitieron demostrar por vez primera el potencial antinflamatorio de los aceites pirolíticos de 

A. adstringens y U. subincisa, se consideró al extracto acuoso de A. adstringens como el 

candidato más prometedor, dado su alto rendimiento de extracción, baja toxicidad y elevada 

acción anti-IL17.  

 

Palabras clave: bio-aceites, extractos, fenoles, IL-17, psoriasis, toxicidad 
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ABSTRACT 

 

Psoriasis is an incurable dermatological disease characterized by well-defined reddish plaques 

affecting around 3 million Mexicans. Although it is not considered a fatal disease, its 

repercussions on the patients’ quality of life are comparable to those of cancer and hypertension. 

At present, its etiopathogenic bases have not been elucidated, although interleukin (IL) 17 is 

considered as a key mediator in its development and perpetuation. In fact, biological drugs 

(secukinumab, ixekizumab, brodalumab) aimed to inactivate this cytokine or its receptor, have 

shown high efficacy, although their high costs, the impossibility of being administered topically 

and their toxicity have led to an incessant search by pharmaceutical companies for new 

therapies. The present work follows a vision of pharmaceutical development, where an 

ethnopharmacological study was performed to identify new therapeutic candidates of natural 

origin with possible antipsoriatic activity. The Purépecha Plateau was selected as the study area 

for the ethnomedical research, which allowed the identification of two candidate species (Urtica 

subincisa and Amphipterygium adstringens) according to the high use value reported by this 

population. Ninety-seven plant species belonging to 47 families were documented for the first 

time for treating 19 dermatological conditions at the Purépecha Plateau, Asteraceae was the 

main family of the collected plants (20.61%). The ethanolic extract from U. subincisa, the 

aqueous extract from A. adstringens, their solvent fractions (A-Hexane; B-Ethyl acetate; C-

Water) as well as the pyrolytic oils 1 and 2 derived from the extracted biomass were chemically 

characterized (proximal and elemental analysis, FTIR, Fluorescence-UV, Py-GC-MS, GC-MS) 

in addition to determining their toxicity and ability to inhibit IL-8 production in HaCaT 

keratinocytes stimulated with IL-17. The results of the chemical analysis confirmed that the 

chemical composition of the extracts and the pyrolytic oils of both species was variable. In the 

case of U. subincisa, the ethanolic extract and phases A and B showed to be rich in esters, 

whereas in phase C and oil-2, nitrogenous compounds prevailed. In contrast, oil-1from this 

species showed a preponderance of phenols. The aqueous extract of A. adstringens, as well as 

its fractions A and B, presented a preponderance of phenols and acids, while phase C showed 

high abundance of acids. In oils 1 and 2 from A. adstringens, phenols represented the dominant 

group. For both, U. subincisa and A. adstringens, the sample with the highest toxicity was 

represented by pyrolytic oil-2, while the extracts obtained by conventional extraction were 
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generally less toxic. Regarding the ability to inhibit the pro-inflammatory action of IL-17, 

differences were found in both species. As to U. subincisa, the extractives showed a 

proinflammatory effect, while pyrolytic oil-2 at 7.5 μg/mL caused a significant decrease in the 

production of IL-8, comparable to that of dexamethasone. On the other hand, for A. adstringens 

the crude extract and phase C, showed a significantly higher anti-IL-17 action than that of 

dexamethasone and pyrolytic oils (p <0.05). Although the results of this work demonstrated for 

the first time the anti-inflammatory potential of the pyrolytic oils from A. adstringens and U. 

subincisa, the aqueous extract from A. adstringens was considered the most promising 

candidate, given its high extraction yield, low toxicity and significative anti-IL17 activity. 

 

Key words: bio-oils, extracts, phenols, IL-17, psoriasis, toxicity
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I. INTRODUCCIÓN 

 

I.1. Psoriasis 

Las enfermedades dermatológicas constituyen un motivo principal de consulta en la atención 

primaria de salud, destacándose entre ellas la psoriasis que es una enfermedad incurable de la 

piel caracterizada por la presencia de placas rojizas bien delimitadas y escamas secas de color 

blanco-plateado (Boehncke & Schön, 2015). La prevalencia mundial de esta patología varía de 

0.51 a 11.43% en adultos (Michalek et al., 2017); y en México, pese a que hay pocos estudios 

epidemiológicos sobre las enfermedades cutáneas, se ha estimado una prevalencia de 2.9%; lo 

que equivaldría a que alrededor de 3 millones de mexicanos estarían afectados (International 

Psoriasis Council, 2009). Se estima que del 5 al 30% de los pacientes desarrollan artritis 

psoriásica, una enfermedad inflamatoria dolorosa que afecta mayoritariamente las 

articulaciones. La psoriasis tiene un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes, 

fundamentalmente de aquellos con psoriasis moderada o severa (25-35%), al punto que las 

repercusiones sobre sus funciones físicas y psicológicas se han comparado con las del cáncer, 

la hipertensión, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes o la depresión (Rapp et al., 

1999). 

La etiología de la psoriasis no está completamente elucidada, pero la mayoría de los conceptos 

aceptados indican que su patogénesis está impulsada por una interacción compleja entre los 

queratinocitos y las células inmunes en donde las citocinas y quimiocinas juegan un papel 

crucial (Fig. 1) (Lowes et al., 2014). Una de las hipótesis aceptadas hasta ahora propone que la 

proliferación acelerada de los queratinocitos psoriásicos comparativamente a los normales (7-

10 días vs. 28-50 días) y la diferenciación incompleta de estas células, están relacionadas con 

un aumento de la infiltración de linfocitos T (Th1, Th17, Th22) y con la liberación de 

compuestos inmunomoduladores y quimioatrayentes en la dermis y la epidermis que generan 

circuitos inflamatorios complejos responsables de perpetuar la enfermedad (Fig. 1) (Cai et al., 

2012; Lowes et al., 2007). 

Las terapias actuales, dirigidas fundamentalmente hacia el manejo de los síntomas, incluyen 

productos tópicos, fototerapia y tratamientos sistémicos. Estos se encaminan a: a) inhibir la 

hiperproliferación de los queratinocitos (ciclosporina A, retinoides); b) normalizar el proceso 
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de diferenciación aberrante de los queratinocitos (análogos de la vitamina D, retinoides); c) 

disminuir el reclutamiento y la activación de inmunocitos (ciclosporina A, medicamentos 

biotecnológicos) y d) neutralizar citocinas proinflamatorias (medicamentos biotecnológicos) 

(García-Pérez et al., 2012). Desafortunadamente, ninguno de estos medicamentos es curativo, 

por lo que la industria farmacéutica continúa con la búsqueda incesante de nuevos candidatos 

terapéuticos para el manejo de la enfermedad (véase Anexo 1). 

 

 

Fig. 1. Circuitos inflamatorios en la psoriasis. 

La psoriasis implica la interacción compleja entre neutrófilos, células dendríticas (DC), queratinocitos y linfocitos 

Th1 y Th17 quienes producen mediadores inflamatorios (IL-17A, IL-17F, IL-22, TNF-α e IFN-ɣ) que estimulan la 

generación de quimiocinas (CXCL y CCL), citocinas (TNF, IL-26,IL-29), proteínas proinflamatorias (S100) que 

contribuyen a la activación de factores de transcripción (NF-κB, STATs) en los queratinocitos (KC), con la 

consecuente producción de una mayor cantidad de citocinas y quimiocinas que finalmente contribuyen al 

reclutamiento de más inmunocitos en la piel. 
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I.1.1. Interleucina-17 y la patogénesis de la psoriasis 

Numerosas evidencias sugieren que la activación de la respuesta inmunitaria mediada por 

linfocitos Th1/Th17 participa en el desencadenamiento y perpetuación de la psoriasis. En la piel 

psoriásica, los niveles de interleucina (IL)-17 son hasta 6 veces superiores que en la piel normal 

y estos correlacionan con el grado de severidad de la enfermedad (Johansen et al., 2009). De 

hecho, la eficacia clínica con medicamentos biotecnológicos que bloquean la IL-17 o su 

receptor, no dejan dudas sobre el impacto de la IL-17 sobre esta patología.  

En el contexto de la piel, la IL-17 es producida, entre otros, por linfocitos Th17, células linfoides 

innatas, neutrófilos, y mastocitos. La familia IL-17 está integrada por 6 miembros (IL-17A-F), 

siendo la IL-17A la isoforma más estudiada. La IL-6 y el TGF β promueven la diferenciación 

inicial de las células Th0 a Th17, mientras que la IL-23, producida por las células dendríticas 

dérmicas y los macrófagos, estabiliza y expande las células Th17. La IL-23, es un heterodímero 

constituido por las subunidades p19 y p40, esta última compartida con la IL-12. Al unirse a su 

receptor, la IL-23 activa factores de transcripción como RORγt y STAT3 presentes en las células 

Th17, desencadenando la liberación de la IL-17A-F (Sakkas & Bogdanos, 2017). La familia de 

receptores de IL-17 posee cinco miembros: IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD e IL-17RE. 

La IL-17A se unen al heterodímero IL-17RA/IL-17RC, favoreciendo la activación de la proteína 

adaptadora (ACT1), quien activa al factor nuclear κB (NF-κB). Una vez que el NF-κB está 

completamente activado, participa en la regulación de varios genes diana en las células 

epidérmicas y dérmicas, modulando la expresión de citocinas inflamatorias (TNF, IL-1, IL-6), 

quimiocinas (IL-8), receptores inmunes y moléculas de adhesión en la superficie celular (ICAM-

1) (Fig. 2). Además, la IL-17 también activa otras vías como las relacionadas con las MAPKs 

quinasas como la quinasa N-terminal c-jun (JNK), la quinasa regulada por señal extracelular 

(ERK), así como la ruta JAK/STAT (quinasa Janus/el transductor de señal y el activador de la 

transcripción) y la de la fosfoinositol 3 quinasa (PI3K) induciendo la formación de péptidos 

antimicrobianos (β-defensina), citocinas y metaloproteinasas de la matriz extracelular (Adami 

et al., 2014).  
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Fig. 2. Vía de señalización de IL-17. 

La señalización de IL-17 comienza con la unión de las citocinas IL-17 a sus receptores IL-17RA e IL-17RC. Tras 

la unión del ligando, Act1 activa múltiples vías de señalización independientes que median a través de diferentes 

proteínas TRAF. La activación de TRAF6 da como resultado la activación de las vías NF-κB, C/EBPβ, C/EBPδ y 

MAPK. El complejo IL-17R-Act1 también se asocia con MEKK3 y MEK5 a través de TRAF4, lo que resulta en 

la activación de ERK5. Si bien la señalización de IL-17 mediada por TRAF6 y TRAF4 da como resultado la 

transcripción de genes inflamatorios, la señalización de IL-17 a través del complejo ACT1-TRAF2-TRAF5 da 

como resultado el control de la estabilidad del ARNm de los genes diana de IL-17 (Hsp: proteína de choque térmico, 

TRAF: factor asociado al receptor de TNF, TAK1: quinasa 1 activada por TGF-β, IKK: inhibidor de la quinasa 

kappa B, ERK: quinasa relacionada con la señal extracelular, JNK: quinasa Janus, HuR: antígeno humano R, SF2: 

factor de empalme 2. Modificado de Amatya et al., 2017). 

 

Los queratinocitos, son células epidérmicas que desempeñan un papel crucial en el desarrollo 

de la psoriasis mediado por la IL-17. Un estudio reciente en un modelo animal de psoriasis 

inducida por imiquimod demostró que la eliminación de los receptores IL-17RA en células T o 

mieloides no tuvo un impacto significativo en el desarrollo de la psoriasis, en cambio la carencia 
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de este receptor en los queratinocitos resultó en una disminución del engrosamiento epidérmico 

y la inflamación en los animales estudiados (Moos et al., 2019). La IL-17 no solo es fuertemente 

proinflamatoria, sino que también estimula la hiperproliferación y la diferenciación aberrante 

de los queratinocitos dentro de la epidermis (Ekman et al., 2019). Los efectos de la IL-17 sobre 

los queratinocitos no se presentan en forma aislada, sino que actúa en sinergismo con otras 

citocinas relevantes en la psoriasis como el factor de necrosis tumoral (TNF-α), induciendo la 

expresión de numerosos genes proinflamatorios característicos de la enfermedad (psoriasina 

S100A7, β-defensina DEFB4, IL-8, CCL20, IL-23 (p19) y CXCL1). Aunque se ha sugerido que 

esta acción puede deberse a la activación conjunta de NF-κB, también es necesaria la 

participación de otros mecanismos post-transcripcionales que no han sido dilucidados 

(Chiricozzi et al., 2011). 

Una quimiocina fuertemente inducida por la IL-17 en los queratinocitos es la IL-8, también 

conocida como CXCL-8 que actúa atrayendo a los leucocitos, fundamentalmente a los 

neutrófilos, hacia la piel psoriásica, mediante quimiotaxis (Duan et al., 2001). La acumulación 

de los neutrófilos en la piel, se considera un evento temprano de gran relevancia en la formación 

de las placas psoriásicas, ya que estas células activadas pueden influir no solo en el crecimiento 

y la diferenciación de los queratinocitos epidérmicos, sino también en el estado de activación 

de los linfocitos T (Terui et al., 2000). La producción de IL-8 es mayor en el suero y la piel de 

pacientes con psoriasis (Bai et al., 2017), y sus niveles se correlacionan con la severidad de la 

enfermedad (Arican et al., 2005). Recientemente se ha sugerido que la variación de los niveles 

de IL-8 en pacientes con psoriasis podría ser utilizado como un marcador de respuesta 

terapéutica (Bai et al., 2017). Los marcadores de respuesta terapéutica son de gran utilidad 

durante el desarrollo temprano de medicamentos, ya que facilitan la toma de decisiones respecto 

a estudios ulteriores con el candidato terapéutico de interés.  

El descubrimiento de productos biotecnológicos dirigidos a inactivar a la interleucina IL-17 o a 

su receptor (secukinumab, ixekizumab y brodalumab), han demostrado una eficacia 

antipsoriásica superior a la de inhibidores del TNF- (Griffiths et al., 2010); aunque los eventos 

adversos, los altos costos, la imposibilidad de administración tópica y la falta de respuesta en 

algunos pacientes pueden limitar su uso (Bissonnette et al., 2014; Lv et al., 2018).  
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Para alcanzar el éxito terapéutico la adherencia al tratamiento es esencial, desafortunadamente 

en el caso de la psoriasis hay una gran insatisfacción que conduce a los pacientes al uso de 

medicina complementaria o alternativa donde los extractos de plantas y los productos pirolíticos 

como el alquitrán de hulla son ampliamente utilizados (Moscaliuc et al., 2013; Svendsen et al., 

2017; Talbott & Duffy, 2015). Sin embargo, muchos de estos extractos y productos pirolíticos 

no están caracterizados químicamente o bien no cuentan con pruebas toxicológicas o 

farmacodinámicas pudiendo contribuir a la aparición de eventos adversos y a la exacerbación 

de la enfermedad (Fleischer et al., 1996). Por lo tanto, la búsqueda de agentes terapéuticos anti-

IL-17 más asequibles, efectivos y seguros sigue en curso (véase Anexo 1). 

I.1.2. El desarrollo de fármacos para la psoriasis 

El desarrollo farmacéutico puede definirse como un conjunto ordenado de fases que conducen 

al desarrollo de un medicamento (King et al., 2010). El esquema clásico de desarrollo de 

fármacos está conformado convencionalmente por el traslado de conocimientos desde la 

investigación básica hacia la investigación clínica en un sentido unidireccional, involucrando 

varias fases: 1) Fase de descubrimiento; 2) Fase de investigación preclínica; 3) Fase de 

investigación clínica; 4) Fase de registro y aprobación, y la 5) Fase de desarrollo químico-

farmacéutico (Fig. 3). Estas fases cuentan a su vez con las etapas siguientes: a) establecimiento 

de hipótesis etiopatogénicas de la enfermedad; b) identificación de dianas farmacológicas; c) 

descubrimiento y selección de candidatos terapéuticos; d) optimización química de los 

compuestos seleccionados; e) pruebas preclínicas en animales de experimentación; f) 

evaluación de la seguridad en seres humanos y el establecimiento de las propiedades 

farmacocinéticas (fase I); g) las pruebas de eficacia (prueba de concepto; fase II) y finalmente 

f) los ensayos clínicos multicéntricos a mayor escala para evaluar la seguridad y eficacia (fase 

III) (Turner, 2010). La vigilancia posterior a la comercialización del medicamento, también 

conocida como farmacovigilancia, continúa vigente ante cualquier eventualidad que se presente 

con el uso no controlado de los fármacos (Turner, 2010). 
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Fig. 3. Esquema clásico de desarrollo farmacéutico. 

El esquema clásico de desarrollo farmacéutico se inicia por la fase de descubrimiento y termina con la fase clínica 

que brindan la evidencia para el registro de aprobación ante las agencias reguladoras. Pocos fármacos son 

aprobados anualmente y estos continúan bajo vigilancia durante su comercialización. 

 

En los últimos años ha nacido el término “medicina traslacional”, que se refiere a un nuevo 

paradigma basado en la necesidad de integrar los conocimientos científicos que se generan 

durante la investigación básica al desarrollo de tratamientos con impacto clínico (bench-to-

bedside). En su acepción más amplia el concepto de medicina traslacional puede entenderse 

como un proceso bidireccional, donde además del traslado de conocimientos desde la ciencia 

básica a la clínica, los nuevos hallazgos derivados de la investigación clínica sirven de base para 

la generación de hipótesis científicas utilizadas en ciencia fundamental (bedside-to-bench) 

(Guttman-Yassky & Krueger, 2007). La psoriasis constituye un excelente ejemplo de la 

importancia de la medicina traslacional para el desarrollo de nuevos tratamientos. De hecho, los 

primeros tratamientos antipsoriásicos, como la fototerapia o la ciclosporina, se desarrollaron a 
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partir de una aproximación empírica que partió de la evidencia clínica y se trasladó rápidamente 

a nuevos conceptos en ciencia básica (bedside-to-bench). 

La relevancia de los enfoques de medicina traslacional se evidencia en descubrimientos que han 

sacudido los paradigmas etiopatogénicos de la enfermedad. Un ejemplo de ello es la reconocida 

importancia de la IL-17 y el desarrollo ulterior de medicamentos biotecnológicos. 

Investigaciones de ciencia básica combinados con comprobaciones clínicas (bench-to-

bedside/bedside-to-bench) permitieron el establecimiento del nuevo paradigma en la 

fisiopatología de la enfermedad relacionado con el eje IL-23/ IL-17. La consecuencia lógica de 

estas investigaciones fue el desarrollo de dos anticuerpos contra la subunidad p40: el 

ustekinumab y briakinumab, así como de inhibidores de la IL-17 o de su receptor (secukinumab, 

ixekizumab, brodalumab) (véase Anexo 1). 

En la actualidad, la psoriasis es una de las enfermedades que presenta mayor desarrollo 

farmacéutico a escala global (Cervantes-Durán et al., 2020; Esquivel-García et al., 2018a). Sin 

embargo, son numerosos los retos a enfrentar para llevar con éxito este proceso, dentro de los 

que se destaca: 1) la identificación de biomarcadores predictivos de toxicidad, farmacocinética 

y eficacia farmacológica; b) el desarrollo de modelos in vitro e in vivo más representativos de 

la enfermedad, así como c) la integración de aspectos farmacogenómicos al proceso del 

descubrimiento de fármacos (Esquivel-García et al., 2018a). 

Una vez que los fármacos son desarrollados, estos se integran en esquemas clínicos que deben 

ajustarse a las características y necesidades de los pacientes. Ello implica que durante el 

desarrollo farmacéutico se tenga en cuenta la población a la que va a ser administrado el 

producto de interés. La individualización de las terapias para la psoriasis encuentra algunos 

desafíos, ya que cada paciente tiene su propia forma de psoriasis, e incluso dentro del mismo 

paciente, las características de la psoriasis pueden variar considerablemente (van de Kerkhof, 

2008). De hecho, se han descrito diferencias inter-paciente en términos del inicio de la 

enfermedad, la cronicidad, su ubicación anatómica, los factores desencadenantes y las 

comorbilidades existentes. Además, los polimorfismos en los genes que codifican proteínas 

importantes para la farmacocinética y farmacodinámica de los medicamentos antipsoriásicos 

podrían explicar la variabilidad encontrada en la respuesta a los tratamientos (Lebwohl, 2016; 

Woolf & Smith, 2010). Aunque el uso de biotecnológicos anti-IL-17 ha sido bien aceptado por 
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pacientes con psoriasis severa, su administración parenteral, elevados costos y presencia de 

reacciones de inmunogenicidad constituyen limitaciones para individuos con psoriasis leve y 

moderada (aproximadamente el 80% de los pacientes) (Armstrong et al., 2013), quienes 

prefieren el uso de medicamentos tópicos (Kim et al., 2017). El desarrollo de medicamentos 

anti-IL17 administrados en la piel mejor adaptados a las necesidades de personas con psoriasis 

leve y moderada sería una estrategia, que, de lograrse permitiría elevar la adherencia a las 

terapias y el éxito de los tratamientos con el consecuente incremento de la calidad de vida de 

estos individuos.  

I.2.  La etnofarmacología y el desarrollo farmacéutico en la psoriasis 

Varias son las estrategias que se utilizan durante la fase de descubrimiento de nuevos 

medicamentos para la psoriasis, destacándose el uso de moléculas o mezclas de moléculas 

obtenidas por síntesis química, a partir de procesos biotecnológicos o bien utilizando fuentes 

naturales. Los productos naturales presentan numerosas ventajas para el desarrollo de nuevos 

medicamentos antipsoriásicos ya que poseen una amplia gama de farmacóforos con alta 

complejidad estereoquímica (Harvey et al., 2015), lo que favorece la unión sobre dianas 

complejas que implican interacciones proteína-proteína como las que se presentan en los 

circuitos inflamatorios mediados por citocinas. Otra ventaja del uso de productos naturales para 

la psoriasis se relaciona con el hecho de provenir directamente de la naturaleza, ya que se ha 

sugerido que numerosos compuestos exitosos como fármacos tienen la propiedad de “semejanza 

de metabolitos” (“metabolite-likeness”), que significa que tales compuestos no solo son 

biológicamente activos, sino que también pueden ser sustratos para uno o más sistemas 

transportadores, facilitando la cesión de los compuestos activos a su sitio de acción intracelular 

(Hert et al., 2009). 

La elección de la fuente natural sobre la cual se estructurará el desarrollo farmacéutico es de 

crucial importancia para la obtención de candidatos terapéuticos relevantes. Este proceso puede 

seguir varias estrategias: a) estrategia al azar; b) estrategia quimiotaxonómica; c) estrategia 

etnofarmacológica; d) estrategia ecológica (Abreu Guirado & Cuéllar Cuéllar, 2008). La 

estrategia etnofarmacológica ha sido una de las más eficaces en el descubrimiento de nuevos 

medicamentos, siendo la etnofarmacología considerada como “la exploración científica 

interdisciplinaria de productos biológicamente activos utilizados u observados por el hombre” 



  

14 

(Bruhn & Helmstedt, 1981). En este enfoque cobran extraordinaria importancia las tradiciones 

que se consideran como entidades dinámicas de conocimiento experimental en continua 

evolución a medida que las comunidades y los individuos descubren nuevas técnicas que 

transforman el uso de las plantas (Patwardhan, 2005).  

La etnofarmacología como un campo de investigación bien definido tiene una historia de 

desarrollo que se inicia en el siglo XX (Heinrich & Gibbons, 2001). Sin embargo, mediante su 

interacción con otras áreas del conocimiento como la antropología, la botánica y la farmacología 

se ha transformado en una herramienta esencial para la búsqueda de nuevos candidatos 

terapéuticos a través del uso, entre otros, de plantas medicinales relevantes para la medicina 

tradicional de distintas regiones del mundo (Heinrich et al., 2009). 

Siguiendo el enfoque etnofarmacológico las especies elegidas para el desarrollo farmacéutico 

son aquellas que han demostrado una eficacia terapéutica como consecuencia de su utilización 

tradicional por la población (Abreu Guirado & Cuéllar Cuéllar, 2008). A partir de estos estudios 

se inicia un proceso de validación científica (Fig. 4), en donde las moléculas de origen natural 

que se consideran candidatos para el desarrollo de nuevos fármacos son sometidas a rigurosas 

pruebas para contar con la evidencia de seguridad y eficacia requerida para su uso en una 

patología determinada (Fabricant & Farnsworth, 2001; Gertsch, 2009). En la psoriasis este 

proceso cobra extraordinaria importancia al tratarse de una enfermedad caracterizada por la 

presencia de circuitos inflamatorios complejos donde las moléculas naturales podrían ofrecer 

alternativas terapéuticas dada su complejidad estructural y acción multidiana (Patwardhan, 

2005). 



  

15 

 

Fig. 4. Proceso de evaluación científica en etnofarmacología. 

Fases de validación en el proceso de evaluación etnofarmacológica. Los medicamentos tradicionales a base de 

plantas pueden evaluarse directamente en ensayos clínicos, utilizarse como base para la bioprospección o someterse 

a estudios in vitro relacionados con la indicación etnofarmacológica. Las hipótesis farmacológicas pueden ser 

refutadas en base a estudios in vitro y en animales. Sin embargo, solo los estudios clínicos aleatorizados, doble 

ciego y controlados con placebo permiten la confirmación o refutación de la evidencia anecdótica (conocimiento 

tradicional. Modificado de Gertsch, 2009). 

 

La medicina tradicional mexicana es reconocida a nivel mundial por su gran riqueza cultural, 

alta diversidad florística, y por su contribución en el desarrollo de medicamentos de gran 

impacto en la terapéutica (Heinrich et al., 2014). Los estudios etnofarmacológicos realizados en 

el territorio mexicano no solo muestran que la práctica de la medicina tradicional continúa 

vigente (Alonso-Castro et al., 2017; Heinrich et al., 2014), sino que también permiten 

resguardar el conocimiento etnomedicinal que desafortunadamente se pierde en el paso de 

generación a generación (Calvo et al., 2011). 

Una de las regiones de interés etnofarmacológico en México es la meseta Purépecha, la cual es 

un rico reservorio de biodiversidad (Bello-González et al., 2015; Medina, 2003). La 

participación de la medicina tradicional como parte de los servicios de salud en esta región es 

muy importante, principalmente en aquellos lugares donde el sistema de salud pública aún es 

deficiente (BDMTM, 2009; Gallardo Ruiz, 2002). A pesar del vasto conocimiento tradicional 
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de la flora medicinal de los terapeutas Purépechas desde tiempos precortesianos, no hay estudios 

etnofarmacológicos disponibles que reporten el uso de plantas para el tratamiento de afecciones 

dermatológicas por esta población. Por lo tanto, se considera que la documentación de este 

conocimiento podría contribuir a la identificación de especies de interés para el desarrollo de 

nuevos candidatos terapéuticos o preparaciones herbarias antipsoriásicas. 

Uno de los objetivos de la etnofarmacología durante el proceso de validación científica es 

realizar el análisis fitoquímico de las especies de interés (Gertsch, 2009). Dicho análisis debe 

ser congruente con la forma de preparación reportada en la medicina tradicional (Gupta et al., 

2010). Dada la baja toxicidad de los solventes empleados en las culturas tradicionales, es 

frecuente el uso de preparaciones acuosas, alcohólicas e hidroalcohólicas de las plantas para 

tratar padecimientos de la piel. Estos solventes polares permiten extraer diversos grupos de 

metabolitos como polifenoles, azúcares, terpenos y compuestos nitrogenados, implicados en los 

sistemas de defensa de las plantas. Muchos de estos metabolitos se han empleado como 

candidatos terapéuticos para el tratamiento de la psoriasis (Edeas, 2008). 

Una vez que se completa el análisis fitoquímico, los extractos deben evaluarse desde el punto 

de vista farmacológico y toxicológico usando modelos preclínicos in vitro o in vivo relevantes 

para la patología de interés. Esta evaluación es de extraordinaria importancia ya que permite 

corroborar el uso tradicional, y pone en evidencia los riesgos del consumo para la población. En 

caso de obtenerse una buena relación beneficio/riesgo durante el desarrollo preclínico, las 

preparaciones analizadas deben ser probadas como parte de estudios clínicos controlados en 

seres humanos. Finalmente, un elemento esencial que distingue al desarrollo de medicamentos 

siguiendo el enfoque etnofarmacológico debe ser una comprensión sólida de la base 

sociocultural del grupo étnico y una integración de la información recopilada a lo largo de los 

estudios científicos con el contexto sociocultural de partida (Heinrich et al., 2009).  

I.3. Uso de extractos acuosos y etanólicos de plantas como candidatos 

terapéuticos para el tratamiento de la psoriasis 

El uso de extractos acuosos y etanólicos para el tratamiento de la psoriasis en diversos sistemas 

médicos tradicionales en todo el mundo está bien documentado en la literatura científica. La 

Tabla. 1 muestra los extractos y las especies que han encontrado mayor aplicación para esta 

enfermedad basado en su uso en la medicina tradicional. 
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Tabla. 1. Estudios que utilizan extractos acuosos y etanólicos de plantas empleados por la medicina 

tradicional para el tratamiento de la psoriasis. 

Especie 
Parte de la 

planta 

Tipo de 

extracto 
Resultados Referencia 

Cassia 

auriculata L. 
Flores Etanólico 

Reducción del grosor epidérmico y 

disminución de la severidad de las placas 

(eritema, enrojecimiento y descamación) 

en la piel psoriásica de un modelo animal. 

(Vijayalakshmi 

et al., 2019) 

Gentiana lutea 

L. 
Raíz Etanólico 

Modulación de la síntesis de ceramidas en 

cultivos de queratinocitos. 

(Gendrisch 

et al., 2020) 

Tinospora 

cordifolia 

(Willd.) Miers 

ex Hook. f. & 

Thomson; 

Curcuma longa 

L. 

Tallos 

Raíz 

Acuoso 

Etanólico 

Mejora la apariencia de la piel en un 

modelo animal de psoriasis inducida con 

Imiquimod, disminuye los niveles de 

ARNm de IL-17, IL-23, IL-1 y TNF en la 

piel y la sangre de los animales tratados. 

(Arora et al., 

2016) 

Dillenia indica 

L. 
Frutos Etanólico 

Reducción de la ortoqueratosis y 

paraqueratosis en un modelo animal de 

psoriasis. 

(Kviecinski 

et al., 2016) 

Mahonia 

aquifolium 

(Pursh) Nutt. 

Cortezas 

Frutos 

Acuoso 

Etanólico 

Inhibidor de la proliferación de los 

queratinocitos. En estudios clínicos se 

demostró una mejoría de las lesiones 

psoriásicas con un perfil favorable de 

eventos adversos. 

(Gulliver & 

Donsky, 2005; 

Müller et al., 

1995) 

Aloe vera (L.) 

Burm. f. 
Hojas Etanólico 

En un modelo de cola de ratón, el extracto 

estimuló la diferenciación de la 

epidermis. La actividad antipsoriásica fue 

del 81.95% comparativamente al 87.94% 

del grupo que recibió el Tazaroteno como 

control positivo. 

(Dhanabal 

et al., 2012) 

Melissa 

officinalis L. 

Partes 

aéreas 
Acuoso 

Alta capacidad antioxidante. 

Reestablecimiento de la hidratación de la 

piel y la función de barrera epidérmica en 

un modelo murino de psoriasis inducida. 

(Dimitris et al., 

2020) 

Picea mariana 

(Mill.) Britton, 

Sterns & 

Poggenb. 

Cortezas Acuoso 

Disminución de la producción de IL-8, 

IL-6, fractalkina, óxido nítrico y PGE2 en 

queratinocitos normales y psoriásicos 

estimulados con TNF-α vía la inhibición 

de la activación de NF-κB. 

(García-Pérez 

et al., 2014) 

Artemisia 

capillaris 

Thunb. 

Partes 

aéreas 
Etanólico 

Disminución de la severidad de la 

psoriasis en un modelo animal de 

psoriasis inducida con Imiquimod. 

Disminución del engrosamiento 

epidérmico y de la expresión de Ki67. 

Efectos antiproliferativos en 

queratinocitos HaCaT. 

(Lee et al., 

2018) 

 

La elección de estos solventes, además de ser aceptables desde el punto de vista toxicológico, y 

por lo tanto de gran uso en la medicina tradicional, permiten extraer numerosos metabolitos 



  

18 

secundarios, siendo los fenoles, dada su polaridad, uno de los grupos de compuestos bioactivos 

mayoritariamente presentes en este tipo de extractos.  

El uso de compuestos fenólicos, extraídos de manera convencional con solventes polares a partir 

de plantas medicinales (Edeas, 2008; Stevanovic et al., 2009), ha quedado plasmado en la 

medicina tradicional de distintas regiones del mundo, y actualmente diferentes formulaciones 

que los contienen son utilizadas en las medicinas convencional, complementaria y alternativa 

para el tratamiento de placas psoriásicas (Svendsen et al., 2017; Talbott & Duffy, 2015). Aunque 

estos estudios demuestran el potencial farmacológico de estos extractos, las plantas más 

utilizadas son en su mayoría provenientes de sistemas médicos tradicionales de otros países, 

mientras que falta documentación sobre las propiedades antipsoriásicas de plantas nativas de 

México. 

Se ha demostrado que los polifenoles del té verde pueden inducir la expresión de la caspasa 14, 

una proteasa cuya expresión aparece disminuida en la piel psoriásica y que participa en la 

diferenciación terminal de los queratinocitos y la formación del stratum corneum (Hsu et al., 

2007). Además, polifenoles como la curcumina, presente en la planta C. longa, pueden 

disminuir la expresión de citocinas proinflamatorias como la IL-6 e IL-8 en los queratinocitos 

(Miquel et al., 2002).  

Los polifenoles de P. mariana han demostrado ser potentes antinflamatorios, bloqueando la 

acción del TNF-α en queratinocitos psoriásicos, con una actividad incluso superior a la 

dexametasona, un fármaco utilizado para el tratamiento de esta enfermedad (García-Pérez et al., 

2014). Aunque estos estudios indican el potencial antinflamatorio de estas moléculas para el 

tratamiento de la psoriasis, su efecto farmacológico en otras dianas terapéuticas como la IL-17, 

de importancia capital para la patogénesis de esta enfermedad, no ha sido elucidado. 

I.4. Estructura química de los compuestos fenólicos extraíbles 

Los polifenoles son un extenso grupo de compuestos que se utilizan como agentes 

antipsoriásicos a partir de diversas modalidades terapéuticas y que son considerados como 

extraíbles en las plantas ya que pueden ser obtenidos por extracción convencional con solventes 

polares. Se trata de una gran variedad de metabolitos secundarios que se caracterizan por 

contener uno o más grupos fenólicos y reciben el nombre de polifenoles, compuestos fenólicos 

o bien de fenilpropanoides.  



  

19 

Desde el punto de vista de la estructura química, son un grupo diverso que comprende desde 

moléculas sencillas como los fenoles simples y ácidos fenólicos hasta polímeros complejos 

como los taninos y la lignina, aunque esta última no puede ser extraída con solventes por 

métodos de extracción convencional y no pertenece al grupo de los extraíbles. En el grupo 

también se encuentran los flavonoides, estilbenos y lignanos, muchos de los cuales están 

implicados en las interacciones planta-herbívoro (Schultz et al., 1992). En combinación con 

fototerapia, el psoraleno es uno de los fenoles más representativos para el tratamiento de la 

psoriasis (Lapolla et al., 2011). 

La ruta del ácido shikímico es responsable de la biosíntesis de la mayoría de los fenoles de 

plantas. A partir de eritrosa-4-P y de ácido fosfoenolpirúvico se inicia una secuencia de 

reacciones que conduce a la síntesis del ácido shikímico y, derivados de éste, como los 

aminoácidos aromáticos (fenilalanina, triptófano y tirosina). La mayoría de los compuestos 

fenólicos derivan de la fenilalanina. Esta ruta está presente en plantas, hongos y bacterias, pero 

no en animales (García & Carril, 2011).  

Los fenoles simples, los aldehídos y los ácidos fenólicos presentan estructuras químicas simples, 

y poseen un peso molecular bajo respecto a los taninos. Los fenoles simples están representados 

por una estructura C6 formada por un anillo bencénico y sus derivados. Dentro de este subgrupo 

se encuentra el pirocatecol, resorcinol y el orcinol (Fig. 5). Las estructuras C6-C1 constituida por 

un anillo bencénico al cual se une un átomo de carbono, son características de múltiples 

aldehídos fenólicos presentes en el reino de las plantas como la vainillina, el salicilaldehído e 

hidroxibenzaldehído, pero también de ácidos fenólicos que se han considerado bioactivos como 

los ácidos gálico y salicílico (Fig. 5) (Stevanovic et al., 2009). 

Entre los compuestos fenólicos con estructuras C6-C2 se encuentran compuestos relacionados 

con el ácido fenilacético y las acetofenonas, dentro de los que se encuentran los derivados de la 

p-hidroxiacetofenona que han sido identificados en plantas como Populus balsamífera L. 

(Stevanovic & Perrin, 2009). Los ácidos hidroxicinámicos, por su parte tienen una estructura 

C6-C3 y han sido reconocidos por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, dentro de 

los que se encuentran los ácidos clorogénico, cafeico y ferúlico (Fig. 5) (Stevanovic et al., 2009). 
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Fig. 5. Estructuras químicas de polifenoles encontrados frecuentemente en las plantas. 

 

Los estilbenos son otro subgrupo de compuestos fenólicos que contienen muchas moléculas 

bioactivas, siendo el resveratrol (Fig. 5) uno de los más reconocidas (Shen et al., 2009). Se 

sintetizan mediante la adición de 1 a 3 moléculas de malonil-CoA a los ácidos cinámicos. La 

estructura más simple de los estilbenos está representada por el 1,2-difeniletano. Además, 

existen también derivados hidroxilados. Juntamente con los bibencilos, que también tienen un 

esqueleto C6-C2-C6, forman la familia de los estilbenoides (Stevanovic & Perrin, 2009).  

Los lignanos y los neolignanos son dímeros naturales de fenilpropano que también son 

reconocidos por sus propiedades biológicas. Cuando las unidades de fenilpropano están unidas 

por enlaces C-C en las posiciones 8 y 8', el compuesto se considera un lignano. Si los dímeros 

de fenilpropano están unidos por otro tipo de enlaces, es un neolignano. Por lo tanto, hay 

neolignanos que contienen enlaces C-C 8-O-4', 3-O-4' (oxineolignanos), 3-3', 8-3', 1-3', etc. 

(Moss, 2000). El (-)-matairesinol (Fig. 5) es un intermediario central en la biosíntesis de muchos 

lignanos, dentro de los que se encuentra la podofilotoxina, un agente antiviral con propiedades 

anticancerígenas obtenido de los rizomas y raíces de plantas perennes del género Podophyllum 

L. (X. Zhang et al., 2018). La podofilotoxina es el ingrediente activo de Condylox® o 

Condyline®, utilizado clínicamente para el tratamiento de las verrugas genitales. 
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Los flavonoides son uno de los grupos de polifenoles más distribuidos en el reino de las plantas 

y están representados por compuestos que tienen esqueletos C6-C3-C6, es decir, una parte 

basada en el fenilpropano. Su estructura molecular se caracteriza por un esqueleto de carbono 

del tipo difenil 1,3-propano que comprende 15 átomos de carbono distribuidos en dos anillos de 

benceno, denominados A y B, unidos entre sí por la estructura de cromano con tres carbonos. 

Existen varios subgrupos de flavonoides según el grado de insaturación y oxidación del 

heterociclo: flavonas, flavanonas, flavanos e isoflavonas (Stevanovic & Perrin, 2009). Los 

flavonoides generalmente existen en la naturaleza en forma hidroxilada, aunque la presencia de 

carbohidratos o grupos metilo en hidroxilos fenólicos es muy frecuente. Dentro de este grupo 

se encuentran compuestos como el galato de epigalocatequina y la miricetina (Fig. 5) con 

propiedades antipsoriásicas (Lee & Lee, 2016; Zhang et al., 2016).  

Los taninos son compuestos polifenólicos, solubles en agua, cuyas masas molares están entre 

500 y 3000 Da. Además de exhibir las reacciones características de los fenoles, pueden 

precipitar alcaloides, gelatina y otras proteínas. Existen dos tipos de taninos, en función de su 

estructura y propiedades: taninos hidrolizables y taninos condensados. Los taninos hidrolizables 

se caracterizan por una parte central que consiste en un poliol (con mayor frecuencia glucosa), 

cuyas funciones hidroxilo están esterificadas con ácido gálico o elágico (Stevanovic et al., 

2009). Las proantocianidinas o taninos condensados son oligómeros o polímeros de flavan-3-

ols y flavan-3,4-dioles. Las proantocianidinas se pueden clasificar en dos categorías según su 

grado de polimerización de unidades monoméricas: oligómeros (desde dímeros a pentámeros) 

y polímeros (a partir de hexámeros) (Stevanovic & Perrin, 2009). Los taninos actúan como 

repelentes alimenticios y también son reconocidos por sus propiedades beneficiosas sobre la 

salud humana.  

Aunque la lignina es también considerada un compuesto fenólico, no puede ser obtenida por 

métodos de extracción convencional y sus características químicas varían respecto a los 

compuestos fenólicos de bajo peso molecular.  

I.5.  Caracterización química de la lignina 

La lignina es un polímero heterogéneo de alto peso molecular y constituido por unidades de 

fenilpropano que comparte la misma vía biosintética que los polifenoles extraídos por métodos 

convencionales (Stevanovic et al., 2009). Durante la evolución, la lignificación de las paredes 
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vegetales estuvo relacionada al paso de las plantas del medio acuático al terrestre, de hecho, 

especies acuáticas como las algas no contienen lignina como constituyente químico (Stevanovic, 

2005). El desarrollo del sistema de lignificación estuvo influenciado por la necesidad de un 

sistema excretor mejorado en las plantas superiores. La lignina constituye uno de los 

componentes vegetales de la pared celular de las células vegetales, en estrecha asociación con 

la celulosa y la hemicelulosa. Los tejidos lignificados presentan una resistencia superior contra 

los ataques biológicos, sobre todo de microorganismos, lo que asegura la longevidad de las 

plantas lignosas.  

La lignina no es exclusiva de los árboles, sino que también se presentan en las plantas herbáceas. 

Los monómeros (monolignoles) precursores de la lignina son derivados del alcohol cinámico: 

a) el alcohol coniferílico; b) el alcohol sinapílico y, c) alcohol p-cumarílico, cuyas estructuras 

se muestran en la Fig. 6. Estos se forman en el citoplasma a través de la ruta del ácido shikímico 

que produce fenilalanina como intermediario clave. Los monolignoles se generan mediante 

reacciones de desaminación, hidroxilación, reducción y metilación catalizadas por diversas 

enzimas. Estos monolignoles reaccionan en la pared celular, a través de reacciones de oxidación 

catalizadas por peroxidasas (intermedios radicalarios) para formar finalmente polímeros de 

lignina. 

 

Fig. 6. Monómeros precursores de la lignina. 

 

Los monolignoles son dirigidos (temporal y espacialmente) a diferentes tipos de regiones de la 

pared celular, en las que polimerizan formando biopolímeros con propiedades biofísicas 

características, los cuales en conjunto refuerzan la pared celular. Las ligninas son consideradas 
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mezclas racémicas, como se evidencia por análisis de diversos fragmentos diméricos tales como, 

(±)-pinoresinoles y (±)-siringoresinoles (Chávez-Sifontes & Domine, 2013).  

En dependencia del tipo de especie, los porcentajes de distribución de los monolignoles varían 

(véase Tabla. 2). Por ejemplo, el monolignol más abundante de las maderas de especies 

coníferas es el alcohol coniferílico, que puede llegar a superar el 95% del total de monolignoles 

presentes, en cambio, en las maderas provenientes de especies latifoliadas coexisten los 

alcoholes coniferílico y sinapílico (Hon & Shiraishi, 2000). En el caso de plantas herbáceas, 

puede haber proporciones similares de los tres monolignoles principales. Además, el contenido 

de lignina también varía entre árboles y las plantas herbáceas, siendo menor en estas últimas 

(Novaes et al., 2010).  

 

Tabla. 2. Porcentaje de los diferentes monolignoles presentes en la lignina de diversas plantas. 

Tipo de planta 

Monolignol (%) 

Alcohol p-

coumarílico 

Alcohol 

coniferílico 
Alcohol sinapílico 

Gimnospermas Coníferas <5 >95 0 

Angiospermas 
Latifoliadas 0-8 25-50 45-75 

Herbáceas 5-35 35-80 20-55 

(Modificado de Gellerstedt & Henriksson, 2008). 

 

La lignina, debido a su alto peso molecular, no puede penetrar las membranas biológicas y 

consecuentemente no puede modular la activación/desactivación de vías de señalización 

implicadas en la patogénesis de enfermedades. Sin embargo, esta puede ser degradada 

térmicamente por pirólisis para producir fenoles de bajo peso molecular (mono y oligo-fenoles), 

también conocidos como fenoles pirolíticos (Liaw et al., 2013). Estos fenoles pirolíticos pueden 

ser separados fácilmente por precipitación en agua (Scholze & Meier, 2001). La producción de 

polifenoles por vía térmica es un medio de obtención de estas moléculas a muy bajo precio.  

I.6. La pirólisis: un medio para obtener aceites pirolíticos ricos en 

compuestos fenólicos 

La pirólisis consiste en la descomposición térmica de un sólido que ocurre en ausencia de 

oxígeno o agentes oxidantes, resultando en la producción de gases, líquidos (aceites pirolíticos 

o alquitrán) y un carbonizado. Durante el proceso, la temperatura se incrementa localmente, por 
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lo que primeramente ocurre la evaporación de la humedad (etapa de secado), mientras que 

posteriormente ocurre la liberación de volátiles (primera etapa de la pirólisis). Estos compuestos 

volátiles se producen a partir de la ruptura térmica de los enlaces químicos de la celulosa, la 

hemicelulosa y la lignina, así como los extractivos, cada uno de los cuales tiene sus propias 

características cinéticas (Oasmaa et al., 2016). La Fig. 7 muestra las reacciones de 

descomposición que tienen lugar en una partícula de biomasa sometida a pirólisis. 

 
Fig. 7. Pirólisis de una partícula de biomasa. 

En el esquema se pueden observar los principales mecanismos de calentamiento, descomposición y los productos 

del proceso de pirolisis de biomasa (Modificado de Montoya Arbeláez et al., 2013). 

 

Considerando la temperatura y la velocidad de calentamiento, la pirólisis puede subdividirse en: 

lenta o convencional, rápida, carbonización y torrefacción. La Tabla 3 muestra las 

características de cada uno de los tipos antes mencionados. 
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Tabla 3. Tipos de pirólisis y productos principales. 

Tipo de pirólisis Condiciones 
Líquido (aceites 

pirolíticos) 
Sólido Gas 

Lenta/intermedia 

Temperatura del reactor: 400-500oC 

Tasas de calentamiento: 1-1000 oC/s 

Tiempos de residencia: 1-10 s 

50% 25% 25% 

Rápida 

Temperatura del reactor: 500 oC 

Tasas de calentamiento: >1000 oC/s 

Tiempos de residencia: ~ 1s 

75% 12% 13% 

Torrefacción 

Temperatura del reactor: 290 oC 

Tasas de calentamiento: 1oC/s 

Tiempos de residencia: ~ 30 min 

0-5% 77% 23% 

Carbonización 

Temperatura del reactor: 400-500oC 

Tasas de calentamiento: 1 oC/s 

Tiempos de residencia: horas, días 

30% 35% 35% 

(Tomado de Montoya Arbeláez et al., 2013). 

 

Los aceites pirolíticos son mezclas multicomponentes que contienen diferentes tipos de 

moléculas primarias derivadas de las reacciones de despolimerización y fragmentación de la 

celulosa, la hemicelulosa y la lignina. Una de las aplicaciones industriales más importantes de 

estos aceites es el desarrollo de biocombustibles. El contenido de oxígeno de los aceites 

pirolíticos suele ser del 35-40% (Czernik & Bridgwater, 2004). La presencia de oxígeno en los 

aceites pirolíticos es la razón principal de las diferencias en las propiedades y el comportamiento 

observados entre los combustibles fósiles y los bio-aceites. El alto contenido de oxígeno da 

como resultado un bajo poder calorífico, por lo que esta característica podría considerarse una 

desventaja para el uso de aceites pirolíticos como biocombustibles. El oxígeno está presente en 

más de 300 compuestos identificados en los aceites pirolíticos (Czernik & Bridgwater, 2004), 

siendo los compuestos fenólicos de los compuestos oxigenados más importantes (2-20% w/w), 

los que se generan principalmente de la despolimerización de lignina y que están representados 

por mono fenoles (~5-10 %) y oligómeros (~6-15%) (Oasmaa et al., 2016).  

Si bien para el desarrollo de combustibles la presencia de estas moléculas en los aceites 

pirolíticos puede ser un problema y, por lo tanto, se han utilizado múltiples estrategias de 

desoxigenación, podría ser ventajoso para el desarrollo de nuevos fármacos. La pirólisis es una 

forma muy económica de obtener fenoles a partir de lignina con altos rendimientos. Un aspecto 
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interesante es que puede llevarse a cabo después de la extracción convencional, lo que permite 

el uso integral de la matriz vegetal extraída, frecuentemente considerada como un desecho. 

I.7. Uso de productos pirolíticos para el tratamiento de la psoriasis 

La utilización de aceites pirolíticos en el desarrollo de medicamentos como fuentes valiosas de 

moléculas bioactivas ha sido soslayada por la comunidad científica. Sin embargo, el uso de otros 

productos pirolíticos como el alquitrán para tratar afecciones dermatológicas se remonta a más 

de 2000 años, mientras que el alquitrán de hulla, generado a partir de la pirólisis lenta del carbón, 

se ha utilizado precisamente para la psoriasis durante más de 100 años (Zeichner, 2010).  

El régimen de Goeckerman, actualmente utilizado para la psoriasis, que consiste en la 

exposición a la radiación ultravioleta B combinada con la aplicación de alquitrán de hulla, es un 

ejemplo de la importancia que los productos pirolíticos pueden tener como terapias 

antipsoriásicas eficaces. Introducido por primera vez en la terapéutica en 1925, el régimen de 

Goeckerman sigue siendo una de las opciones de tratamiento más antiguas y confiables para 

pacientes con psoriasis moderada a severa (Zhu et al., 2016). La ventaja de usar alquitrán y 

fototerapia juntos es que el alquitrán es un fotosensibilizador y cuando se combina con la luz 

UVB actúa sinérgicamente para producir mejores resultados que cuando se usan cualquiera de 

los tratamientos solos. En comparación con otras modalidades de tratamiento, como los agentes 

biotecnológicos, los medicamentos sistémicos y los tratamientos tópicos, la terapia Goeckerman 

sigue siendo extremadamente efectiva con relativamente pocos efectos secundarios. Esto la 

convierte en una excelente alternativa para pacientes que pueden haber fracasado previamente 

con otras terapias, incluyendo ancianos, pacientes embarazadas, niños e individuos con 

inmunodepresión (Zhu et al., 2016). 

Se ha reportado que el 100% de los pacientes que reciben el régimen de Goeckerman durante 

un período de 12 semanas logran una mejora del 75% o más en sus lesiones de psoriásicas (Lee 

& Koo, 2005). Otra ventaja de este tratamiento es el largo período de remisión después de la 

finalización de la terapia, que puede durar entre 8 meses y más de un año, en dependencia del 

tipo de paciente (Koo & Lebwohl, 1999). Los estudios también han demostrado que la terapia 

de Goeckerman puede aumentar significativamente la satisfacción de los pacientes hacia su 

tratamiento, mejorando su calidad de vida (Chern et al., 2011). Además, puede usarse para tratar 

otras enfermedades de la piel, como eccema, prurigo nodular y prurito. 



  

27 

El alquitrán de hulla consta de miles de componentes químicos, muchos de los cuales no están 

identificados. De estos ingredientes, se ha concedido mayor importancia farmacológica a los 

hidrocarburos de arilo policíclicos. Se cree que estos hidrocarburos, particularmente el carbazol, 

son responsables de la eficacia del alquitrán como agente antipsoriásico (Sekhon et al., 2018). 

Aunque su mecanismo de acción no está completamente dilucidado, se presume que el alquitrán 

de hulla activa el receptor de hidrocarburos de arilo (AhR), lo que resulta en la inducción de la 

diferenciación epidérmica. La eliminación de AhR en ratones revirtió completamente este 

efecto, destacando la importancia de este receptor en la homeostasis cutánea (Bogaard et al., 

2013). Un estudio ulterior demostró que los ligandos activadores de AhR como el alquitrán 

reducen la inflamación en la piel psoriásica, mientras que los antagonistas de AhR aumentan la 

inflamación (Di Meglio et al., 2014). 

Sin embargo, mucho queda aún por conocer acerca de la señalización mediada por este receptor 

y se desconoce si otros productos pirolíticos como los aceites pirolíticos derivados de nuevas 

fuentes naturales, podrían tener un potencial antiinflamatorio sobre dianas relevantes para la 

psoriasis, como la IL-17. 

La presente investigación siguió una estrategia de desarrollo farmacéutico, usando el enfoque 

etnofarmacológico con el fín de identificar especies mexicanas prometedoras para tratar la 

psoriasis, a partir de la etnomedicina Purépecha. Los aceites pirolíticos y extractos acuoso y 

etanólico de especies relevantes fueron químicamente caracterizados y analizados respecto a su 

toxicidad y capacidad de inhibir la producción de IL-8 en queratinocitos HaCaT estimulados 

con IL-17. La investigación presentada aporta elementos que sirven para validar la información 

etnomédica reportada por la medicina tradicional Purépecha y proponer futuras aplicaciones 

para el desarrollo de nuevos tratamientos para la psoriasis. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

La psoriasis es una enfermedad dermatológica inflamatoria incurable que afecta a 120 millones 

de personas a nivel mundial y a más de 3 millones de mexicanos. La psoriasis tiene un impacto 

negativo en la calidad de vida de los pacientes, tanto que sus repercusiones en las funciones 

físicas y psicológicas se han comparado con las que genera el cáncer, la diabetes o la depresión. 

Los tratamientos antipsoriásicos actuales se orientan a tratar la sintomatología, pero su uso a 

largo plazo se ve limitado por su falta de eficacia, costo y toxicidad. Por consiguiente, existe 

una búsqueda incesante por parte de la industria farmacéutica de nuevos candidatos terapéuticos. 

Durante este proceso, la identificación de dianas farmacológicas prometedoras resulta crucial. 

En los últimos años, se ha considerado que la inhibición de la IL-17 o su receptor representa 

una opción para tratar la psoriasis, y en consecuencia han sido diseñados medicamentos 

biotecnológicos novedosos, con alta eficacia. Sin embargo, los eventos adversos, los altos costos 

y la falta de respuesta en algunos pacientes limitan su uso. Por lo tanto, la búsqueda de agentes 

terapéuticos anti-IL17 más asequibles, efectivos y seguros está en curso. El desarrollo de nuevos 

productos naturales tópicos que muestren efectos anti-IL-17 ofrece varias ventajas en 

comparación con los productos biotecnológicos con respecto a su administración, ya que estos 

últimos, a diferencia de las moléculas naturales, no pueden cruzar el estrato córneo, lo que 

impide su uso en formulaciones tópicas, preferidas por los pacientes que tienen psoriasis leve y 

moderada (~80 %). En consecuencia, deben identificarse nuevos productos naturales siguiendo 

esquemas de desarrollo farmacéutico con vistas a garantizar la caracterización química rigurosa, 

eficacia y seguridad de los candidatos en estudio.  

Una de las estrategias más usadas para este fin, utiliza el enfoque etnofarmacológico para la 

identificación de especies de interés. Siguiendo esta estrategia, las especies elegidas son aquellas 

que han demostrado eficacia terapéutica como consecuencia de su utilización tradicional por la 

población. México es un país con una impresionante riqueza cultural y alta diversidad florística. 

Diversas regiones del territorio nacional, como la Meseta Purépecha, son reconocidas por su 

conocimiento ancestral de prácticas de la Medicina Tradicional, lo que representa una 

oportunidad única para la identificación de plantas medicinales como candidatas terapéuticas 

para la psoriasis. A pesar de la importancia de la medicina tradicional Purépecha, ningún estudio 
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etnofarmacológico ha sido reportado sobre el uso de plantas para tratar afecciones 

dermatológicas por esta población. Por lo tanto, se requiere documentar este conocimiento 

etnomedicinal y preservarlo para las futuras generaciones. En los sistemas tradicionales, son 

frecuentes el uso de extractos acuosos y etanólicos para tratar patologías dermatológicas dada 

la baja toxicidad y asequibilidad de los solventes involucrados. Estos solventes permiten extraer 

una pléyade de metabolitos secundarios, dependiendo de la planta de que se trate, destacándose 

los compuestos fenólicos. Aunque las propiedades biológicas antipsoriásicas de los extractos 

etanólicos y acuosos de múltiples plantas usadas en la medicina tradicional a nivel mundial son 

reconocidas, las plantas nativas de México de importancia etnomedicinal para tratar afecciones 

dermatológicas continúan sin ser suficientemente exploradas. 

Los compuestos fenólicos pueden ser obtenidas usando métodos de extracción convencional 

con solventes polares o ser generados como parte de bioaceites a partir de la pirólisis de la 

lignina. El uso de aceites pirolíticos como fuente valiosa de moléculas bioactivas para el 

desarrollo de nuevos tratamientos para la psoriasis ha sido soslayado por la comunidad 

científica, a pesar de que el alquitrán de hulla, obtenido a partir de la pirólisis lenta del carbón, 

se ha utilizado precisamente para esta enfermedad durante más de 100 años. Hoy día, las 

propiedades antiinflamatorias sobre dianas relevantes para la psoriasis, como la IL-17, de los 

aceites pirolíticos y de extractos provenientes de plantas mexicanas, son casi desconocidas, 

aunque es probable que sean comparables, pero aún se necesitan más investigaciones 

multidisciplinarias para demostrarlo. 
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III. HIPÓTESIS 

 

Los extractos etanólico, acuoso y los aceites pirolíticos de una planta herbácea y un árbol, 

nativos de México, de alto valor de uso por la etnomedicina Purépecha, poseen, sobre los 

queratinocitos humanos, un potencial antinflamatorio anti-IL17, una diana farmacológica 

implicada en la patogénesis de la psoriasis. 
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IV. OBJETIVOS 

 

IV.1. Objetivo general 

 

Determinar el potencial antinflamatorio anti-IL17 en queratinocitos humanos del extracto 

etanólico, acuoso y de aceites pirolíticos de una planta herbácea y un árbol con alto valor de uso 

por la etnomedicina Purépecha para el tratamiento de enfermedades dermatológicas.  

 

IV.2. Objetivos particulares 

 

IV.2.1. Identificar plantas utilizadas por la etnomedicina Purépecha para el tratamiento de 

afecciones dermatológicas y seleccionar una especie herbácea y un árbol de alto 

valor de uso nativos de México como candidatos antipsoriásicos. 

 

IV.2.2. Realizar la caracterización química del extracto acuoso, etanólico, sus fracciones, 

así como de los aceites pirolíticos de las especies seleccionadas. 

 

IV.2.3. Determinar la toxicidad y el potencial antiinflamatorio anti-IL17 de las muestras 

obtenidas en queratinocitos HaCaT y seleccionar el candidato terapéutico más 

prometedor. 
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V. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

 

La estrategia experimental llevada a cabo en el presente trabajo de investigación se representa 

en la Fig. 8. 

 

 

Fig. 8. Estrategia metodológica empleada en el presente trabajo.

Obtención de extractos naturales 

Estudio etnofarmacológico de plantas 
utilizadas para afecciones dermatológicas 

en la Meseta Purépecha 

Obtención de aceites pirolíticos 

Caracterización química primaria de polifenoles 
totales, análisis proximal y elemental. 

Estudio toxicológico en 
queratinocitos humanos (HaCaT) 

Caracterización química 
exhaustiva: GC-MS, UV-

fluorescencia, FTIR 

Cribado farmacológico: Acción inhibitoria sobre la 
producción de IL-8 en queratinocitos HaCaT 

estimulados con IL-17 

Selección del candidato más 
prometedor 
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VI. RESULTADOS 

 

Los resultados generados con la realización del presente trabajo se presentan en los capítulos 

siguientes: 

 

• Capítulo 1. Flora etnomedicinal utilizada para el tratamiento de afecciones 

dermatológicas en la Meseta Purépecha, Michoacán, México. (Artículo publicado) 

 

• Capítulo 2. Extracto etanólico, fracciones y bio-aceites de las partes aéreas de Urtica 

subincisa: un análisis comparativo de su composición química, toxicidad y actividad 

anti-IL17 en los queratinocitos HaCaT. 

 

• Capítulo 3. Aceites pirolíticos de la corteza de Amphipterygium adstringens inhiben la 

producción de IL-8 en queratinocitos HaCaT estimulados por IL-17. (Artículo 

publicado) 

 

• Capítulo 4. Caracterización química, toxicología y actividad antiinflamatoria del 

extracto acuoso de la corteza de Amphipterygium adstringens y sus fracciones en 

queratinocitos HaCaT. 

 

Además, se presenta una revisión de la literatura que complementa el trabajo desarrollado: 

 

• Anexo 1 - La psoriasis: de la investigación básica y clínica al desarrollo de nuevos 

tratamientos. (Artículo publicado)
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CAPÍTULO 1. Flora etnomedicinal utilizada para el tratamiento 

de afecciones dermatológicas en la Meseta Purépecha, Michoacán, 

México 
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VI.1. PREFACIO 

 

Este capítulo es el tema de un artículo titulado: “Ethnomedicinal plants used for the treatment 

of dermatological affections on the Purépecha Plateau, Michoacán, Mexico”. El cual fue 

publicado en Acta Botanica Mexicana, 125: 95-132. Su identificador de objeto digital es: 

https://doi.org/10.21829/abm125.2018.1339 

 

El capítulo se dirige a dar respuesta al objetivo particular # 1, relacionado con la identificación 

de plantas utilizadas en la etnomedicina Purépecha para el tratamiento de afecciones 

dermatológicas y permitió la selección de una especie herbácea (Urtica subincisa) y un árbol 

(Amphipterygium adstringens) nativos de México de alto valor de uso como candidatos 

antipsoriásicos, los que se utilizaron en el resto de las investigaciones.  

 

 

Fig. 9. Resumen gráfico. 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.21829/abm125.2018.1339
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VI.2. ARTÍCULO 

 

 

 

 

 

 

VI.2.1. Abstract 

 

 

 

 

 

VI.2.2. Resumen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

37 

 

VI.2.3. Introduction 
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VI.2.4. Materials and methods 

VI.2.4.1. Study area 

VI.2.4.2.  

VI.2.4.3. Studied population characteristics 
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Study area. 

 

VI.2.4.4. Ethnomedical survey and plant collection 
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VI.2.4.5. Statistical analysis and literature review 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Characteristics of the participants in the ethnopharmacological study on the Purépecha Plateau. 
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VI.2.5. Results 
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Family distribution of medicinal plants used on the Purépecha Plateau. 
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Consensus factor values for different dermatological affection categories on the Purépecha Plateau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI.2.6. Discussion 
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Number of plant species used for treating dermatological conditions on the Purépecha Plateau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Plant parts and preparation modes used by inhabitants of Purépecha Plateau for treating dermatological disorders. 
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Plants with higher use values (UV) for treating dermatological ailments on the Purépecha Plateau. 
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VI.2.7. Conclusions 
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VI.2.12. Appendix 1. Plants used by inhabitants from Purépecha Plateau for the treatment of dermatological 

conditions: use value, fidelity level, modes of preparation and ethnomedicinal studies. 
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CAPÍTULO 2. Extracto etanólico, fracciones y bio-aceites de 

partes aéreas de Urtica subincisa: un análisis comparativo de su 

composición química, toxicidad y actividad anti-IL17 en 

queratinocitos HaCaT 
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VI.3. PREFACIO 

 

Este capítulo es el tema del artículo titulado: “Ethanolic extract, solvent fractions and bio-oils 

from Urtica subincisa aerial parts: a comparative analysis of their chemical composition, 

toxicity and anti-IL-17 activity on HaCaT keratinocytes”. El cual se encuentra en el proceso de 

revisión de una revista científica. 

 

El presente capítulo se dirige a dar respuesta a los objetivos particulares # 2 y 3. Al contar con 

el catálogo etnofarmacológico presentado en el capítulo 1, se seleccionó a Urtica subincisa 

como la planta herbácea que sería considerada como candidata terapéutica para estudios 

subsecuentes. Esta planta, nativa de México, presentó un alto valor de uso (0.17), además de 

que hasta el presente no cuenta con estudios fitoquímicos, toxicológicos y farmacológicos, lo 

que garantizó la novedad de la investigación. La extracción convencional de las partes aéreas 

de la planta se realizó con una mezcla etanol/agua (90:10 v/v), simulando el uso tradicional 

reportado en la etnomedicina Purépecha. El extracto crudo obtenido fue posteriormente 

fraccionado por extracción líquido/líquido con vistas a realizar una caracterización más 

exhaustiva de las moléculas contenidas en el extracto crudo. La biomasa residual, libre de 

extractivos, fue subsecuentemente sometida a un proceso de pirólisis para obtener aceites 

pirolíticos. El extracto etanólico, sus fracciones y los aceites pirolíticos se caracterizaron 

químicamente, se realizaron pruebas para conocer su toxicidad en un cultivo de células HaCaT, 

y finalmente se probó su capacidad para inhibir la producción de IL-8, a través de la inducción 

de su síntesis por IL-17. 
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VI.4. ARTÍCULO 
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VI.4.1. Abstract 

Ethnopharmacological relevance: Urtica subincisa Benth. has been used to treat 

inflammatory skin conditions for centuries by Purépecha traditional medicine, an ancient culture 

that has left an important legacy to the knowledge of Mexican medicinal plants. 

Aim of the study: This study compares and chemically characterizes the ethanolic extract, its 

solvent fractions and bio-oils from U. subincisa aerial parts and analyzes their toxicity and anti-

IL17 properties on HaCaT keratinocytes in order to propose future applications for treating 

psoriasis, an incurable, inflammatory, dermatological disorder. 

Methods: The aerial parts from U. subincisa were extracted by maceration using 90:10 v/v 

ethanol/water and the crude extract (CE) fractionated with hexane, ethyl acetate and water to 

obtain phases A, B and C, respectively. The extracted biomass was then pyrolyzed to produce 

bio-oils 1 and 2. U. subincisa raw materials, CE, phases A-C, and the two bio-oils were 

characterized by Py-GC-MS, proximate, elemental analysis, FTIR, UV-fluorescence and GC-

MS to have an overview of their chemical composition. Toxicity of all samples on HaCaT 

keratinocytes was assessed by the MTT assay and the non-cytotoxic concentrations were used 

to determine their inhibitory activity on IL-8 production in HaCaT keratinocytes stimulated with 

IL-17. 

Results: FTIR spectra showed a higher diversity of functional groups in CE and its fractions 

than in bio-oils. On the other hand, UV-fluorescence spectra indicated that solvent extracts are 

richer in simple phenols, while bio-oils contained a higher number of conjugated and 

polycondensed molecules. According to GC-MS, CE and phases A and B were rich in esters, 

whereas in phase C and bio-oil-2, nitrogen-containing compounds prevailed. In contrast, bio-

oil-1 showed a preponderance of phenols. CE was characterized by the lowest toxicity on 

keratinocytes, followed, in an increasing order, by phase C, bio-oil-1, phases B-A, and bio-oil-

2, respectively. Bio-oil-2 showed a significant inhibitory effect on IL-8 production comparable 

to that of dexamethasone at 7.5 μg/mL. 

Conclusions: Bio-oil-2 obtained from the extracted biomass, usually considered as a waste, 

demonstrated to be the most promising anti-inflammatory sample. Further evaluation of its key 

components and the elucidation of the relevant pathways involved in this activity are needed to 

confirm its therapeutic potential for psoriasis.  

Keywords: bio-oils; psoriasis; pyrazole; toxicity; solvent-extracts; Urtica subincisa.  
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VI.4.2. Introduction 

In Mexico, the inherited knowledge about the medicinal plants converges with a great floristic 

wealth that has been exploited for health purposes since the pre-Columbian times. Several 

ancestral cultures have left important legacies to the current information about Mexican 

medicinal plants such as the Maya in the southeast, the Mixtec and Zapotec in the south as well 

as the Teotihuacan and the Purépecha in the center (Chavarría and Espinosa, 2019).  

Purépechas live nowadays in the highlands of Central Michoacán, a state located in the center-

west of Mexico, where they preserve their language and traditions, including an excellent 

ancestral inherited knowledge on medicinal plants (Esquivel-García et al., 2018). A recent 

ethnopharmacological study conducted at the Purépecha Plateau, a zone characterized by an 

important presence of Purépechas (78.86% of its inhabitants), identified 97 promising plants for 

treating dermatological conditions (Esquivel-García et al., 2018). Native plants were preferred 

by Purépechas (56.7%) over the introduced ones. Urtica subincisa Benth. (Urticaceae) is one of 

the most representative native plants which has been widely employed by this population to treat 

skin inflammation, skin bumps, and varicose veins (Esquivel-García et al., 2018). To the best 

of our knowledge, this herbaceous Mexican plant has not been analyzed, neither from a 

phytochemical point of view nor regarding its toxicological and anti-inflammatory properties 

on the skin cells. Consequently, further phytochemical, toxicological, and pharmacological 

studies are warranted to support its folk use for dermatological conditions.  

Psoriasis is one of the most prevalent inflammatory skin diseases, affecting about 3 million 

Mexicans (Thorpe and Pandya, 2014). Although its etiology is not fully elucidated, 

inflammatory mediators crucially involved in its pathogenesis have been recently identified. 

One of the most critical is the interleukin 17 (IL-17), which exacerbates inflammation, 

stimulating the hyperproliferation and aberrant differentiation of keratinocytes within the 

epidermis (Ekman et al., 2019). IL-17 is known to upregulate the release of pro-inflammatory 

chemokines by keratinocytes such as interleukin-8 (IL-8), leading to the recruitment of 

macrophages and neutrophils into the epidermis with the consequent flare-up of skin 

inflammation (Blauvelt and Chiricozzi, 2018). The discovery of biologicals targeting the IL-17 

or its receptor such as secukinumab, ixekizumab, and brodalumab offers significant psoriasis 

improvement; although adverse events, high-costs, and the lack of response in some patients 
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can limit their use (Bissonnette et al., 2014; Lv et al., 2018). Therefore, the quest for more 

affordable, effective, and safe therapeutic anti-IL17 agents is ongoing. The development of 

novel topical natural products showing anti-IL-17 effects offers several advantages compared 

to biologicals regarding their administration, as biotech agents unlike natural molecules, cannot 

cross the stratum corneum which prevent their use in topical formulations, preferred by patients 

having mild-to-moderate psoriasis (Claudia et al., 2020). 

The sub-cosmopolitan genus Urtica has around 80 species (Steinmann, 2005); some of which 

have medicinal properties such as Urtica dioica L., Urtica massaica Mildbr., Urtica parviflora 

Roxb., Urtica pilulifera L., and Urtica urens L. (Kopyt’ko et al., 2012). Phenolic compounds 

such as quercetin, isorhamnetin, kaempferol, vicenin-2, isolated from plants of this genus have 

shown promising results for treating autoimmune diseases due to their immunomodulatory and 

anti-inflammatory properties (Ibrahim et al., 2018).  

Phenols and other bioactive molecules can be classically obtained by conventional solvent 

extraction but also, they are available as monomers, dimers, and oligomers in bio-oils as a result 

of lignin degradation during pyrolysis (Esquivel-García et al., 2020). The pyrolysis involves the 

degradation of biomass by heat in the absence of oxygen and has the advantage that can be 

performed after conventional extraction, allowing the integral use of the vegetable matrix. In 

our previous study bio-oils derived from Amphipterygium adstringens (Schltdl.) Standl. bark, 

mainly constituted of phenols, was shown to have an anti-inflammatory potential to be explored 

for psoriasis (Esquivel-García et al., 2020). Moreover, pyrolytic products, especially the coal 

tar, a dark, oily material produced by slow pyrolysis of coal, have been used for more than 100 

years for this disease (Zeichner, 2010). However, much remains to be known about the pathways 

involved in the anti-inflammatory properties of these products, the molecules responsible for 

such effects, and their safety profiles on the skin. Furthermore, the identification of new natural 

sources of active bio-oils is crucial in the search for new promising pyrolytic products as 

antipsoriatic agents. 

Although the ethanolic macerates of U. subincisa have been extensively used by Purépechas for 

dermatological conditions, to the best of our knowledge no research has been carried out to 

characterize the chemical, toxicological and anti-inflammatory properties of the solvent extracts 

or bio-oils from this plant. Therefore, this study aims to compare and chemically characterize 
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the ethanolic extract, its fractions, and the bio-oils from U. subincisa aerial parts and to analyze 

their toxicity and anti-inflammatory properties on HaCaT keratinocytes. We hypothesized that 

differences in the chemical compositions of bio-oils and the solvent extracts will significantly 

affect their toxicity and/or anti-inflammatory properties related to the production of IL-8 in IL-

17 stimulated HaCaT keratinocytes.  

 

VI.4.3. Material and methods 

Fig. 10 shows the major stages described in this paper. Firstly, the botanical identification and 

extraction by maceration of the aerial parts of U. subincisa were carried out. The residual 

biomass resulting from the extraction was then pyrolyzed, to obtain bio-oils (oil-1 and 2). 

Subsequently, the crude extract was fractionated by liquid/liquid extraction to achieve phases 

A-C. The crude extract, its fractions, and bio-oils were analyzed using a set of analytical 

techniques (proximate, elemental analysis, FTIR, UV-fluorescence, GC-MS) to have an 

overview of their chemical composition. Finally, an analysis of their toxicity and inhibitory 

activity on the IL-8 production in HaCaT keratinocytes stimulated with IL-17 was performed. 

A detailed explanation of each major step is provided in the following sections. 
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Fig. 10. Major steps depicted in this paper. 

 

VI.4.3.1. Botanical Analysis, extraction, and solvent fractionation  

Botanical analysis. The aerial parts of U. subincisa (flowers+seeds+leaves+stems) were 

collected at Michoacán state, Mexico. The plant was botanically identified by Dr. Emmanuel 

Pérez-Calix and deposited in IEB herbarium at Pátzcuaro, Michoacán (voucher number: 

256906). Before used, the plant material was washed and oven-dried (temperature 40±2 °C for 

48 h). 
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Maceration. Aerial parts from U. subincisa were extracted by maceration. The choice of the 

aerial parts and the extraction method was made to simulate the ethnomedicinal use of U. 

subincisa as reported by Purépechas which use the alcoholic extract from the aerial parts as 

fomentations for skin inflammation (Esquivel-García et al., 2018). Fifteen grams of dry aerial 

parts powder (DAPP) was grounded to a particle size of ≤800 µm. Then DAPP was extracted 

by maceration using Lab Companion SI-600 Benchtop Shaker (25 °C) with 90% aqueous 

ethanol (150 mL) in two 48-hour rounds. The residual biomass (RB) was separated by filtration 

with a Whatman No. 4 filter paper and washed with an additional 150 mL of 90% aqueous 

ethanol. The crude extract (CE) was concentrated under vacuum (35 °C, 29 kPa) while the RB) 

was recovered for pyrolysis experiments.  

Solvent fractionation: Thirty grams of CE were resuspended in 300 mL water. Liquid-liquid 

extraction was performed with hexane, ethyl acetate, and water as previously described (García-

Pérez et al., 2018) to obtain the phases A, B and C, respectively. The CE and its fractions were 

kept under refrigeration (4 °C) until further analysis. 

 

VI.4.3.2. Pyrolysis experiments 

Pyrolysis was performed in a quartz-tube furnace reactor of 50 mm outer diameter × 44 mm 

inner diameter × 1000 mm length. Sixteen grams of the oven-dried RB were introduced into the 

furnace under nitrogen flow for 5 min at 25 oC where the slow pyrolysis at 500 °C was performed 

as previously described (Esquivel-García et al., 2020) to obtain oils 1 and 2. The oils were kept 

under refrigeration (4 °C) until further analysis. 

 

VI.4.3.3. Chemical analysis 

Pyrolysis was performed in a quartz-tube furnace reactor of 50 mm outer diameter × 44 

mm inner diameter × 1000 mm length. Sixteen grams of the oven-dried RB were introduced 

into the furnace under nitrogen flow for 5 min at 25 oC where the slow pyrolysis at 500 °C was 

performed as previously described (Esquivel-García et al., 2020) to obtain oils 1 and 2. The oils 

were kept under refrigeration (4 °C) until further analysis. 
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2.1 Chemical analyses 

Pyrolysis gas chromatography mass spectrometry (Py-GC/MS). Considering that the DAPP and 

RB were the starting materials for obtaining the solvent extracts and bio-oils respectively, a 

chemical characterization of both samples was carried out by Py-GC-MS using an Agilent 

Technologies 6890N gas chromatograph linked to the Agilent 5975B mass selective detector 

(column: 30 m × 250 µm × 0.25 µm; mass spectral search program NIST 2.0 f). Both samples 

(≈0.5 mg) were introduced into the probe interface using a CDS Analytical Pyroprobe 5000 

following the method described by Ayania et al. (Ayiania et al., 2019). The compounds were 

identified by combining the data from the Mass Spectra Library and the literature and classified 

into different chemical groups as previously described (Esquivel-García et al., 2020). 

Proximate and elemental analyses. The proximate analysis of the bio-oils, CE, and phases A-C 

was performed to determine the fixed carbon, volatiles, and ash content with a Mettler Toledo 

thermogravimetric analyzer (SDTA851e) equipped with the STARe data analysis software to 

obtain thermogravimetric (TGA)/derivative of thermogravimetric curve (DTG) data curves. The 

total contents of carbon (C), hydrogen (H), nitrogen (N), and sulfur (S) in the samples were 

determined using a Leco TruSpec Micro elemental analyzer. The oxygen (O) content was 

obtained by difference after considering the dry ash content. Both analyses were performed 

according to the methods previously described (Esquivel-García et al., 2020). 

Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) analysis. Small amounts of pyrolytic oils, CE, 

and phases A-C were deposited in the sample container and FTIR spectra were obtained using 

a Shimadzu IRPrestige 21 spectrometer. For the analysis of the functional groups, background 

correction was performed on each spectrum as previously described (Esquivel-García et al., 

2020). 

Ultraviolet (UV) fluorescence. The UV fluorescence analysis was performed based on a 

previous methodology (García-Pérez et al., 2018). Briefly, bio-oils, CE, and phases A-C were 

diluted in high performance liquid chromatography (HPLC) grade methanol at 10 ppm and 

analyzed on the Shimadzu RF 5301 pc spectrometer with Panorama Fluorescence 2.1 software.  

Gas chromatography mass spectrometry (GC-MS). The 1% (w/w) ethanolic solutions of the 

bio-oils, CE and phases A-C were analyzed by GC-MS using an Agilent Technologies 7890 A 
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GC set up (Agilent 19091S-433 HP-5MS column: 325 °C: 30 m×250 µm×0.25 µm, Agilent 

5975 C MS with NIST 2.0 f Mass Spectral Search Program) and following a method previously 

described (Esquivel-García et al., 2020).  

Determination of total phenols. Total phenol contents of bio-oils, CE, and phases A-C were 

determined using Folin-Ciocalteu method with some modifications as previously described 

(García-Pérez et al., 2010). The absorbance was measured at 750 nm on a Spectronic 20 Genesys 

instrument. Results were expressed as mg gallic acid equivalents (GAE)/g of pyrolytic oils, CE, 

and phases A-C, respectively.  

 

VI.4.3.4. Toxicity on HaCaT keratinocytes 

The toxicity of CE, phases A-C and bio-oils was evaluated by (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-

2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. Human HaCaT keratinocyte cell line was 

purchased from AddexBio and cultured in DMEM high glucose with sodium pyruvate (Sigma 

Aldrich) and supplemented with 100 U/mL penicillin (Sigma Aldrich), 100 µg/mL streptomycin 

(Sigma Aldrich), and 10% fetal bovine serum (Thermo Fisher Scientific) in a humidified 

incubator containing 5% CO2 at 37 °C. MTT assay was performed with cells at 80% confluence. 

Bio-oils, CE and phases A-C (25-1600 µg/mL) were diluted in DMEM medium with 0.2% 

ethanol and the MTT assay performed as previously described (Esquivel-García et al., 2020; 

García-Pérez et al., 2010). The toxicity was evaluated through the determination of the initial 

toxicity value (IC90) which represents the minimal toxic dose of extract causing a 10% reduction 

of cell viability compared to untreated cells (Esquivel-García et al., 2020). 

 

VI.4.3.5. Anti-inflammatory effects on IL-17-induced IL-8 production 

HaCaT cells were seeded into 24-well plates and cultured under the aforementioned conditions 

until 80% of confluence. Subsequently, the cells were synchronized by serum deprivation during 

12 h. After this time, the cells were pre-treated or not for 10 h with dexamethasone (dex, 5 µM, 

Sigma Aldrich), bio-oils, CE, and phases A-C at concentrations lower than IC90 predetermined 

values. Later, IL-17 (50 ng/mL, Thermo Fisher Scientific) was added to cell cultures for 14 h to 

induce IL-8 production. IL-8 amounts in IL-17 HaCaT supernatants were measured using 
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Human IL-8/CXCL8 DuoSet ELISA kit (R&D Systems) according to the manufacturer’s 

protocol. The detection limit for IL-8 production was 30 pg/mL. 

 

VI.4.3.6. Statistical analyses 

The Shapiro-Wilk and Levene tests were conducted to compare the analyzed variables. 

Afterward, variables were analyzed by one-way analysis of variance (ANOVA) followed by a 

Tukey post-hoc test or Kruskal–Wallis and Holm-Bonferroni tests. The non-parametric 

Spearman’s correlation test was used for establishing the association between the phenol content 

and the IC90 values at p<0.05. The statistical analyses were performed employing R and RStudio 

using the R commander package. 

 

VI.4.4. Results and Discussion 

The composition of the raw materials determines the quality, reproducibility, and chemical 

characteristics of the derived extracts and bio-oils to be used for therapeutic purposes. 

Considering that the aerial parts of U. subincisa constitutes the starting material for obtaining 

the crude extract and its fractions, while the residual biomass was used for pyrolysis, the 

chemical characterization of these materials was first performed by Py-GC-MS. This technique 

is rapid, sensitive, and widely used for simultaneous mass spectrometric detection and 

identification of pyrolysis products in a vegetable matrix employing small amounts of sample 

and has been used to evaluate the quality of U. dioca raw material for pharmaceutical purposes 

(Cuinica and Macêdo, 2018). 

Fig. 11 shows the obtained pyrograms of the dried aerial parts and residual biomass of U. 

subincisa. The names of the identified compounds are reported in Table 4. As expected, a higher 

diversity of compounds was found in the dried aerial parts powder (DAPP) than in the residual 

biomass (RB). Predominantly identified compounds from DAPP were aromatics (~34 %), acids 

(~14 %), and ketones (~14 %), while in the RB, the aromatics (~36 %) and the acids (~18 %) 

were also the main identified molecules. Among the aromatics, phenols were the major 

compounds in both samples (62-66 %). Py-GC-MS was used in previous studies to assign the 

detected compounds to their biochemical origin (Biller and Ross, 2014; Kebelmann et al., 2013). 
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For example, indole and toluene (compounds 22 and 7 in Table 4 respectively) have been linked 

to the proteins, whereas the alkanes (compounds 28 and 33, in Table 4) have been related to 

both fatty acids and triglycerides. Moreover, levoglucosan (compound 27 in Table 4) is linked 

with carbohydrates and phenols with lignin (Biller and Ross, 2014). The hexadecanoic and 

octadecanoic acids (compounds 32 and 36, Table 4) were the main identified molecular 

fragments from the dried aerial parts and residual biomass of U. subincisa, which is consistent 

with a previous study that used Py-GC-MS to chemically characterize U. dioica (Cuinica and 

Macêdo, 2018).  

 

Fig. 11. Pyrograms of the dried aerial parts and residual biomass of U. subincisa. 

List of compounds are in Table 4. 

 

Table 4. Compounds identified by Py-GC/MS in U. subincisa aerial parts and residual biomass. 

No. Identified compounds RT (min) DAPP RB Groups 

1 Carbon dioxide 1.69 ✓ ✓ O 
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No. Identified compounds RT (min) DAPP RB Groups 

2 2,3-Butanedione 2.04 ✓  K 

3 Acetic acid 2.34 ✓  AC 

4 2-Propanone, 1-hydroxy- 2.55 ✓  K 

5 2-Butenal 3.09 ✓ ✓ AD 

6 Pyridine 3.54 ✓  N 

7 Toluene 4.11 ✓ ✓ * 

8 3-Furaldehyde 5.01 ✓  AD 

9 1,2-Ethanediol, diacetate 5.77 ✓  A 

10 Unknown 6.31 ✓ ✓ - 

11 Cyclohexanone 7.09 ✓  K 

12 Benzaldehyde 8.05 ✓ ✓ AD* 

13 Phenol 8.57 ✓ ✓ P* 

14 Limonene 9.50 ✓ ✓ O 

15 Phenol, 4-methyl- 10.87 ✓ ✓ P* 

16 Phenol, 2-methoxy- 11.08 ✓  P* 

17 Mequinol 11.17 ✓ ✓ P* 

18 Maltol 11.74 ✓  K 

19 Phenol, 2-methoxy-4-methyl- 13.61 ✓ ✓ P* 

20 Catecholborane 14.48 ✓  O 

21 Phenol, 4-ethyl-2-methoxy- 15.62 ✓  P* 

22 Indole 16.02 ✓ ✓ N 

23 2-Methoxy-4-vinylphenol 16.42 ✓ ✓ P* 

24 Phenol, 2,6-dimethoxy- 17.26 ✓  P* 

25 1H-Indole, 3-methyl- 18.05 ✓ ✓ N 

26 Benzoic acid, 4-hydroxy-3-methoxy- 19.30 ✓  P* 

27 1,6-Anhydro-β-D-glucopyranose 20.49 ✓ ✓ S 

28 Hexadecane 21.68 ✓ ✓ AK 

29 Unknown 24.24 ✓  - 

30 9-Dodecenol 26.52 ✓ ✓ A 

31 2-Heptadecanone 27.59 ✓ ✓ K 

32 n-Hexadecanoic acid 28.68 ✓ ✓ AC 

33 Cyclopentadecane 30.46 ✓ ✓ AK 

34 Unknown 31.24 ✓ ✓ - 

35 14-Pentadecenoic acid 31.36 ✓ ✓ AC 

36 Octadecanoic acid 31.81 ✓ ✓ AC 

37 Methyl salicylate 33.82 ✓ ✓ E* 

38 Eicosanoic acid 34.51 ✓ ✓ AC 

Dry aerial parts powder (DAPP); residual biomass (RB); retention time (RT). Groups: Alcohol (A); Ketone (K); 

Alkanes (AK); Phenol (P); Aromatic (*); Sugar (S); Acid (AC); Aldehyde (AD); Ester (E); Nitrogen-containing 

Compound (N); Others (O). 
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Table 5 shows the yields of CE, its fractions, and the pyrolytic products (bio-oils and char) with 

respect to the dried powder from U. subincisa aerial parts. The extractive free biomass, which 

represents an important component of the initial vegetable matrix (73.5±3.3 wt.%), was used to 

obtain the pyrolytic products (chars and bio-oils). As observed, the char, the crude extract, and 

oil-2 exhibited higher yields compared to other samples. The recovery of char was higher than 

that reported for nine other herbaceous plants such as Bromus marginatus Nees and Trifolium 

pratense L., whereas lower yields of pyrolytic bio-oils (oil-1 + oil-2) were obtained compared 

to the plants mentioned above (Hlavsová et al., 2016) which can be explained both, by the lack 

of filters and electrostatic precipitators to collect aerosols in our pyrolytic system, but also by 

differences in the chemical composition among plants. It is known that cellulose and 

hemicellulose are the primary components responsible to produce bio-oils, whereas lignin is 

associated with the char yield (Stefanidis et al., 2014). Therefore, differences in the chemical 

composition of the feedstock and secondary reactions of bio-oils and char account for the 

recovery of pyrolytic products (Hlavsová et al., 2016). Regarding the yield of the crude extract, 

it was similar to that reported for the ethanolic extract of Urtica circularis (Hicken) Sorarú 

(Gorzalczany et al., 2011). 

 

Table 5. Yields of the crude extract, its fractions, and pyrolytic products from aerial parts from U. 

subincisa. 

Sample Recovery (%) * 

Crude extract 13.4±0.6b 

Phase A 5.5±0.1d 

Phase B 1.6±0.2e 

Phase C 6.2±0.5d 

Char 31.1±2.1a 

Oil-1 5.0±0.5d 

Oil-2 10.0±0.6c 

*Percentages determined from the dry powder of aerial parts (wt.%). Data represent the Mean ± SD of three 

experiments. Statistical: one-way ANOVA followed by Tukey`s post hoc test. Means without a common letter 

differ (p<0.05). 

 

Table 6 illustrates the proximate and elemental analyses of all samples. Bio-oils showed the 

highest water content (17-25 wt.%) compared to the crude extract and its fractions (0.5-3.4 

wt.%). This finding can be explained by the dehydration of carbohydrate fractions during 
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pyrolysis (Mohan et al., 2006). On the contrary, the content of volatiles was similar for all 

samples, but not the fixed carbon, which was higher for phase B and bio-oils than for the 

reminder of samples. A previous study also showed a high content of fixed carbon for the ethyl 

acetate fraction obtained from Petiveria alliacea L. aerial parts (García-Pérez et al., 2018). On 

the other hand, the ash content was higher in phase C than that in the other samples.  

The elemental analysis revealed higher contents of carbon, nitrogen, and sulfur in bio-oils than 

in the crude extract and its fractions. Conversely, a higher content of hydrogen was constated in 

phase A, while the oxygen was significantly higher in the crude extract and its fractions than in 

the bio-oils. The oxygen content is related to the contribution of oxygen to the total mass of the 

sample and indicates an important presence of oxygenated metabolites likely polyphenols, 

oxygenated fatty acids, carotenoids. In bio-oils, oxygen has been linked to the presence of water, 

phenols, carboxylic acids, hydroxy ketones, and hydroxy aldehydes (Han et al., 2017). 

 

Table 6. Proximate and elemental analysis of the crude extract, its fractions, and pyrolytic products from 

U. subincisa. 

Proximate analysis (wt. %) 

Sample Moisture* Volatiles** Fixed carbon** Ash** 

Crude extract 3.4±1.2 b,c 94.8±1.1 a 1.3±0.6 b 3.9±1.7 b 

Phase A 0.5±0.3 c 95.6±0.9 a 2.8±0.0 a,b 1.6±0.8 b 

Phase B 2.4±0.6 c 86.6±5.5 a 8.7±3.2 a 4.7±2.3 b 

Phase C 4.2±1.1 b,c 85.9±2.1 a 0.2±0.1 b 13.9±2.1 a 

Oil 1 17.6±5.2 a,b 96.5±2.9 a 4.9±1.2 a,b 0.9±0.8 b 

Oil 2 25.5±6.9 a 94.4±0.7 a 4.9±1.2 a,b 0.7±0.5 b 

Elemental analysis (wt. %) 

Sample C** H** N** S** O*** 

Crude extract 34.4±0.2 c 6.9±0.07 c 4.7±0.00 d 0.06±0.01 c 50.04±1.5 a 

Phase A 68.0±0.3 a,b 10.4±0.3 a 1.0±0.09 f 0.06±0.00 c 18.94±0.8 b 

Phase B 60.7±2.9 b 8.6±0.53 b 2.4±0.05 e 0.00±0.00 c 23.6±1.2 b 

Phase C 18.4±0.1 d 3.8±0.15 d 7.7±0.21 c 0.03±0.04 c 56.17±1.9 a 

Oil 1 77.4±3.2 a 7.5±0.15 b,c 10.4±0.23 a 0.34±0.03 a 3.46±2.8 c 

Oil 2 76.8±3.9 a 8.5±0.18 b 9.4±0.54 b 0.18±0.01 b 4.42±3.5 c 

* As-received basis. ** Dry basis. *** By difference. Data represent Mean ± SD of two experiments. Statistical: one-

way ANOVA followed by Tukey`s post hoc test. Means without a common letter differ (p<0.05). 
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The thermogravimetric analyses of all samples are presented in Fig. 12. TGA and DTG provide 

information about the volatility and thermal stability of a sample. As observed, bio-oils had 

lower thermal stability than solvent extracts, as the evaporation and thermal degradation of their 

components occurred faster at lower temperatures. It is worth noting that the crude extract and 

phase C showed the highest thermal stability, which can be observed from the presence of three 

main decomposition steps. The first step at <200 ◦C corresponds to dehydration. In the second 

step (200-450 oC) the devolatilization and decomposition of organic matter occurs, whereas at 

temperatures higher than 450 oC, the decomposition of residues resulting from the previous steps 

takes place (Marcilla et al., 2009). 

 

 

Fig. 12. TGA (A) and DTG (B) curves of the crude extract, its fractions, and pyrolytic products from U. 

subincisa. 

 

FTIR has been used to analyze the presence of functional groups in natural extracts and its 

findings complement data obtained using other analytical assessments (dos Santos Grasel et al., 

2016; Esquivel-García et al., 2020; Nunes Oliveira et al., 2016). Fig. 13 shows the infrared 

spectrum of the crude extract, its fractions, and pyrolytic oils from U. subincisa. Stretching 

vibrations of the O-H bond (3600-3100 cm-1), usually assigned to water, carboxylic acids, 

alcohols, and phenols (Stankovikj and Garcia-Perez, 2017) were more intense for oil-1 followed 

by phase A than the reminder of samples. GC/MS, UV-fluorescence, and the total phenol 

content results showed that oil-1 is abundant in phenols. As such, vibrations observed in the 

spectrum are likely related to the presence of phenols. Stretching signals for the C-H bond 



 

91 

(3000-2800 cm-1) could be linked to saturated and unsaturated aliphatic and aromatic 

compounds. These records were more intense for the ethyl acetate fraction (phase B). Similarly, 

the carbonyl stretching signal (C=O, 1780-1680 cm-1) typically related to aldehydes, ketones, 

carboxylic acids, and esters was also more intense for phase B, which agrees with the analysis 

of this fraction by GC-MS. The stretch signal for C=C (1680-1530 cm-1), is linked to conjugated 

aromatic systems (Esquivel-García et al., 2020). This signal was more dominant in phases A 

and C likely due to the presence of flavonoids or even proanthocyanidins which are widely 

distributed in the plant kingdom and characterized by their aromatic conjugated structures 

(Kumar and Pandey, 2013). It is worth noting that the intense signal between 1520-1250 cm-1 

associated with the C-O bond, observed for both bio-oils and the crude extract, could indicate 

the presence of terpenes and acetates, while the signal at 1050 cm-1 could be related to the 

occurrence of anhydrides (Stankovikj and Garcia-Perez, 2017). The vibrations observed 

between 900-800 cm-1 could be considered complementary to those of C-O and C-N (Esquivel-

García et al., 2020). Overall, FTIR spectra showed a higher diversity of functional groups in the 

crude extract and its fractions than that of the bio-oils, although the O-H and C-O signals suggest 

that the latter are rich in phenols, terpenes, and acetates.  
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Fig. 13. FTIR spectra of the crude extract, its fractions, and bio-oils from U. subincisa.  

 

UV-fluorescence has been used to characterize natural extracts and bio-oils (Bolea et al., 2016; 

García-Pérez et al., 2018; Mourant et al., 2013) as molecules such as phenols that are widely 

distributed in the plant kingdom are fluorescent. Phenols occur in nature as simple phenols, short 

conjugated systems, and polycondensed structures. In a previous study, it was demonstrated that 

conformers having different dihedral angles between aromatic rings related to the presence of 

simple structures, dimers, oligomers, and polymeric molecules have their own contribution to 

the absorption in the fluorescence spectra (Barsotti et al., 2016). Thus, as the number of aromatic 

rings in the molecule increases, the wavelength of fluorescence emission also raises (Dieguez-

Alonso et al., 2015). Fig. 14 shows the UV-fluorescence spectra of all samples. In the range 

from 260-300 nm, the crude extract showed a more intense peak, followed by phase C, and then 

oils 1 and 2. The intensity of the peak reveals that crude extract is rich in monophenols. At an 
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excitation wavelength of around 310 nm, dimers and short conjugated structures can be 

observed, whereas around 323 nm, large conjugated systems occur (Stankovikj et al., 2017). 

According to Fig. 14, the presence of these compounds is higher in oil-1 than in the other 

samples. In summary, these results indicate that solvent extracts are generally richer in simple 

phenols, while bio-oils contain a higher number of conjugated molecules and polycondensed 

structures, likely related to lignin decomposition during pyrolysis. Further studies using nuclear 

magnetic resonance (NMR) spectroscopy should be performed to determine the chemical 

structure of these molecules in the studied samples. 

 

 

Fig. 14. UV-Fluorescence spectra of the crude extract, its fractions, and bio-oils from U. subincisa. 
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GC-MS has been used to perform the phytochemical analysis of volatile compounds from 

solvent extracts and bio-oils (Ezhilan and Neelamegam, 2012; Mourant et al., 2013). GC-MS 

chromatograms of all samples are presented in Fig. 15, whereas the list of the numbered 

compounds is shown in Table 7. The number of identified molecules was higher in CE, followed 

by phase B and then the bio-oils. As observed, depending on the solvent extraction or pyrolysis, 

the relative compositions of samples changed. The crude extract and phases A and B showed a 

higher concentration of esters (25, 56, and 20% of the identified molecules, respectively) 

whereas, in phase C and oil-2, nitrogen-containing compounds prevailed (26 and 40%, 

respectively). In contrast, oil-1 showed a preponderance of phenols (33%) and nitrogenous 

compounds (28%). These results agree with the elemental analysis which demonstrated that 

oxygen was significantly higher in the crude extract and its fractions than in the bio-oils, whereas 

the nitrogen was higher in bio-oils than in solvent extracts. These findings are in good agreement 

with the previously reported FTIR results. 

As expected, the nature of the main compounds in each sample changed. Linoleic acid ethyl 

ester was the dominant compound in CE and phase A, while 2-cyclohexen-1-one, 4-hydroxy-

3,5,5-trimethyl-4-3-oxo-1-butenyl- was the major molecule within phase B. Acetamide N-(3-

methyl-2-buten-1-yl)- on the other hand, predominated in phase C. Indole and phenol were 

prevalent within oil-1, while oil-2 proved to be rich in 3,4,5-trimethylpyrazole and phenol. The 

presence of fatty acids in the form of ethyl esters, as linoleic acid ethyl ester has been 

documented in U. dioica (Lapinskaya and Kopyt’ko, 2008). 

It is worth noting the significant occurrence of nitrogenous compounds in both solvent extracts 

and pyrolytic oils. Although to the best of our knowledge this study is the first to analyse the 

chemical composition of U. subincisa, it is known that other species of this genus such as U. 

dioica and U. urens are nitrophilic weeds (Garmendia et al., 2018; Rosnitschek-Schimmel, 

1985a) as they compete with most other herbal plants for nitrogen. It has been documented that 

the excess of nitrogen supply led to the accumulation of nitrogenous compounds such as nitrate 

and free amino acid in those plants. Proteins can function as nitrogen stores too, particularly in 

seeds (Rosnitschek-Schimmel, 1985b). Our results suggest that U. subincisa could also be 

considered a nitrophilic species, but further studies should be accomplished to determine its 

capacity to store this compound and the impact of seasonal variations on this process. 
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Fig. 15. GC-MS chromatograms of the crude extract, its fractions, and bio-oils from Urtica subincisa. 

Phase A (hexane); B (ethyl acetate) and C (aqueous fraction) (the list of numbered compounds is provided in Table 

7).  

 

Table 7. Compounds identified by GC-MS in the crude extract, phases A-C and bio-oils obtained from 

aerial parts of U. subincisa. 

No. Identified compounds 
RT 

(min) 

Crude 

extract 

Phase 

A 

Phase 

B 

Phase

C 

Oil 

1 

Oil 

2 
Groups 

1 Acetic acid 12.30 ✓   
✓ ✓ ✓ AC 

2 Propanoic acid, 2-oxo- 14.12 ✓   
✓   AC 

3 Pyrrole 21.32     ✓ ✓ N 

4 Pyruvic acid 24.11 ✓   
✓   AC 
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No. Identified compounds 
RT 

(min) 

Crude 

extract 

Phase 

A 

Phase 

B 

Phase

C 

Oil 

1 

Oil 

2 
Groups 

5 4-Methyl-2-hexene 26.37     ✓ ✓ HD 

6 Acetamide 27.32     ✓ ✓ N 

7 2-Furanmethanol 27.65     ✓ ✓ F 

8 2-Cyclopenten-1-one, 2-methyl- 28.12     ✓  K 

9 Propanenitrile, 2-hydroxy- 32.18      ✓ N 

10 2-Cyclopenten-1-one, 3-methyl- 33.65     ✓ ✓ K 

11 Butyrolactone 34.02     ✓ ✓ E 

12 1-Methyl-2-piperidinemethanol 35.21      ✓ N 

13 1H-1,2,4-Triazol-3-amine, 5-methyl 35.24     ✓  N 

14 Glycolaldehyde dimer 36.14 ✓   
✓   AD 

15 2-Cyclopenten-1-one, 2,3-dimethyl- 36.62     ✓ ✓ K 

16 Phenol 38.54     ✓ ✓ P* 

17 Phenol, 2-methoxy- 39.17     ✓ ✓ P* 

18 
2-Cyclohexen-1-one, 4-(2-

oxopropyl)- 
39.25      ✓ K 

19 Cyclohexanone, 3-methyl- 39.50     ✓ ✓ K 

20 dl-Glycerldehyde 40.52 ✓  
✓ ✓   AD 

21 Phenol, 2-methyl- 40.87     ✓ ✓ P* 

22 2-Hydroxy-gamma-butyrolactone 41.45 ✓   
✓   E 

23 Benzeneacetic acid, methyl ester 42.29 ✓  
✓    AC* 

24 Phenol, 4-methyl- 42.60     ✓ ✓ P* 

25 Phenol, 3-methyl- 42.70     ✓ ✓ P* 

26 Ethanol, 2-(2-butoxyethoxy)- 43.10 ✓  
✓    A 

27 Vinyl butyrate 43.53 ✓  
✓ ✓   E 

28 Cyclobutanol 44.33 ✓   ✓   A 

29 1H-Imidazole, 2,4-dimethyl- 44.54     ✓ ✓ N 

30 L-Prolinamide 44.73 ✓   ✓   N 

31 Tetradecane 46.45      ✓ HD 

32 Phenol, 4-ethyl- 46.62     ✓ ✓ P* 

33 Unknown 47.42 ✓   
✓   - 

34 Phenol, 4-ethyl-2-methoxy- 47.99     ✓  P* 

35 3,4,5-Trimethylpyrazole 48.06     ✓ ✓ N 

36 1,3-Benzenediamine 48.62      ✓ N* 

37 
1H-Pyrrole-2,5-dione, 3-ethyl-4-

methyl- 
49.20 ✓  ✓    N 

38 Benzenepropanenitrile 49.27      ✓ N* 

39 2,3,5-Trimethylanisole 50.50 ✓  
✓ ✓   * 

40 Unknown 50.54     ✓ ✓ - 

41 Pyrazine, 2,5-dimethyl- 51.56      ✓ N 

42 Indole 53.04 ✓  
✓  

✓ ✓ N 

43 Unknown 56.23      ✓ - 

44 Vanillin 56.95 ✓  
✓    P* 

45 Benzeneacetamide 58.84 ✓  
✓    N* 

46 
Acetamide, N-(3-methyl-2-buten-1-

yl)- 
61.72 ✓  

✓ ✓   N 

47 Unknown 63.11 ✓ ✓ ✓    - 

48 Mannitol, 1,4-anhydro- 63.20 ✓   
✓   A 

49 
2-Hexadecene, 2,6,10,14-

teramethyl- 
63.37 ✓ ✓     HD 

50 
2-Hexadecene, 3,7,11,15-

tetramethyl 
63.74 ✓ ✓ ✓    HD 

51 3-Eicosyne 64.07 ✓ ✓ ✓    HD 

52 Tetradecanoic acid, ethyl ester 64.31 ✓ ✓     E 

53 7-Octadecyne, 2-methyl- 64.89 ✓ ✓ ✓    HD 
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No. Identified compounds 
RT 

(min) 

Crude 

extract 

Phase 

A 

Phase 

B 

Phase

C 

Oil 

1 

Oil 

2 
Groups 

54 
Propanoic acid, 2-methyl-, 2-

phenylethyl ester 
64.99 ✓  ✓    E* 

55 
2-Cyclopenten-1-one, 4-hydroxy-3-

methyl-2-(2-propenyl)- 
65.48 ✓  

✓    K 

56 β-D-Glucopyranose, 1,6-anhydro- 65.55 ✓   
✓   S 

57 1,4-Eicosadiene 65.67 ✓ ✓ ✓    HD 

58 Unknown 66.33 ✓  
✓    - 

59 Unknown 66.99 ✓   
✓   - 

60 
3-(1-Methylhept-1-enyl)-5-methyl-

2,5-dihydrofuran-2-one 
67.06 ✓  

✓    F 

61 
2-Pentadecanone, 6,10,14-

trimethyl- 
67.14 ✓ ✓     K 

62 
3-Buten-2-one, 4-(5-hydroxy-2,6,6-

trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)- 
67.95 ✓  

✓    K 

63 

3-Buten-2-one, 4-(4-hydroxy-2,2,6-

trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-

1-yl)- 

68.30 ✓  
✓    K 

64 Hexadecanoic acid, methyl ester 68.77 ✓ ✓ ✓    E 

65 
3,7-Cyclodecadiene-1-methanol, 

4,8-tetramethyl- 
69.90 ✓  

✓    A 

66 Unknown 70.43 ✓   
✓   - 

67 
4-3-Hydroxy-1-propenyl)-2-

methoxyphenol 
70.58 ✓  

✓    P* 

68 Hexadecanoic acid, ethyl ester 70.80 ✓ ✓ ✓    E 

69 
2-Propanone, 1-hydroxy-3-(4-

hydroxy-3-methoxyphenyl)- 
71.38 ✓  

✓    P* 

70 Benzamide, N-(2-hydroxyethyl)- 72.05 ✓  
✓ ✓   N* 

71 
11,14-Eicosadienoic acid, methyl 

ester 
74.65 ✓ ✓     E 

72 Adenine 74.69 ✓   
✓   N 

73 
Phenethyl alcohol, 2,5-dihydroxy-

α-methyl, (-)- 
74.70 ✓  

✓    P* 

74 Phytol 75.56 ✓ ✓ ✓    A 

75 
2-Cyclohexen-1-one, 4-hydroxy-

3,5,5-trimethyl-4-3-oxo-1-butenyl)- 
75.77 ✓  

✓    K 

76 Ethyl oleate 76.32 ✓ ✓     E 

77 Linoleic acid ethyl ester 76.49 ✓ ✓ ✓    E 

78 Methyl 17-methyl-octanoate 76.73 ✓ ✓     E 

79 
9,12,15-Octadecatrienoic acid, ethyl 

ester 
76.99 ✓ ✓ ✓    E 

80 Eicosanoic acid, ethyl ester 82.18 ✓ ✓     E 

Retention time (RT). Groups: Alcohol (A); Furans (F); Ketone (K); Phenol (P), Aromatic (*); Sugar (S); 

Hydrocarbon (HD); Acid (AC); Aldehyde (AD); Ester (E); Nitrogen-containing Compound (N). 

 

The preponderance of nitrogenous compounds in bio-oils, determined by elemental analysis and 

GC-MS, among which indole and 3,4,5-trimethylpyrazole distinguish, could be related to 

protein pyrolysis (Biller and Ross, 2014). Phenols, also identified as major compounds in these 

oils, could result from lignin pyrolysis (Fu et al., 2014). Indeed, bio-oils were found to be 

significantly richer in total phenols than solvent extracts as determined by the Folin-Ciocalteu 

method (see Table 8). 
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Table 8. Total phenols and initial toxicity values (IC90) of different fractions of U. subincisa. 

Sample Total phenols (mg GAE/g) IC90 (µg/mL) 

Crude extract 13.5±0.1d 1614.8±67.0a 

Phase A 13.9±0.1d 116.7±3.5e 

Phase B 18.5±0.5c 194.9±5.8d 

Phase C 13.4±0.2d 443.9±5.0b 

Oil-1 30.6±1.2a 284.2±5.6c 

Oil-2 25.4±1.3b 33.8±3.0f 
Statistical: one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. Means without a common letter in the same 

column differ (p<0.05). 

 

Although the GC-MS provides valuable information on the chemical composition of the studied 

samples, it could be considered as a preliminary phytochemical study as it only determines the 

nature of volatile molecules. Further in-depth chemical analyses (HPLC, NMR) should be 

performed to provide more information about other non-volatile compounds present in U. 

subincisa extracts and bio-oils.  

To evaluate the potential of the samples as anti-inflammatory agents, it is not only indispensable 

to determine their capacity to inhibit the production of crucial mediators involved in psoriasis, 

but it is also imperative to assess their toxicity on keratinocytes in advance as they should 

demonstrate low toxicity at pharmacological concentrations. In this study, the toxicity of all 

samples was evaluated through the determination of the initial toxicity value (IC90) which 

represents the minimum toxic dose causing a 10% reduction of the cell viability compared with 

untreated keratinocytes (García-Pérez et al., 2010; Teepe et al., 1993). MTT assay has been 

considered as a sensitive test to evaluate the toxicity of natural extracts, drugs, and excipients 

used for pharmaceutical goals (García-Pérez et al., 2010; Hundie et al., 2016; Scherließ, 2011). 

Table 8 shows the IC90 values obtained for all samples. The crude extract had the lowest 

toxicity, followed in increasing toxicity order by phase C, oil-1, phases B-A, and oil-2, 

respectively. In rationalizing the initial toxicity of the samples in terms of the total phenol 

content, it became clear from the Spearman’s correlation data that higher content of phenols in 

samples, the lower IC90 values and higher toxicity on keratinocytes (r=-0.5209; p=0.0266). It is 

well known that phenols used in household and pharmaceutical formulations can produce a rash, 

dermal inflammation, and contact dermatitis (Murray et al., 2007). The toxicity of phenol on 

keratinocytes depends not only on its concentration and hydrophobicity (Newby et al., 2000) 

but also on the generation of organic radicals and reactive oxygen species (Gami, 2014). One of 
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the main compounds identified by GC-MS in oil-2 (the most toxic sample) was phenol 

(compound 16, Table 7) The metabolism of phenol in the skin results in the formation of the 

phenoxyl radicals which can modify proteins, DNA, and lipids. A potential mechanism for 

phenol’ cutaneous toxicity is also linked to the glutathione and protein thiols oxidation. 

Moreover, this compound decreases vitamin E, thereby reducing the antioxidant capacity of the 

skin (Murray et al., 2007). 

Although the presence of phenols could impact the toxicity, their sole occurrence cannot explain 

the overall observed toxic effects of samples. Indeed, oil-1 which shows a preponderance of 

these compounds according to the total phenol content assessment, GC-MS, FTIR, and UV-

fluorescence analyses, was less toxic on keratinocytes than the phases A-B and oil-2. Thus, we 

hypothesized that the toxicity on keratinocytes is also related to the relative proportion of the 

chemical compounds within the sample, which could lead to interactions between molecules 

that would ultimately translate into harmful effects on cells. Our hypothesis was tested though 

exploration of the GC-MS data (Fig. 15, Table 7). GC-MS analysis showed the important 

occurrence of nitrogenous compounds in the samples. The CE (the sample with the least 

toxicity) showed a relatively low proportion of nitrogenous compounds (14%), while oil-2 (the 

most toxic sample) showed the highest proportion of these compounds (36%). On the contrary, 

the CE presented a high proportion of esters (25%), while oil-2 showed the lowest proportion 

(4%) of these molecules. The major ester in CE was linoleic acid ethyl ester (compound 77, 

Table 3), which is a neutral, lipid-soluble form of linoleic acid. In the skin epidermis, mainly 

composed of keratinocytes, linoleic acid is transformed in 13-hydroxyoctadecadienoic acid 

which exerts antiproliferative and anti-inflammatory activities (Ziboh et al., 2000) thereby 

protecting skin against toxicity. The dominant nitrogenous compound in oil-2 was 3,4,5-

trimethylpyrazole (compound 35, Table 7). Although the toxicity of this compound on 

keratinocytes is not documented, the pyrazole derivative 3,4-dimethyl-1-H-pyrazole has been 

demonstrated to be irritant for the skin (Jírová et al., 2010) and other pyrazole-based compounds 

have been shown to have slight toxicity to dermal fibroblasts (Nada et al., 2018). More in vitro 

and in vivo toxicological studies should be carried out to accurately determine the nature of the 

molecules impacting the toxicity on keratinocytes and their threshold doses.  

The critical role of IL-17 is now recognized in psoriasis and the impact of keratinocytes as 

crucial targets for its inflammatory effects on the skin is also documented (Moos et al., 2019). 
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The production of IL-8, a potent neutrophil chemoattractant, was found to be higher in the serum 

and skin of psoriasis patients compared to healthy ones (Bai et al., 2017) and its levels were 

correlated with psoriasis severity (Arican et al., 2005). Consequently, in this work, it was 

considered that the inhibition of IL-8 production by IL-17 stimulated HaCaT keratinocytes 

would be a good in vitro model for screening the anti-inflammatory potential of the solvent 

extracts and bio-oils and their possible application for psoriasis. For this, all samples were tested 

at non-cytotoxic concentrations, under their respective IC90 values. Fig. 16 shows their effect 

on IL-8 production.  

 

 

Fig. 16. Effect of the crude extract, phases A-C, and bio-oils on the IL-8 production in keratinocytes 

HaCaT stimulated with IL-17.  

A) Solvent extracts, B) Bio-oils. The confluent HaCaT cells were pre-treated or not with the crude extract (400-

1600 µg/mL), phase A (27.5-110 µg/mL), phase B (47.5-190 µg/mL), phase C (110-440 µg/mL), oil-1 (70-280 

µg/mL), oil-2 (7.5-30 µg/mL) or Dex (5 μM) for 10h, then cells were stimulated with IL-17 (50 ng/mL) for 14 h. 

IL-8 production in HaCaT supernatants was assessed by ELISA. Results are expressed in pg/mL and correspond 

to 106 cells. Histograms represent the mean ± SD. A) statistical: Kruskal-Wallis followed by Holm’s post hoc test. 

B) statistical: one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. In all cases, means without a common letter 

differ (p < 0.05). 

 

As observed, the solvent extracts did not inhibit the IL-8 production, except when phase A was 

used at the lowest concentration, which decreased IL-8 to basal concentrations. Conversely, a 

significant and unexpected proinflammatory effect of phase B was noted, whereas 

dexamethasone, a corticoid used for psoriasis (Le and Howard, 2013) significantly decreased 

the IL-8 under basal levels. In the case of bio-oils, oil-1 failed to induce an anti-inflammatory 

effect, while oil-2 at 15 and 7.5 μg/mL significantly decreased the IL-8 production. It should be 
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noted, that, unlike solvent extracts, this effect at 7.5 μg/mL was comparable to that of 

dexamethasone. Interestingly, oil-2 at intermediate and higher concentrations (15 and 30 μg/mL, 

respectively) showed lesser anti-IL17 activity than did the lowest tested concentration (7.5 

μg/mL). This opposite effect was also observed for the anti-inflammatory activity of pyrolytic 

oils from A. adstringens bark (Esquivel-García et al., 2020). A possible explanation could be 

related to the fact that at higher concentrations close to the minimum toxic concentration, the 

bio-oils trigger cellular defense mechanisms, which counteract the anti-inflammatory effect, but 

further research is needed to prove it. 

Our results demonstrate that differences in chemical composition, as observed between phase B 

and oil 2 (the samples with highest pro-inflammatory and anti-inflammatory effects, 

respectively) could be associated with changes in the anti-IL17 activity. The most important 

differences in the relative composition of phase B and oil-2 according to GC-MS data are related 

to the presence of esters (20 vs. 4%); nitrogenous compounds (16 vs. 36%), hydrocarbons (13 

vs. 8%) and phenols (13 vs. 24%), respectively. One of the major identified compounds in phase 

B is phytol (compound 74, Table 7) which has been shown to have pro-inflammatory and tumor-

promoting activities on mouse skin (Kagoura et al., 1999). Phytol derivatives are strong inducers 

of cytokines such as IL-17 (Roy Chowdhury et al., 2013) and can stimulate the NF-kappaB 

transcription factor (Ghosh and Chowdhury, 2013) linked to the IL-8 production. Phytol-based 

immunostimulants can boost the expression of CXCL1, a murine equivalent of IL-8 (Chowdhury 

and Ghosh, 2012) so we think that the important presence of phytol in Phase B could explain, 

at least partially, the unexpected pro-inflammatory activity. Furthermore, the significant 

occurrence of hydrocarbons in this phase compared to oil-2 is striking. Hydrocarbons have been 

associated with immune activation and development of autoimmune disease (Yau et al., 2017), 

so it is likely that these compounds act alone or in synergism with phytol to stimulate the IL-8 

production, but further research is warranted to confirm it. 

Currently, the main utilization of bio-oils is related to fuel’s development, while their use as 

valuable sources of bioactive molecules has been largely neglected. However, the tar’s use as a 

treatment for dermatological conditions dates back to over 2000 years, whereas coal tar has been 

used precisely for psoriasis for more than 100 years (Zeichner, 2010). The Goeckerman 

regimen, presently used for this illness, which consists of the ultraviolet B exposure combined 

with the coal tar application is an example of the importance of pyrolytic products as effective 
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antipsoriatic therapies. Nevertheless, the mechanism of action of coal tar in psoriasis remains to 

be elucidated and it is unknown whether other pyrolytic products derived from new natural 

sources, as U. subincisa, could have an anti-inflammatory potential for this cutaneous condition. 

Results here presented demonstrate that oil-2 has an inhibitory effect on the IL-8 production 

triggered by IL-17 comparable to that of dexamethasone. The major compound detected by GC-

MS in oil-2 was 3,4,5-trimethylpyrazole. The pyrazole scaffold provides varied stereochemical 

complexity and functionality due to the presence of two nitrogen atoms and aromaticity. This 

complexity explains its wide range of drug-like properties including anti-inflammatory activity 

(Ansari et al., 2017). Pyrazole derivatives can ameliorate psoriasis-like dermatitis in mice by 

inhibiting IL-17 mRNA expression (Seki et al., 2014). Moreover, these compounds can inhibit 

NF-kappaB (Fu et al., 2017) linked to IL-8 production. Another bioactive nitrogenous 

compound present in oil-2 is pyrrole (compound 3, Table 7). Pyrrole derivatives have been 

proposed for the prophylaxis and treatment of inflammatory diseases involving the over-

production of cytokines such as IL-8 (Zablocki et al., 2003). Moreover, the significant 

proportion of phenols in oil-2 could also be linked to its anti-inflammatory potential as these 

molecules are recognized by their anti-psoriatic activity (Działo et al., 2016). 

Even though our results show the potential of oil-2 as an anti-IL-17 agent for psoriasis, 

additional research should be performed to elucidate the mechanisms involved in this activity. 

Also, since this oil at concentrations higher than those showing anti-inflammatory activity 

proved to be toxic on keratinocytes, further studies should be carried out to comprehensively 

evaluate its pharmacodynamic and toxicity-related compositions to ensure its efficacy and safety 

on skin. 

 

VI.4.5. Conclusions 

Overall, results here presented allowed for the first time to compare the chemical composition, 

toxicity, and anti-inflammatory character of the crude extract, its fractions, and bio-oils from U. 

subincisa. The use of aerial parts of the plant and the extracted residual biomass to obtain solvent 

extracts and bio-oils allowed the integral use of this medicinal plant employed by Purépechas 

for dermatological conditions. The relative chemical compositions of the samples were assessed 

using a set of analytical techniques. FTIR spectra showed a higher diversity of functional groups 
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in the crude extract and its fractions than in bio-oils. UV-fluorescence indicated that solvent 

extracts were generally richer in simple phenols, while bio-oils contained a higher number of 

conjugated molecules and polycondensed structures. According to GC-MS, the crude extract 

and phases A and B showed a higher concentration of esters (25, 56, and 20% of the identified 

molecules, respectively) whereas, in phase C and oil-2, nitrogen-containing compounds 

prevailed (26 and 40%, respectively). In contrast, oil-1 showed a preponderance of phenols 

(33%). These results agree with the elemental analysis which demonstrated that the oxygen was 

significantly higher in the crude extract and its fractions than in bio-oils, whereas the nitrogen 

was higher in bio-oils than in solvent extracts. As to the toxicity, the crude extract had the lowest 

toxicity on HaCaT keratinocytes, followed in increasing toxicity order by phase C, oil-1, phases 

B-A, and oil-2, respectively. Regarding the anti-IL-17 activity, only oil-2 showed a significant 

inhibitory effect on IL-8 production and this effect, at 7.5 μg/mL, was comparable to that of 

dexamethasone. 

The evidence presented in this work does not support the traditional topical use of the ethanolic 

extract from aerial parts of U. subincisa by Purépechas as an anti-inflammatory agent for 

treating psoriasis. However, this folk preparation could possess other anti-inflammatory 

properties not linked to IL-17’s inhibition useful for other cutaneous conditions, but further 

investigations should be performed to prove it. Our results demonstrate for the first time that 

oil-2 obtained from the extracted biomass, usually considered as a waste, has anti-IL-17 

properties that deserve to be studied in detail in the future to elucidate the involved mechanisms. 

The significant proportion of nitrogenous compounds in this bio-oil, particularly 3,4,5-

trimethylpyrazole, opens the door for a more exhaustive analysis of the anti-IL17 effects of this 

molecule and its possible application in psoriasis. As the toxic effects linked to the use of oil-2 

on the skin could be a concern, it is expected that preclinical dermal toxicological evaluations 

can be performed to asses any complication arising during its topical exposition to anticipate 

adverse events in humans. 
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CAPÍTULO 3. Los aceites pirolíticos de la corteza de 

Amphipterygium adstringens inhiben la producción de IL-8 en 

queratinocitos HaCaT estimulados con IL-17. 
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VI.5. PREFACIO 

 

Este capítulo es el tema de un artículo titulado: “Pyrolytic oils from Amphipterygium 

adstringens bark inhibit IL-8 production of IL-17-stimulated HaCaT keratinocytes”. El cual fue 

publicado en Journal of Analytical and Applied Pyrolysis, 145: 104749. Su identificador de 

objeto digital es: https://doi.org/10.1016/j.jaap.2019.104749 

 

El presente capítulo se dirige a dar respuesta a los objetivos particulares # 2 y 3. La especie, 

nativa de México, Amphipterygium adstringens fue escogida como un árbol prometedor, dado 

su valor alto valor de uso por la etnomedicina Purépecha (0.15), que se demostró durante el 

estudio etnofarmacológico. La especie fue sometida a una extracción con agua caliente, 

siguiendo el uso tradicional reportado y posteriormente la biomasa residual fue sometida a un 

proceso de pirólisis para obtener aceites pirolíticos. Estos aceites fueron caracterizados 

químicamente, se hizo un análisis de su toxicidad en un cultivo de queratinocitos HaCaT, y 

finalmente se probó su capacidad para inhibir la producción de IL-8 en queratinocitos 

estimulados con IL-17. 
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Schematic representation of mayor tasks described in this paper. 

 

 

 

 

 

VI.6.3. Material and methods 

 

VI.6.3.1. Materials 

 

VI.6.3.2. Pyrolysis experiments 

 

VI.6.3.3. Chemical characterization of residual biomass and pyrolytic fractions 
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System used for pyrolytic collection of oil-1 and oil-2. 

 

Pyrolytic products yield of residual biomass from A. adstringens. 

 

 

 

 

 

 

Proximate and elemental analyses of A. adstringens samples. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TGA (A) and DTG (B) curves for the residual biomass and pyrolytic products from A. adstringens bark. 
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FTIR spectra of residual biomass and pyrolytic fractions from A. adstringens bark. 

 

VI.6.3.4. Toxicity of pyrolytic oils on HaCaT cells and effects on IL-17-induced IL-8 

production. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Py-GC-MS analysis chromatogram of residual biomass from A. adstringens. 

Llist of the numbered compounds is shown in . 
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Py-GC-MS characterization of the main compounds found in the residual biomass from A. adstringens. 

 

 

 

 

 

VI.6.4. Results and Discussion 

VI.6.4.1. Recovered pyrolytic fractions 

 

 

 

VI.6.4.2. Chemical characterization of the pyrolytic fractions and the residual 

biomass 
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GC-MS analysis chromatograms of pyrolytic oils from A. adstringens. 

List of the numbered compounds is shown in ¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.. 
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GC-MS characterization of the main compounds found in the pyrolytic oils from A. adstringens. 

Groups: (Alcohol (A); Furans (F); Ketone (K); Phenol (P), Aromatic (*); Amine (AM); Sugar (S); Ester (E); Acid 

(AC); Polycyclic aromatic compound (PAC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UV-fluorescence spectra of the oil samples from A. adstringens. 
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HPLC-DAD profiles of liquid pyrolysis samples from A. adstringens. 

Dotted lines represent the standards used and the list of numbered compounds is shown in ¡Error! No se encuentra 

el origen de la referencia.. 

 

HPLC-DAD quali-quantitative analysis of phenolic compounds in A. adstringens oils. 

 

 

 

 

 

Effect of pyrolytic oils on the IL-17-induced production of IL-8 on HaCaT keratinocytes.  

 

 

VI.6.4.3. Toxicity of oils on HaCaT cells and effects on IL-17-induced IL-8 production 
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 CAPÍTULO 4. Caracterización química, toxicología y 

actividad antiinflamatoria del extracto acuoso de la corteza de 

Amphipterygium adstringens y sus fracciones en queratinocitos 

HaCaT. 
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VI.7. PREFACIO 

 

Este capítulo es el tema del artículo titulado: “Chemical characterization, toxicology and anti-

inflammatory activity of the Amphipterygium adstringens aqueous bark extract and its solvent 

fractions on HaCaT keratinocytes”. El cual se enviará próximamente a una revista científica. 

 

El presente capítulo se dirige a dar respuesta a los objetivos particulares # 2 y 3. Como se explicó 

en el capítulo anterior, la especie nativa de México Amphipterygium adstringens fue escogida 

como un árbol prometedor. Las cortezas del árbol fueron sometidas a una extracción con agua 

caliente, siguiendo el uso tradicional reportado, y el extracto acuoso fue fraccionado por 

extracción líquido/líquido para una caracterización más exhaustiva de su composición química. 

El extracto y sus fracciones fueron químicamente caracterizados, se determinó su toxicidad en 

queratinocitos HaCaT y se evaluó su capacidad para inhibir la producción de IL-8 en un modelo 

de inducción por IL-17. Los resultados mostraron un alto rendimiento de extracción, potente 

efecto anti-IL17 y una baja toxicidad del extracto crudo, por lo que fue considerado el candidato 

más prometedor.  

 

 

Fig. 17. Graphical abstract. 
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VI.8.1. Abstract 

 

Previous ethnopharmacological research on the Purépecha Plateau, Michoacán, Mexico 

demonstrated that its indigenous population used topically the aqueous extract from 

Amphipterygium adstringens bark to treat dermatological disorders. However, no exhaustive 

investigations exist about the chemical characterization of the aqueous extract from the bark of 

this tree, its toxicology and anti-inflammatory properties on skin cells. In this work, this extract 

and its solvent fractions were chemically characterized by a tandem of analytical techniques 

(proximate, elemental analysis, FTIR, GC-MS and UV-fluorescence). Its toxicity and potential 

anti-inflammatory activity on IL-8 production of IL-17-stimulated HaCaT keratinocytes was 

studied by MTT and ELISA methods respectively. Acids and aromatics were the predominant 

compounds identified in all samples whereas the flamenol was the major molecule present in 

the crude extract, the ethyl acetate, and the aqueous fractions. The crude extract and the aqueous 

fraction were less toxic on keratinocytes and exhibited a significantly higher inhibitory activity 

on IL-8 production than dexamethasone (p<0.01), a drug used for treating inflammatory skin 

conditions such as psoriasis. These results support the traditional topical use of A. adstringens 

bark’ decoctions by Purépechas for treating dermatological inflammatory diseases and open the 

door for a more exhaustive study of its anti-IL17 mechanism. 

Keywords: Amphipterygium adstringens, Anacardiaceae, aqueous extract, IL-17, psoriasis. 
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VI.8.2. Introduction 

Amphipterygium adstringens (Schltdl.) Standl. is an endemic tree from Mexico commonly 

known as “cuachalate” and belongs to the Anacardiaceae family [1]. This medicinal plant is 

widely prescribed by Mexican traditional healers since, in the pre-Hispanic period, its bark was 

used to treat gastrointestinal disorders, skin affections, and respiratory problems [2]. 

Our recently conducted ethnopharmacological survey at the Purépecha Plateau, Michoacán, 

Mexico demonstrated its ancestral population, locally recognized by its inherited knowledge on 

medicinal plants, has used the aqueous extract from the bark of this specie orally and topically 

to treat dermatological disorders [3]. This pharmacological potential warrant further chemical 

characterization, toxicology and anti-inflammatory evaluation on skin cells.  

Although previous studies report the medicinal properties of bark extracts from this tree, most 

of them use organic solvent extraction methodologies with ethanol, hexane or methanol [4–9]. 

These extraction protocols do not reflect the traditional decoction usage form of this plant by 

the Mexican population [3,10]. The anti-inflammatory effect of the aqueous extract has been 

reported in two models of acute inflammation: the 12-O- tetradecanoylphorbol-13-acetate 

(TPA)-induced ear edema and the carrageenan-induced paw edema (CIPE) [11]. The CIPE 

represents a biphasic inflammation reaction where multiple mediators participate, whereas the 

TPA-induced ear edema can be used to study the skin inflammation. The aqueous extract was 

inactive to inhibit the cutaneous inflammation in TPA-model [11] which is contradictory with 

the extensive use of the decoctions from the A. adstringens bark by the Mexican population to 

treat dermatological conditions. The lack of data about the effects of the extracts from this specie 

on the skin prompted us to evaluate the anti-inflammatory potential of the aqueous extract on 

HaCaT keratinocytes. 

Psoriasis is a common inflammatory skin disease that affects 2.9 % of the Mexican population 

[12]. In a psoriasis context, an intricate interaction occurs between hyperproliferative 

keratinocytes and the innate and adaptive immune cells [13]. Although the exact cause of this 

condition is not yet known, the significant role of pro-inflammatory cytokines such as 

interleukin (IL)-17 is now recognized and psoriasis is currently considered to be an IL-17 driven 

disease [14]. When IL-17 binds to its receptor on the keratinocyte surface (IL-17RA), it can 

induce an accelerated division of these cells, their aberrant differentiation [15], and the release 
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of other pro-inflammatory mediators such as the neutrophil-attracting chemokine IL-8 which 

contributes to the exacerbation of the cutaneous inflammation [15].  

Biological agents that neutralize IL-17 (secukinumab and ixekizumab) or antagonize its receptor 

(brodalumab) have been demonstrated to be highly efficacious in clinical studies for psoriasis 

[16]. However, some adverse events have been described with these drugs [17,18], which has 

lead patients to search for complementary and alternative therapies [19]. Nowadays, the 

pharmaceutical industry continues the pursuit of new therapeutic antipsoriatic candidates 

effective and safe for patients [20]. 

Some phytochemical studies performed with A. adstringens bark have shown that the 

dichloromethane fraction contains gastroprotective triterpenoids such as 3α-

hydroxymasticadienonic acid and β-sitosterol and 3-epi-oleanolic acid [6]. Masticadienonic, α-

hydroxymasticadienonic and masticadienonic/isomasticadienonic acid mixtures were also 

identified in the hexanoic bark extract from these species [21]. The presence of masticadienonic 

acid and 3-hydroxymasticadienonic acid has also been reported in the methanolic bark extract 

from this tree [22]; whereas anacardic acids, recognized by their anti-inflammatory properties 

have been identified in the ether fraction [23]. 

Up to date, most of the phytochemical investigations to characterize the bioactive compounds 

present in A. adstringens bark have been made in the nonpolar extracts and little is known about 

the identity of the major compounds present in the aqueous extract. This constitutes an important 

limitation since Mexican traditional medicine mostly employs aqueous preparations from this 

plant [3,10]. 

Regarding the toxicology studies, the methanol-chloroform extract (1:1) from A. adstringens 

bark showed no toxic effect against Artemia salina (LC50>1000 μg/mL) or against a mice model 

(LD50>5000 mg/kg) [24]. The toxicity of the aqueous extract from this plant on the skin or 

cutaneous-related cells is unknown.  

Taking into account the traditional dermatological use of A. adstringens by Purépechas and the 

Mexican population and the fact that little is known about the phytochemistry, toxicology and 

anti-inflammatory character of the aqueous extract on the skin cells, this study aimed to the 

chemical characterization of the A. adstringens aqueous bark extract and its solvent fractions 

and to analyze their toxicology on HaCaT keratinocytes. Moreover, their capacity to inhibit the 
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IL-8 production on IL-17-stimulated HaCaT keratinocytes was also studied to propose future 

applications for treating inflammatory skin conditions such as psoriasis. 

 

VI.8.3. Material and methods 

The experiment procedure of the present work is divided into four major steps. In the first step, 

A. adstringens bark was subject to a hot water extraction and afterward fractionated with hexane, 

ethyl acetate and water to obtain the phases A, B, and C respectively. In the second step, the CE 

and the fractions were chemically characterized by a tandem of analytical techniques to have an 

overview of the molecules present in each sample. As the DBP is the starting material, and its 

composition can affect the chemical composition of the extract and its fractions, it was also 

characterized in this step. The third step consisted of the analysis of the toxicology of the CE 

and its fractions on HaCaT keratinocytes. Finally, the anti-inflammatory character of the CE 

and the solvent fractions on the IL-8 production on HaCaT keratinocytes stimulated with IL-17 

was determined and compared to that of dexamethasone. Each of these major parts will be more 

exhaustively explained in the sections that follow. 

 

VI.8.3.1. Botanical identification and solvent extraction 

Botanical identification: The bark from A. adstringens was collected from Michoacán state, 

Mexico. Bark samples were taken in a single strip approximately 50 cm long by 8 cm wide and 

less than 3 cm thick from 20 trees that had not been previously barked with an age between 20–

25 years (20−25 cm diameter) avoiding affecting its viability. Botanical characterization was 

performed by Dr. Emmanuel Pérez-Calix and a sample deposited in the IEB herbarium located 

in Pátzcuaro, Michoacán, Mexico (voucher number: 256881) (collection date 07/01/2017). 

Before extraction, the bark was washed and oven-dried (40±2 °C) by 48 h, then it was grounded 

at a particle size of ≤ 800 μm. 

Solvent extraction: Considering that the decoction was reported to be used to treat 

dermatological conditions by Purépechas [3], in this work the DBP (40 g) was subjected to hot 

water extraction (400 mL) for 1 h to simulate this traditional use. The CE was then concentrated 

under vacuum (60 °C, 29 kPa) and solvent fractionated. Thirty grams of CE were resuspended 
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in 300 mL water, decanted through a 100-mL Gooch crucible (Pyrex®, 40–60 µm, coarse 

porosity) and the filtrate collected in a 500 mL Erlenmeyer flask. In a separation funnel, the 

aqueous solution was first extracted with hexane (3 × 100 mL, phase A) and ethyl acetate (3 × 

100 mL, phase B) whereas the remained aqueous solution was called phase C. The three phases 

were evaporated under vacuum to remove hexane (40 °C, 23 kPa), ethyl acetate (60 °C, 21 kPa) 

and water (60 °C, 29 kPa). The CE and fractions were kept under refrigeration (4 °C) until 

further analyses. 

 

VI.8.3.2. Chemical analysis of the starting material, the CE and its fractions 

Py-GC-MS of the starting material: The Py-GC-MS analysis was conducted on the DBP using 

an Agilent Technologies 6890N Gas Chromatograph linked to Agilent 5975B Mass Selective 

Detector (column: 30 m×250 µm×0.25 µm) with NIST 2.0 f Mass Spectral Search Program. 

The DBP sample (≈0.5 mg) was introduced in the probe interface using a CDS Analytical 

Pyroprobe 5000 Series and the analytical method used was described by Ayania et al. [43]. The 

compounds were identified by combining the data from the Mass Spectral Library and literature 

data, and these were classified into the different chemical groups as previously described [30]. 

Proximate and elemental analyses: Fixed carbon, volatiles, and the ash content of DBP, CE and 

phases A-C were determined with a Mettler Toledo thermogravimetric analyzer (SDTA851e) 

equipped with STARe data analysis software for obtaining TGA/derivative of 

thermogravimetric curve (DTG) data curves. The carbon, hydrogen, nitrogen and sulfur contents 

of the aforementioned samples were determined using a Leco TruSpec Micro elemental 

analyzer. The oxygen content was obtained by difference after considering the ash content on a 

dry basis. Both analyses were performed according to the methods previously described [30]. 

FTIR analysis: FTIR spectra of DBP, CE, and phases A-C were obtained using a Shimadzu 

IRPrestige 21 spectrometer. For the analysis of functional groups, a background correction was 

done on each spectrum [30]. 

GC–MS: The CE and phases A-C were analyzed by GC–MS using an Agilent Technologies 

7890 A GC set up (Agilent 19091S-433 HP-5MS column: 325 °C: 30 m×250 µm×0.25 µm, 
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Agilent 5975 C MS with NIST 2.0 f Mass Spectral Search Program) using a method previously 

described [29]. 

UV-fluorescence: The analysis was based on the methodology described by García-Pérez and 

collaborators [29]. CE and phases A-C were diluted in HPLC grade methanol at 10 ppm and 

analyzed on Shimadzu RF 5301 pc spectrometer with the software Panorama Fluorescence 2.1. 

 

VI.8.3.3. Toxicological evaluation of the CE and its fractions on HaCaT cells 

CE and phases A-C were evaluated on HaCaT keratinocytes by the MTT method (R&D 

Systems) through the determination of the initial toxicity value (IC90) [38]. The IC90 represents 

the minimal toxic dose of extract causing 10% reduction of cell viability compared with 

untreated cells. MTT test is a measure of toxicity on the mitochondria.  

Cell culture and MTT assay: Human HaCaT keratinocyte cell line was purchased from 

AddexBio. HaCaT cells were cultured in DMEM high glucose with sodium pyruvate (Sigma 

Aldrich) and supplemented with 100 U/mL penicillin (Sigma Aldrich), 100 µg/mL streptomycin 

(Sigma Aldrich), and 10% fetal bovine serum (Thermo Fisher Scientific) in a humidified 

incubator containing 5% CO2 at 37 ºC. Only cells at 80% confluence were used in experiments 

as previously described. MTT assay was performed as previously described [30]. CE and phases 

A-C from A. adstringens (25-1600 µg/mL) diluted in DMEM medium with 0.2% ethanol was 

added to HaCaT cells and incubated for 24 h. The cells were washed with PBS and a solution 

of MTT (1 mg/ml in PBS) was added to each well with fresh medium and incubated for 4 h at 

37 ºC. Formazan crystals were dissolved with 0.2 mL of acidic isopropanol and absorbance was 

read at 570 nm with an Accuris SmartReader 96. The IC90 values were estimated from the dose-

response curve, using a non-linear regression algorithm. 

 

VI.8.3.4. Anti-inflammatory activity on HaCaT cells 

HaCaT cells were seeded into 24-well plates until 80% of confluence and subsequently 

synchronized by serum deprivation during 12 h. After this time, the cells were pre-treated or not 

for 10 h with dex (5 µM, Sigma Aldrich), CE and phases A-C from A. adstringens bark at 
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concentrations lower than IC90 values. Later, IL-17 (50 ng/mL, Thermo Fisher Scientific) was 

added to cell cultures for 14 h to induce IL-8 production. IL-8 amounts in Il-17 HaCaT 

supernatants were measured using Human IL-8/CXCL8 DuoSet ELISA kit (R&D Systems) 

according to the manufacturer’s protocol. The detection limit for IL-8 production was 30 pg/mL. 

 

VI.8.4. Results and Discussion 

This study presents novel results regarding the chemical characterization, the toxicological and 

anti-inflammatory analyses of the aqueous extract from the A. adstringens bark and its solvent 

fractions on HaCaT keratinocytes.  

The yield of crude extract (CE) was 28.6±2.1% (w/w respect to the dry bark powder (DBP)). 

This recovery was higher than that previously reported (14.4%) [11]. As to the liquid-liquid 

fractionation, the phase C (aqueous fraction) exhibited a higher recovery (10.2±1.9%) than the 

phase A (hexanoic fraction, 5.3±0.1%) followed by the phase B (ethyl acetate fraction, 

4.9±0.1%). In a previous study in which the methanolic extract from A. adstringens bark was 

fractionated with hexane, ethyl acetate and water, higher yields were also observed in the 

aqueous phase [6], probably due to the presence of polar molecules with high molecular weight 

such as tannins. 

Considering that the A. adstringens bark was the starting material and that biomass composition 

may change according to the collection site with the consequent variation of the chemical 

composition of the extract and its fractions, a characterization of the DBP by pyrolysis–gas 

chromatography mass spectrometry (py-GC/MS) was firstly performed. Fig. 18 shows the 

pyrogram whereas the list of major identified peaks is presented in Table 9. 
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Fig. 18. Py-GC/MS analysis chromatogram of dry bark powder from A. adstringens. 

List of the numbered compounds is shown in Table 9. 

 

Table 9. Py-GC/MS characterization of dry bark from A. adstringens. 

No. Identified compounds RT (min) Groups 

1 Carbon dioxide 2.10 O 

2 Nitrous oxide 2.12 O 

3 n-Hexylmethylamine 2.24 AM 

4 Butanal 3.11 AD 

5 Toluene 4.12 * 

6 Benzaldehyde 8.06 AD* 

7 Phenol 8.65 P* 

8 Cyclotetrasiloxane, octamethyl- 8.84 O 

9 Phenol, 2-methyl- 10.38 P* 

10 Phenol, 4-methyl- 10.90 P* 

11 Phenol, 2,4-dimethyl- 12.64 P* 

12 Naphthalene, 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)- 15.28 * 

13 Phenol, 2,6-dimethoxy- 16.97 P* 

14 1,6-Anhydro-β-D-glucopyranose 20.07 S 

15 Ethyl-α-d-glucopyranoside 20.08 S 

16 Unknown 24.42 - 

17 n-Hexadecanoic acid 28.56 AC 

Groups: Phenol (P), Aromatic (*); Amine (AM); Sugar (S); Acid (AC); Aldehyde (AD); Others (O) 

 

Aromatic compounds related to lignin degradation reached 43% from the total identified 

compounds with 71% of them being phenols. In contrast, sugars derived from 

cellulose/hemicellulose degradation represented only 12.5% from the total compounds. This 
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correlates with previous studies that highlighted the importance of lignin content in barks [25]. 

Indeed, the predominant peaks (7 and 10) were phenols.  

The pyrogram also showed the presence of the fatty acid, hexadecanoic acid, in the A. 

adstringens bark. The anti-inflammatory activity of an ethanolic extract from A. adstringens 

bark has been related to the content of fatty acids [5]. The ethyl-α-d-glucopyranoside, here 

identified has been previously reported in rice wine and showed photoprotective activity in rat 

skin exposed to UVB-radiation [26]. Similarly, when it was isolated from Stichopus japonicus 

Sel., it inhibited the activity of tyrosinase, an enzyme that participates in cutaneous 

hyperpigmentation [27]. 

Table 10 presents the proximate and elemental analysis of the A. adstringens bark, CE, and 

fractions. The volatiles' content of this bark was similar to those reported for pine (68.21%) and 

eucalyptus (68.73) barks, whereas the fixed carbon content was comparable to that of pine park 

(25.27%) [28]. In contrast, A. adstringens bark had a higher ash content than those of the pine 

and eucalyptus bark (1.52 and 4.22%, respectively). In terms of the elemental analysis, the 

content of oxygen was greater in A. adstringens bark than in the aforementioned barks, which 

could be related to the presence of oxygenated compounds such as phenols previously described 

in this species [10]. In the A. adstringens bark, the sulfur content was not detectable while in the 

pine and eucalyptus barks a minimal presence of it (0.03 and 0.04, respectively) has been 

reported [28]. However, as shown in Table 10 when fractionating the CE with hexane, ethyl 

acetate and water, the sulfur concentration increased compared to the starting extract and the 

bark. This noted surge in sulfur content after fractionation is in agreement with results 

previously described for other species such as Petiveria alliacea L. [29]. 

Thermogravimetric analysis (TGA) of the dry bark, the crude aqueous extract and its fractions 

are presented in Fig. 19. TGA curve represents the weight loss depending on the volatility and 

thermal stability of the chemical compounds present in the samples [30]. The greater weight 

loss from the DBP could be related to a higher concentration of volatiles as compared with the 

CE and the fractions (Fig. 19-A). All these samples showed a faster change in the range of 200 

to 300 ºC (Fig. 19-B), which can be related to the presence compounds such as monophenols, 

monosugars and furans [31], some of them identified in the GC-MS analysis. 
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Table 10. Proximate and elemental analysis of A. adstringens bark, crude extract and fractions. 

Parameter 

Sample 

Dry bark 

powder 

Crude 

extract 
Phase A Phase B Phase C 

Proximate analysis (wt. %) 

Moisturea 6.7±0.1 3.9±0.5 6.1±0.2 5.5±0.1 6.4±0.3 

Volatilesb 69.4±0.9 54.5±0.4 56.9±0.4 55.2±0.8 53.3±0.8 

Fixed carbonb 22.1±0.1 36.5±1.0 31.4±3.4 35.5±0.0 33.7±0.5 

Ashb 8.5±1.0 9.0±1.4 11.7±3.0 9.3±0.9 13.0±0.3 

Elemental analysis (wt. %) 

Cb 45.2±0.03 18.6±0.21 42.6±0.08 45.1±0.11 43.3±0.74 

Hb 5.1±0.01 8.4±0.05 4.7±0.00 4.2±0.03 3.9±0.14 

Nb 0.6±0.01 0.1±0.02 0.2±0.00 0.2±0.00 0.2±0.01 

Sb 0.00±0.00 0.01±0.00 0.32±0.02 0.26±0.00 0.24±0.02 

Oc 40.55±1.0 63.85±1.5 40.47±2.8 40.94±1.0 39.28±1.17 
aAs-received basis. bDry basis. cBy difference. Carbon (C), Hydrogen (H), Nitrogen (N), Sulfur (S), Oxygen (O). 

Data represent mean ± SD of two experiments. 

 

 
Fig. 19. TGA (A) and DTG (B) curves for the dry bark, crude aqueous extract and its fractions from A. 

adstringens. 

DBP (dry bark powder), CE (crude aqueous extract), phase A (hexane), phase B (ethyl acetate), and phase C 

(aqueous fraction). 

 

The FTIR analysis provides information on certain functional groups of chemical families in the 

studied natural samples [31]. Fig. 20 (supporting information) shows the infrared spectrum of 

the DBP, CE and phases A-C. O-H and N-H bonds generated stretching vibrations between 

3600-3100 cm-1 which correspond to water, alcohols or some amines [31]. Aliphatic and 

aromatic compounds presented stretching signals for the C-H bond in the range of 3000 to 2800 
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cm-1. These peaks were more intense in phase B, which agrees with the GC-MS analysis that 

showed a higher proportion of aromatic compounds in this phase (44.4% of the identified 

compounds from phase B). The C=O signal characteristic for aldehydes, ketones, carboxylic 

acids and esters was less visible in the CE and phases A and B between 1780-1680 cm-1 

regarding DBP and phase C. In all samples, the stretch signal for C=C at 1680-1530 cm-1 was 

intense and was associated with conjugated aromatic systems. The C-O bond had the most 

intense signals in the spectra between 1520-1250 cm-1 associated with another signal at 1050 

cm-1 which could indicate the presence of oxygenated compounds such as terpenes, acetates or 

anhydrides [31]. Overall, the FTIR spectrum revealed an abundance of functional groups in the 

DBP, CE and fractions linked with the presence of bioactive aromatic or cyclical compounds 

such as phenols or terpenes previously described for this species [5]. 

 

 
Fig. 20. FTIR spectra of the dry bark, aqueous crude extract and fractions from A. adstringens. 
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The CE and the A-C phases from A. adstringens bark were analyzed by GC-MS. Fig. 21 shows 

the chromatograms of each sample and Table 11 reports the name of the numbered compounds. 

Acids and aromatics were the predominant identified compounds in all samples. Within the 

aromatics, phenols represented the most extracted compounds, mainly in CE and phase B (≈ 

62%). Flamenol, one of the major compounds was concentrated in a greater proportion in phases 

B and C. This is the first report for this phenolic compound in the Amphipterygium genus, but 

it has also been described in seeds of Terminalia chebula Retz. [32] and in Sinapis alba L., a 

plant recognized by its antibacterial activity [33]. Hydroquinone, identified in the CE and phases 

B and C, has been used for the treatment of various skin hyperpigmentation disorders [34] 

whereas pyrogallol, present in the CE and phase A has been topically used for psoriasis 

treatment [35]. 

 

 
Fig. 21. Chromatograms obtained by GC-MS in aqueous bark extract from A. adstringens and its solvent 

fractions. 

Phase A (hexane); B (ethyl acetate) and C (aqueous fraction) (list of the numbered compounds is shown in Table 

11). 
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Table 11. Compounds identified by GC-MS in the crude aqueous extract from A. adstringens bark and its 

fractions. 

No. Identified compounds 
RT 

(min) 

Crude 

extract 
Phase A Phase B Phase C Groups 

1 Metil formate 9.56 ✓ ✓ ✓ ✓ E 

2 Hydrazine, ethyl- 12.41 ✓    O 

3 Acetic acid, methyl ester 14.15 ✓ ✓ ✓ ✓ AC 

4 3,3-Dimethylacrylic acid 19.48 ✓ ✓ ✓  AC 

5 Pyruvic acid 21.32 ✓ ✓ ✓ ✓ AC 

6 Glycoaldehyde dimethyl acetal 23.11 ✓ ✓   AD 

7 Propanoic acid, 2-oxo-, methyl ester 24.11 ✓ ✓ ✓ ✓ E 

8 Proline, 2-methyl-5-oxo-, methyl ester 31.23 ✓    E 

9 Acetic acid, hydrazide 33.53 ✓ ✓ ✓ ✓ AC 

10 2-Propanone, 1,3-dihydroxy- 36.13 ✓ ✓ ✓ ✓ K 

11 Picolinic acid N-oxide 38.51 ✓   ✓ AC 

12 (S)-(+)-3-Hydroxytetrahydrofuran 41.43 ✓ ✓ ✓ ✓ F 

13 
4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-

dihydroxy-6-methyl- 
43.51 ✓ ✓   K 

14 Thiophene-3-ol, tetrahydro-, 1,1-dioxide 44.31 ✓ ✓  ✓ A 

15 7-Octen-2,6-diol, 2,6-dimethyl- 47.02 ✓ ✓   A 

16 
Butanedioic acid, methoxy-, dimethyl 

ester 
50.68  ✓ ✓ ✓ AC 

17 Unknown 50.88 ✓  ✓  - 

18 
3,5-Dimethyl-1-

dimethylphenylsilyloxybenzene 
53.79 ✓  ✓ ✓ O* 

19 11-Tricosene 54.41 ✓ ✓   O 

20 
Carbonic acid, ethyl 3-(1-

methylethoxy)phenyl ester 
57.26 ✓  ✓ ✓ E* 

21 Hydroquinone 58.48 ✓  ✓ ✓ P* 

22 2-(Methylmercapto)-benzothiazol 59.63 ✓  ✓ ✓ O* 

23 Benzeneethanol, 4-hydroxy- 61.28 ✓ ✓ ✓ ✓ P* 

24 Homovanillyl alcohol 62.55  ✓ ✓ ✓ P* 

25 Pyridine, 4-tert-butyl-2-(tert-butylthio)- 63.21 ✓ ✓   O 

26 Unknown 66.12 ✓  ✓  - 

27 Flamenol 68.34 ✓ ✓ ✓ ✓ P* 

28 Pyrogallol 75.74 ✓ ✓   P* 

Retention time (RT, min). Groups: Alcohol (A); Furans (F); Ketone (K); Phenol (P), Aromatic (*); Acid (AC); 

Aldehyde (AD); Ester (E); Others (O)  

 

UV-fluorescence has been used in the analysis of natural extracts to identify compounds capable 

of emitting fluorescence, mainly phenolics [29]. Phenolic compounds can be present in plants 

as monomers, short conjugated ring systems and as polycondensed structures [36]. Fig. 22 

shows that the spectra of all samples had the highest intensity peak in the range from 260 to 290 

nm, which could be related to a greater amount of monophenols of a small structure. The higher 

proportion of monophenols in the CE could be explained by the presence of a larger diversity 

of molecules in this CE compared to its fractions. It is worth noting the significantly more 

intense signal related to the monophenols of phase B as compared with phases A and C (Fig. 

22). Ethyl acetate has been described as a good solvent to extract phenols of low molecular 
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weight [37]. Interestingly, phase C presents signals from short conjugated systems and 

polycondensed structures in the range of 290 to 340 nm. It could indicate a higher diversity of 

polyphenolic structures as tannins in this phase as compared with phases A and B. 

 

 
Fig. 22. UV-fluorescence spectra of the crude extract and its fractions from A. adstringens bark. 

 

The toxicological MTT test performed on HaCaT cells through the determination of the 

minimum toxic dose (IC90) showed that phase C had the lowest toxicity with an 

IC90=911.3±10.8 μg/mL followed by phase A (IC90= 283.2±7.2 μg/mL), the CE (IC90=223±6 

μg/mL) and then phase B (IC90=74.0±5.5 μg/mL), respectively. According to the UV-

fluorescence analysis, phase C presents a higher abundance of dimers, short conjugated 

molecules, and polycondensed structures when compared to phases A and B. Proanthocyanidins 

are a group of biologically active oligomeric and polymeric bioflavonoids which can be obtained 



 

137 

in the aqueous fraction [38]. These compounds have protective effects on keratinocyte’s UV-

induced oxidative stress and could be related to the lower toxicity observed in phase C compared 

to phases A and B [39]. 

Fig. 23 shows the anti-inflammatory activity of CE and its fractions at concentrations lower than 

IC90 on IL-17-induced IL-8 production on HaCaT keratinocytes. Results were compared with 

dexamethasone (dex), a drug used for psoriasis treatment. Dexamethasone has demonstrated to 

decrease the deleterious Th17 immune response in a model of arthritis [40] showing anti-IL17 

activities on articular chondrocytes [41]. As shown in Fig. 23, the CE and all fractions 

significantly decreased (p <0.05) the IL-8 release from keratinocytes. Interestingly, the CE and 

phase C, at all tested concentrations, demonstrated to be more potent than dexamethasone by 

significantly decreasing the IL-8 production under basal concentrations. 

 

 
Fig. 23. Effect of crude extract and phases A-C from A. adstringens bark on the IL-17-induced production 

of IL-8 on HaCaT keratinocytes. 

The confluent HaCaT cells were pretreated or not with crude extract and phases A-C (μg/mL) or dexamethasone 

(dex, 5 μM) for 10 h, then cells were stimulated with IL-17 (50 ng/mL) for 14 h. IL-8 production in HaCaT 

supernatants was measured by ELISA. Results are expressed in pg/mL and correspond to 106 cells. The histogram 

represents the mean ± standard deviation. Statistical: one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. Means 

without a common letter differ (p<0.05). 
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In a previous study, it was demonstrated that a pyrolytic oil from the bark of this tree had a 

comparable anti-inflammatory effect as dexamethasone [30]. However, the results here 

presented show a more important anti-inflammatory effect of CE and fraction C on the IL-8 

production (p<0.01). This can be explained by the higher diversity of chemical structures present 

in both samples. Most of the identified compounds with variable structures are present in CE, 

while phase C is rich in dimers, small conjugated structures and polycondensed molecules which 

could significantly contribute to the IL-17 inhibition. It has been reported that proanthocyanidins 

inhibit the IL-17 in human pulmonary epithelial cells by blocking mitogen-activated protein 

kinases and nuclear factor-κB-mediated signaling pathway [42]. Further research is needed to 

elucidate the involved anti-inflammatory mechanism from CE and phase C and the molecules 

responsible for this activity. 

Overall, our results demonstrate for the first time the significant anti-inflammatory effect and 

low toxicity of the CE and aqueous fraction on HaCaT keratinocytes, which supports the 

traditional topical use of A. adstringens bark’ decoctions by Purépechas for the treatment of 

dermatological diseases and opens the door for an exhaustive study of their anti-IL17 

mechanism. Acids and aromatics were the predominant compounds identified in all samples. 

Moreover, flamenol, a phenol identified for the first time in the Amphipterygium genus, was the 

major compound in CE and phases B and C. Other investigations should be performed to 

determine the anti-inflammatory properties of flamenol and quantify this molecule into the 

analyzed samples. 
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VII. DISCUSIÓN GENERAL 

 

El presente trabajo se enmarca en una visión de desarrollo farmacéutico, donde se siguió un 

enfoque etnofarmacológico para la búsqueda de candidatos terapéuticos de origen natural con 

posible actividad antipsoriásica. La región de la Meseta Purépecha se seleccionó como área de 

estudio para la realización del estudio etnofarmacológico de partida (Fig. 1-Capítulo 1), ya que 

las características culturales de su población y la diversidad biológica de su territorio favorecen 

que la práctica de la medicina tradicional continúe vigente. Además, ningún estudio 

etnofarmacológico había sido reportado con relación al tratamiento de enfermedades 

dermatológicas por esta población, lo que garantizó la novedad de la investigación presentada.  

Se identificaron 97 plantas medicinales para el tratamiento de afecciones dermatológicas 

utilizadas por los habitantes de esta región (Esquivel-García et al., 2018b) y 19 condiciones 

dermatológicas entre las que destacaron el tratamiento de heridas (40.20%), inflamación de la 

piel (37.11%) y erupciones cutáneas (37.11%) (Fig. 4-Capítulo 1, Apéndice-Capítulo 1). 

Además, se constató que las partes aéreas, las hojas y las flores son los tejidos más empleados, 

los que se usan preferentemente por vía oral en forma de infusiones y cocimientos (Fig. 5-

Capítulo 1). Una observación interesante es que a diferencia de otros estudios 

etnofarmacológicos centrados en enfermedades de la piel (Afolayan et al., 2014; Njoroge & 

Bussmann, 2007; Sharma et al., 2014) los Purépechas prefieren el uso de preparaciones por vía 

oral en lugar de la administración tópica, esto debido a que poseen la creencia de que las 

enfermedades dermatológicas se deben a una contaminación sanguínea interna. 

La comparación con la literatura etnomedicinal permitió registrar por primera vez 8 nuevas 

plantas utilizadas para tratar afecciones de la piel (Eryngium beecheyanum, Tagetes remotiflora, 

Tournefortia mutabilis, Equisetum hyemale var. affine, Clinopodium macrostemum, Salvia 

leucantha, Sida haenkeana y Urtica subincisa). Desde el punto de vista etnofarmacológico, se 

trata de una nueva información que podría servir para el desarrollo de nuevos candidatos 

orientados a tratar este tipo de patologías. Además, permite la difusión del conocimiento 

heredado de generación en generación por los Purépecha sobre las preparaciones herbolarias 

para enfermedades cutáneas. Lo anterior sirvió para confeccionar un catálogo 
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etnofarmacológico de la zona con características similares a los ya publicados en otras regiones 

del mundo (Prashantkumar & Vidyasagar, 2008; Sharma et al., 2014).  

A partir de la información etnofarmacológica, se determinaron las 10 plantas con mayor valor 

de uso (Fig. 6-Capítulo 1). De estas plantas se seleccionaron dos especies mexicanas (una 

herbácea y un árbol) que se emplearon en etapas sucesivas de la investigación para la búsqueda 

de compuestos prometedores como tratamientos antipsoriásicos. Tres criterios fundamentales 

se consideraron en la elección de ambas plantas: 1) ser altamente reportadas por los Purépechas; 

2) ser nativas de México; 3) no haber sido farmacológicamente estudiadas para el tratamiento 

de enfermedades dermatológicas. La lógica tras la elección de una planta herbácea y un árbol 

estuvo motivada por las diferencias en cuanto a la composición química de ambas especies, 

respecto al tipo de compuestos extraíbles y lignina, con el consiguiente impacto en la diversidad 

de moléculas obtenidas en los extractos convencionales y aceites pirolíticos, así como en su 

actividad biológica. En consecuencia, la especie herbácea conocida comúnmente como ortiga 

(Urtica subincisa), identificada como la quinta planta con mayor valor de uso, y el árbol de 

cuachalalate (Amphipterygium adstringens), séptimo reportado con mayor valor de uso, fueron 

seleccionados para etapas subsecuentes de la investigación.  

El cuachalalate (Fig. 17) se utiliza desde tiempos prehispánicos en el tratamiento de úlceras 

gástricas y hay registro en la literatura científica de que algunos de sus compuestos tienen acción 

antimicrobiana y antiinflamatoria (Mata et al., 2019). En la región de la Meseta Purépecha su 

corteza es preparada como cocimiento, tomada oralmente y/o usada para lavar las áreas de piel 

afectada por cortaduras, inflamación, quemaduras, sarpullido, infecciones con abscesos, 

picaduras de insectos (Apéndice-Capítulo 1). Con respecto a la ortiga (Fig. 10) en la literatura 

solamente se menciona el uso de las partes aéreas en la medicina tradicional sin una aplicación 

en particular (Steinmann, 2005), y no hay estudios de su composición química, acciones 

farmacológicas o toxicológicas. En la etnomedicina Purépecha se describe que el extracto 

etanólico de sus partes aéreas es utilizado por vía tópica en forma de fomentos, mientras que la 

infusión se administra oralmente para el tratamiento de inflamaciones cutáneas, várices y 

erupciones (Apéndice-Capítulo 1). 

Posterior a la recolección, preparación de las muestras y depósito en el herbario del Instituto de 

Ecología del Bajío (IEB) de ambas plantas se obtuvieron los extractos crudos convencionales 
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apegándose a la forma de uso tradicional, los que fueron fraccionados utilizando tres solventes 

de menor a mayor polaridad (hexano, acetato de etilo y agua) con vistas a caracterizarlos más 

exhaustivamente desde el punto de vista químico. Las fracciones resultantes fueron 

denominadas fases A, B y C, respectivamente. La biomasa residual libre de extractivos (más del 

60% de la muestra inicial) fue sometida a un proceso de pirólisis lenta (Fig. 2-Capítulo 3). Este 

procedimiento permitió el aprovechamiento integral del material biológico y se amplió la 

cantidad de compuestos bioactivos obtenidos, ya que los aceites pirolíticos presentaron en su 

composición compuestos provenientes de la degradación de la celulosa, hemicelulosa y lignina, 

imposibles de obtener con métodos convencionales de extracción (Mohan et al., 2006). Los 

extractos crudos, sus fracciones y los aceites pirolíticos de ambas plantas fueron caracterizados 

químicamente, además de que se determinó su toxicidad y efecto sobre la producción de IL-8 

en queratinocitos HaCaT estimulados con IL-17. 

Con respecto al rendimiento de extracción, el extracto crudo de A. adstringens presentó el mayor 

rendimiento de extracción (28.6 %) comparativamente a 13.4 % del extracto etanólico de U. 

subincisa. Con relación a la extracción líquido/líquido en ambos casos, la fracción acuosa 

generó los mayores rendimientos, mientras que el aceite pirolítico 2 comparativamente al aceite 

pirolítico 1 fue el que se obtuvo en mayores cantidades (13.8 y 10.0 % para A. adstringens y U. 

subincisa respectivamente). El análisis realizado por GC-MS permitió constatar que la 

composición química de los extractos convencionales de ambas plantas fue variable tal y como 

se esperaba dada su naturaleza (Stevanovic, 2005). 

El extracto etanólico de U. subincisa presentó una alta concentración de esteres (25% de las 

moléculas identificadas), mientras que los compuestos fenólicos y ácidos prevalecieron en el 

extracto acuoso de A. adstringens (19 % de las moléculas reportadas para ambos grupos). 

Además de las variaciones en las proporciones relativas de los compuestos identificados, los 

compuestos mayoritarios fueron diferentes en ambos extractos convencionales. El extracto 

etanólico de U. subincisa demostró ser rico en linoleato de etilo, mientras que el extracto acuoso 

derivado de cortezas de A. adstringens mostró altas concentraciones del compuesto fenólico 

flamenol. La presencia de esta molécula es documentada por vez primera para el género 

Amphipterygium. 
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Las moléculas mayoritarias de los aceites pirolíticos también mostraron variaciones 

relacionadas con la especie analizada. En el caso de U. subincisa, el indol y el fenol mostraron 

una prevalencia en el aceite pirolítico-1, mientras que el aceite pirolítico-2 demostró ser rico en 

3,4,5 trimetilpirazol y fenol. En el caso de A. adstringens existe una gran similitud entre los 

compuestos presentes en el aceite pirolítico-1 y el aceite pirolítico-2, aunque las áreas de los 

picos difirieron cuando se compararon ambos aceites. Por ejemplo, el guaiacol, un producto de 

degradación de la lignina (Mohan et al., 2006) estuvo presente en mayor proporción en el aceite 

pirolítico-2, mientras que ocurre lo contrario con el siringol que estuvo presente en una 

concentración más alta en el aceite pirolítico-1. 

Las diferencias observadas en cuanto a la composición química de los extractos convencionales 

y aceites pirolíticos de U. subincisa y A. adstringens podrán explicarse por la propia naturaleza 

de las plantas estudiadas. En general se considera que las plantas leñosas tienen un contenido 

elevado de compuestos fenólicos como taninos, lignanos y estilbenos, mientras que las 

herbáceas suelen ser ricas en flavonoides y ácidos fenólicos (Gómez-Fuentes-Galindo et al., 

2017). Además, los aceites pirolíticos pueden contener compuestos diferentes dadas las 

diferencias en cuanto a la composición de la lignina, el tipo de planta, la etapa de desarrollo, 

lugar de crecimiento y anatomía propia de la especie analizada (Sykes et al., 2009). 

El análisis de la toxicidad de las muestras analizadas sobre los queratinocitos HaCaT se realizó 

siguiendo el método de MTT mediante la determinación de la concentración toxica mínima 

(IC90). Tanto para U. subincisa, como para A. adstringens la muestra con mayor toxicidad estuvo 

representada por el aceite pirolítico-2. 

Comparando la toxicidad de las muestras con el contenido de compuestos fenólicos 

identificados por las distintas técnicas analíticas se puede apreciar que a mayor concentración 

de fenoles se constató una mayor toxicidad sobre los queratinocitos. De hecho, en el caso de U 

subincisa se encontró una correlación indirecta entre el contenido de fenoles totales y el valor 

de la IC90, representativo de una mayor toxicidad (r=-0.5209; p=0.0266). De igual manera, para 

A. adstringens, pudo apreciarse que las muestras con mayor toxicidad correspondían a aquellas 

con altos contenidos de fenoles, según el análisis por GC-MS y FTIR. Es conocido que fenoles 

utilizados en formulaciones tradicionales y farmacéuticas pueden producir erupciones cutáneas, 

inflamación dérmica y dermatitis de contacto (Murray et al., 2007). La toxicidad de estos 



 

146 

compuestos fenólicos dependerá no solo de su concentración e hidrofobicidad (Newby et al., 

2000), sino también de la generación de radicales libres y especies reactivas de oxígeno (Gami, 

2014). 

Aunque la presencia de fenoles podría afectar la toxicidad, su sola aparición no es suficiente 

para explicar en su totalidad los efectos tóxicos observados en las muestras analizadas. Si bien 

en el caso de A. adstringens la mayor toxicidad estuvo en la fase B y los aceites 1-2, que 

mostraron el mayor contenido fenólico, el aceite pirolítico-1 de U. subincisa que mostró una 

preponderancia de estos compuestos de acuerdo con la evaluación del contenido de fenoles 

totales, GC-MS, FTIR y análisis de UV fluorescencia, fue menos tóxico que las fases A-B y el 

aceite pirolítico-2 de esta misma planta. Por lo tanto, se propuso la hipótesis de que la toxicidad 

en los queratinocitos pudiera también estar relacionada con la proporción relativa de los 

compuestos químicos dentro de la muestra, lo que podría conducir a interacciones entre las 

moléculas que finalmente se traducirían en efectos nocivos para las células. Otros estudios 

toxicológicos in vitro e in vivo deben ser realizados para determinar con precisión la naturaleza 

de las moléculas que impactan sobre la toxicidad en los queratinocitos y sus dosis umbral. 

Los extractos crudos de ambas plantas, sus respectivas fracciones (fases A, B y C), así como los 

aceites pirolíticos 1 y 2 de cada una de las especies analizadas fueron evaluados a 

concentraciones no citotóxicas con relación a su efecto inhibitorio sobre la producción de IL-8 

en un modelo in vitro de inducción por IL-17 en queratinocitos HaCaT. Se escogió este modelo 

por varias razones: a) el reconocimiento del papel significativo de la IL-17 en la patogénesis de 

la psoriasis; b) el papel de los queratinocitos como células cruciales que promueven los efectos 

proinflamatorios de esta citocina a nivel epidérmico (Moos et al., 2019); c) la correlación de los 

niveles de IL-8 con la gravedad de la psoriasis (Arican et al., 2005). En consecuencia, para el 

cribado farmacológico, se consideró que la inhibición de la producción de IL-8 por los 

queratinocitos HaCaT estimulados por IL-17 sería un buen modelo in vitro para detectar el 

potencial antiinflamatorio de los extractos solventes y bio-aceites y su posible aplicación para 

la psoriasis. Lo anterior con el objetivo de seleccionar la especie más prometedora.  

La producción basal de IL-8 en células HaCaT fue de 252±4 pg/ml, mientras que la IL-17 

estimuló 1.54 veces la producción de IL-8 después de 14 horas de tratamiento (p <0.05). En el 

caso de U. subincisa (Fig. 16), los extraíbles mostraron un efecto proinflamatorio y no 
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inhibieron la producción de IL-8, excepto cuando la fase C fue probada a la concentración más 

baja de 27.5 μg/mL, generando una disminución en los niveles de IL-8 hasta las concentraciones 

basales; mientras que el aceite-2 a una concentración de 7.5 μg/mL provocó una disminución 

significativa de IL-8 inferior a las concentraciones basales en forma comparable a la 

dexametasona. Uno de los resultados más inesperados fue el significativo efecto proinflamatorio 

observado en la fase B de U. subincisa. Uno de los principales compuestos identificados en esta 

fase es el fitol, al que se le han demostrado actividades proinflamatorias y promotoras de 

tumores en piel de ratón (Kagoura et al., 1999). Los derivados de fitol son inductores potentes 

de citocinas como la IL-17 (Roy Chowdhury et al., 2013) y pueden estimular al factor de 

transcripción NF-κB (Ghosh & Chowdhury, 2013) vinculado a la producción de IL-8. Los 

inmunoestimulantes basados en fitol pueden aumentar la expresión de CXCL1, un equivalente 

murino de IL-8 (Chowdhury & Ghosh, 2012), por lo que creemos que la importante presencia 

de fitol en la Fase B podría explicar, al menos parcialmente, la actividad proinflamatoria 

encontrada. Además, la presencia significativa de hidrocarburos en esta fase pueden generar 

activación inmunitaria (Yau et al., 2017), que podría estar relacionada con los efectos 

observados ya que estos compuestos podrían actuar solos o en sinergia con el fitol para estimular 

la producción de IL-8, pero nuevas investigaciones deben aún ser realizadas para confirmar tales 

efectos. El efecto antinflamatorio mostrado por el aceite pirolítico-2 de U. subincisa sugiere que 

este bioaceite posee un potencial farmacológio a ser explorado en el tratamiento de la psoriasis. 

El compuesto mayoritario detectado por GC-MS en el mismo fue el 3,4,5-trimetilpirazol. Se ha 

demostrado que derivados pirazólicos pueden mejorar la psoriasis inducida en ratones al inhibir 

la expresión del ARNm de la IL-17 (Seki et al., 2014). Además, estos compuestos pueden inhibir 

la activación de NF-κB (Fu et al., 2017), factor de transcripción vinculado a la producción de 

IL-8. Otro compuesto nitrogenado bioactivo presente en el aceite-2 es el pirrol, quien se ha 

sugerido para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades inflamatorias que implican la 

sobreproducción de citocinas como IL-8 (Zablocki et al., 2003). 

A diferencia de los resultados presentados para U. subincisa, las muestras más antiinflamatorias 

en el caso de A. adstringens resultaron provenientes de la extracción convencional, aunque los 

aceites pirolíticos mostraron también efectos anti-IL17. De hecho, el extracto crudo y las fases 

A-C disminuyeron significativamente la liberación de IL-8 (p<0.05). Un resultado notable fue 

el constatar que el extracto crudo y la fase C, a todas las concentraciones probadas, demostraron 
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ser significativamente más potentes que la dexametasona (p <0.05). El análisis realizado por 

fluorescencia UV mostró que la fase C presentaba señales de sistemas conjugados y estructuras 

policondensadas en el rango de 290 a 340 nm, lo que podría indicar una mayor diversidad de 

estructuras polifenólicas como las proantocianidinas en esta fase en comparación con las fases 

A y B. Se ha reportado que las proantocianidinas tienen actividad anti-IL17 en el epitelio 

pulmonar humano (H. Kim et al., 2011), por lo que podrían estar relacionadas con esta actividad. 

El aceite pirolítico-1 de A. adstringens a una concentración de 17.5 μg/mL disminuyó la 

producción de IL-8 hasta el valor basal (p <0.05), mientras que el efecto antiinflamatorio fue 

mayor en el aceite pirolítico 2, pues a una concentración de 15 μg/mL provocó la disminución 

de la producción de IL-8 por debajo de los valores iniciales y en forma comparable a la 

dexametasona (p <0.05). Algunos de los compuestos fenólicos identificados por HPLC en los 

aceites pirólicos de A. adstringens, como la epigalocatequina, la catequina y la quercetina, 

poseen propiedades antiinflamatorias (Vijayalakshmi et al., 2012). Además, otras moléculas 

también identificadas, como el ácido docosahexaenoico, pueden inhibir la secreción de la IL-8 

en las células HaCaT estimuladas por TNF (Storey et al., 2005). Nuevas investigaciones son 

necesarias para dilucidar el mecanismo por el cual los aceites pirolíticos inhiben la producción 

de IL-8 al bloquear las vías de IL-17 y las moléculas responsables de estos efectos. 

Los resultados anteriormente presentados permitieron seleccionar la muestra más prometedora. 

Dicha selección se realizó considerando tres elementos principales: a) baja toxicidad sobre los 

queratinocitos HaCaT; b) alto rendimiento de extracción y 3) efecto anti-IL17 (Fig. 24). Estos 

tres elementos llevaron a considerar como el candidato más prometedor para continuar con 

estudios farmacodinámicos, toxicológicos y farmacocinéticos al extracto acuoso de A. 

adstringens. 
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Fig. 24. Esquema representativo de los resultados obtenidos en este trabajo. 

Los extractos crudos de A. adstringens y U. subincisa se obtuvieron simulando su uso tradicional por la 

etnomedicina Purépecha y fueron fraccionados por extracción líquido/líquido en las fases A-C. La biomasa residual 

libre de extractivos de ambas plantas fue pirolizada, permitiendo la obtención de los aceites pirolíticos 1 y 2. 

Después de conocer la composición química y la concentración mínima tóxica (IC90) de cada una de las muestras 

estudiadas, se evaluó el potencial antiinflamatorio de las muestras en un modelo de inducción de inflamación por 

IL-17 en queratinocitos HaCaT. El aceite pirolítico-2 de U.subincisa, así como el extracto crudo, las fases A-C y 

los aceites pirolíticos 1 y 2 de A. adstringens mostraron un efecto antiinflamatorio. El alto rendimiento de 

extracción, la baja toxicidad y el efecto antiinflamatorio mostrado por el extracto crudo de A. 

adstringens permitieron seleccionarlo como la muestra más prometedora. 
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VIII. CONCLUSIÓN GENERAL 

 

El extracto acuoso, las fracciones y el aceite pirolítico-2 derivados de la corteza de A. 

adstringens, así como el aceite pirolítico-2 de U. subincisa mostraron efectos anti-IL17 en el 

modelo de inducción en queratinocitos humanos HaCaT. El extracto acuoso de A. adstringens 

fue considerado el candidato más prometedor dado su alto rendimiento de extracción, baja 

toxicidad y acción anti-IL17; lo que respalda su uso tradicional por vía tópica reportado por la 

población Purépecha, al menos en el modelo in vitro empleado. 
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IX. PERSPECTIVAS 

 

La investigación presentada podrá probablemente contribuir al desarrollo de nuevas terapias 

utilizando extractos convencionales y aceites pirolíticos de especies utilizadas en la 

etnomedicina Purépecha para tratar la psoriasis, lo que podría tener repercusiones significativas 

en la calidad de vida y la salud de los pacientes afectados con esta enfermedad.
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XI. ANEXOS 

 

XI.1. ANEXO 1 - La psoriasis: de la investigación básica y clínica al 

desarrollo de nuevos tratamientos 

 

 

XI.1.1. PREFACIO 

 

Este anexo corresponde a un artículo de revisión titulado “La psoriasis: de la investigación 

básica y clínica al desarrollo de nuevos tratamientos”. El cual fue publicado en Gaceta Médica 

de México. 154: 502-508. Su identificador de objeto digital es: 

https://doi.org/10.24875/GMM.17003182 

 

El artículo consiste en una revisión de la información científica para analizar el impacto de la 

medicina traslacional en el desarrollo de medicamentos antipsoriásicos asociados a nuevas 

dianas farmacológicas.  
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