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Las enfermedades cronico-degenerativas son
padecimientos que deterioran la salud de las
personas de forma progresiva. Algunas de las
mas comunes en México son diabetes, cancer,
osteoartritis, cardiocerebrovasculares y Alzhei-

mer.

En los ultimos afios los aceites esenciales han
cobrado relevancia en la industria quimica y far-
macéutica, ya que han presentado propiedades
analgésicas, antidiabéticas, antiinflamatorias,
antitumorales, antioxidantes y neuroprotecto-
res. Los aceites esenciales de hoja de canela
(Cinnamomum zeylanicum) y del fruto seco de
pimienta negra (Piper nigrum) mostraron activi-
dad antidiabética al inhibir la enzima a-amilasa
(CI,, = 1.8 y 1.2 mg/mL, respectivamente) con va-
lores similares al farmaco acarbosa (CI,, = 1.55
mg/mL). Ademas, el aceite esencial de C. zeyla-
nicum presentd potencial neuroprotector inhi-
biendo la enzima acetilcolinesterasa (CI,, = 0.57
mg/mL) con respecto al farmaco tacrina (Cl, =
0.011 mg/mL). Esto sugiere que representan una
alternativa para el tratamiento de enfermedades
degenerativas mediante la inhibicidon de blancos

terapéuticos.
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de Alzheimer,

aceites esenciales.

Chronic-degenerative diseases are ailments that

progressively deteriorate people's health. Some
of the most common in Mexico are diabetes, can-
cer, osteoarthritis, cerebrovascular disease and

Alzheimer's.

In recent years, essential oils have gained rele-
vance in the chemical and pharmaceutical indus-
try, as they have shown analgesic, antidiabetic,
anti-inflammatory, antitumor, antioxidant and
neuroprotective properties. The essential oils
of cinnamon leaf (Cinnamomum zeylanicum) and
black pepper fruit (Piper nigrum) showed antidia-
betic activity by inhibiting the enzyme a-amyla-
se (IC,, = 1.8 and 1.2 mg/mL, respectively) with
similar values to the drug acarbose (IC,, = 1.55
mg/mL). Furthermore, C. zeylanicum essential oil
showed neuroprotective potential by inhibiting
the enzyme acetylcholinesterase (IC,; = 0.57 mg/
mL) with respect to the drug tacrine (IC,, = 0.011
mg/mL). This suggests that these EOs represent
an alternative for the treatment of degenerative

diseases by inhibiting therapeutic targets.

Keywords: Diabetes mellitus, Alzheimer diseases,

a-amylase, acetylcholinesterase, essential oils.
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Figura 1. Ensayo in
vitro de inhibicion de
a-amilasa relacionada
con DM2.
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Introduccion

En México, las enfermedades crénico no tras-
misibles son las primeras causas de mortalidad
siendo entre ellas de corazén, diabetes mellitus
Tipo 2 (DM2) y tumores malignos (INEGI, 2021).
Ademas, en las ultimas décadas, en personas
mayores de 70 afios se aprecia un aumento
constante de pacientes que padecen enferme-
dades neurodegenerativas, lo que incrementa
el nimero de tratamientos farmacolégicos. De
acuerdo con el Instituto Nacional de Geriatria
(INGER), a nivel nacional se estima que alrededor
de 1.3 millones de personas viven con demencia
lo que representa un 7.9% de la poblacion (IN-
GER, 2024), siendo la enfermedad de Alzheimer
la causa mas comun de demencia (Organizacién
Mundial de la Salud, 2024).

Una enfermedad degenerativa es una afeccién
generalmente crénica durante la cual tiene lugar
un proceso continuo degenerativo en las células
afectando paulatinamente la funcién, estructura
de los tejidos u érganos. Estas enfermedades
degradan fisica y/o mentalmente a las personas
que las padecen y pueden ser congénitas o here-
ditarias siendo las mas conocidas las enfermeda-
des neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson),
respiratorias crénicas (pulmonar obstructiva cré-
nica y asma), cardiovasculares (infartos de mio-
cardio y cerebrovasculares), esclerosis multiple,

CH,0OH CH,OH
OH o}{, o-amilasa Rziicares
CHa CH20H + H0 reductores
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Os__OH Os__OH @
Azucares N
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osteoartritis, osteoporosis, cancer, diabetes, en-
tre otras (Gonzalez et al., 2015). Estas enferme-
dades también se ven propiciadas por factores
como el rapido desarrollo urbano no planificado,
la generalizacién de modos de vida poco salu-
dables, envejecimiento de la poblacion, alimen-
tacion poco saludable y falta de actividad fisica
(Gonzélez et al., 2015).

La DM2 es una enfermedad donde los niveles de
glucosa en la sangre son altos ya sea en ayuno
(superior a 130 mg/dL) o después de comer (su-
perior a 180 mg/dL) y se debe a un progresivo
defecto de la secrecion de insulina generando re-
sistencia a esta misma. Algunos estudios epide-
mioldgicos sugieren que la resistencia a la insuli-
na aumenta el riesgo de demencia (deterioro de
memoria), incluso en poblaciones no diabéticas
(Nguyen et al. 2020). La a-amilasa es una enzima
que se encuentra en el organismo (pancreas y
gladndulas salivares) e hidroliza enlaces a-gluco-
sidicos de los polisacaridos de alto peso molecu-
lar como el almidon liberando glucosa y maltosa.
Un tratamiento farmacolégico para DM2 es el
uso de inhibidores de a-glucosidasas (acarbosa,
miglitol y voglibosa), los cuales interfieren con
la digestion y absorciéon de los carbohidratos
de la dieta controlando los niveles de glucosa
postprandial (después de comer) (Figura 1).
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La enfermedad de Alzheimer (AD) es una enferme-
dad neurodegenerativa crénica y es la causa mas
comun de demencia, cuyas caracteristicas princi-
pales son la disminucién de la capacidad cogniti-
va, deterioro de la memoria, cambios en la perso-
nalidad y el comportamiento (Gan et al. 2018). En
esta enfermedad, la concentracién de acetilcolina
suele ser baja, la cual es un neurotransmisor que
participa en la memoria, aprendizaje y concentra-
cién. Un tratamiento farmacolégico para la AD es
mediante la inhibicion de la enzima acetilcolines-
terasa, ya que retrasa la degradacién de acetilcoli-

Se ha reportado la interaccién entre la sefaliza-
cién delainsulinay AD observando mejorasenla
funcién cognitiva en pacientes con AD después
de la administracién de farmacos antidiabéticos
(insulina intranasal, metformina, tiazolidinedio-
nas e incretinas) (Ciudin 2016; Michailidis et al.,
2022), lo que surge un interés en el desarrollo de
nuevas alternativas de origen natural con pro-
piedades antidiabéticas y un enfoque neuropro-
tector para AD sin efectos adversos o minimos.

Los aceites esenciales (AEs) son sustancias hi-
drofébicas volatiles que se extraen de plantas
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na, lo que mejora la neurotransmisién colinérgica
(Figura 2). Los inhibidores de acetilcolinesterasa
(donepezilo, galantamina, rivastigmina) si bien
ayudan a reducir o controlar sintomas cognitivos
y conductuales presentan problemas digestivos
en pacientes (Majidazar et al., 2022). Ademas, se
ha propuesto que una enfermedad crénica (DM2)
precede o aumenta el riesgo de presentar otra
(AD), lo que conduce a un tratamiento polifarma-
colégico aumentando el nimero de reacciones
adversas por cada farmaco (Nguyen et al., 2020;
Majidazar et al., 2022).

L 9 —_ |
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S~ I - \I\;t[\ 0 J—. \C[
- T* +N NO, Figura 2. Ensayo in
Q. vitro de inhibicion de
Disulfuro Acido 5-tio-2-nitrobenzoico J acetilcolinesterasa
(Amarillo) L relacionada con AD.

y cuya composiciéon quimica varia de acuerdo
con la especie vegetal presentando hasta 200
compuestos por aceite esencial. Estos AEs tie-
nen aplicacién en aromaterapia, aditivos en ali-
mentos y tratamientos farmacolégicos naturales
(Mohamed y Alotaibi, 2023). En consecuencia, se
han reportado estudios in vitro e in vivo de sus
propiedades anticancerigenas (Curcuma aeru-
ginosa), antidiabéticas (Melissa officinalis), anti-
microbianas (Citrus sinensis), antiinflamatorias
(Salvia rosmarinus), cardioprotectores (Acorus ca-
lamus L.), anticoagulantes (Artemisia dracunculus
L.), analgésicas (Lippia alba), antioxidantes (Ori-
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ganum vulgare L.) y neuroprotectores (Salvia offi-
cialis L.) observando que sus derivados terpenoi-
des y fenilpropanoides responsables del efecto Figura 3. Actividad biolégica de los aceites
biolégico actian mediante inhibicién de diversas esenciales (Mohamed et al., 2023).

dianas terapéuticas (Zhao et al. 2016; Barragan

et al.,, 2017; Aziz et al. 2018; Agatonovic-Kustrin

et al.,, 2019; Alves-Silva et al., 2021; Masyita et al.

2022; Panyajai et al., 2024) (Figura 3).

Actividad Biolégica

Recientemente, Agatonovic-Kustrin y col., (2019) Naranjo
evaluaron el efecto antidiabético, antienveje- Antioxidante Orégano
cimiento y funcién cognitiva de AEs de salvia y

Citronela

orégano a través de su potencial antioxidante,
Orégano

Antiinflamatoria

Hierba maestra

inhibitorio sobre a-amilasa y acetilcolinesterasa.

De acuerdo con estos datos, el presente trabajo , !
' Aceites

describe el potencial antidiabético y neuroprotec- i
esenciales

tor de los AEs de la hoja de canela (Cinnamomum |
zeylanicum) y del fruto seco de pimienta negra (Pi- \ Anticancer Aji

per nigrum) mediante la inhibicion de las enzimas

\

a-amilasa y acetilcolinesterasa.

2.1 Materiales

Los siguientes reactivos se adquirieron de Sig-
ma-Aldrich Co. LLC (st. Louis, MO): a-amilasa
de Aspergillus oryzae, acetilcolinesterasa de
Electrophorus electricus, almidén soluble, acido
3,5-dinitrosalicilico (DNS), yoduro de acetiltioco-
lina (ATCI), 5,5'-ditiobis(2-acido-nitrobenzoico)
(DTNB), acarbosa y tacrina. Todos los reactivos
’ quimicos empleados son grado analitico.
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2.2 Material vegetal y extraccion del aceite esencial

La hoja fresca de canela (C. zeylanicum) (ovala-
da, lanceada y de verde intenso) se colectd de
una zona de cultivo ubicada en el municipio de
Cuetzalan, Puebla (20°02'02.4" N, 97°30'07.2"
W), las cuales fueron identificadas taxondmi-
camente. El material vegetal (20 Kg) se deshi-
draté a temperatura ambiente y bajo sombra
durante una semana. El fruto seco de pimien-
ta negra (P. nigrum) (30 Kg) se adquirié en el

mercado del municipio de Cuetzalan, Puebla.
El AE de cada especie se extrajo mediante
destilacién por arrastre de vapor (95-100 °C)
utilizando un aparato de destilaciéon de acero
inoxidable con capacidad de 300 litros (Inoxi-
mexicoTM) durante 3 horas. Las muestras de
AEs se deshidrataron con sulfato de sodio y se
almacenaron en botellas de vidrio color ambar
ad-°C.

2.3 Efecto inhibitorio in vitro sobre a-amilasa

La actividad inhibitoria se determiné por el
método del 4cido 3,5-dinitrosalicilico (DNS). La
mezcla de reaccién contenia 100 pL de almidén
soluble al 1 % (buffer de fosfato 0.1 M, pH 6.9),
100 pL de AEs (en concentraciones de 0.1 a 10
mg/mL)y 100 pL de a-amilasa (5.0 U/mL en bu-
ffer de fosfatos 0.1 M, pH 6.9), se incub6 a 20 °C
durante 3 minutos. Después se agregaron 100
pL de reactivo DNS y se llevé a ebullicion du-
rante 15 minutos. Finalmente se adicion6 agua
destilada filtrada para completar voliumenes de
1 mL y verter en las placas de 96 micropozos.
La absorbancia de la mezcla resultante se de-
termind en un lector de microplacas de 96 po-
cillos (Multiskan™ GO, Thermo Fisher Scientific)
a 540 nm. Se prepararon dos mezclas (control

y blanco) empleando disolvente etanol y buffer
de fosfatos respectivamente en lugar del inhibi-
dor. El farmaco acarbosa se empleé como con-
trol positivo (0.5 - 6.5 mg/mL). El porcentaje de
inhibicién (%) de la muestra se calculé mediante
la ecuacion (1):

Inhibicién (%)={(A -A /A }*x100

—control —muestra) —control

donde A

muestra

que contiene el AEs y A

es la absorbancia de la muestra
ool €S 12 absorbancia
de la mezcla control. Se determiné la concen-
tracién del AEs para una inhibicién del 50% de
actividad enzimatica (Cl, ). Todos los ensayos se
realizaron por triplicado (n = 4) y se analizaron

estadisticamente con el software MINITAB 19.

2.4 Efecto inhibitorio in vitro sobre acetilcolinesterasa

La actividad inhibitoria de acetilcolinesterasa se
determiné con el método de Ellman con ligeras
modificaciones (Ellman et al., 1961). La mezcla
de reaccion con 275 pL de buffer de fosfatos (0.1
M, pH 8.0), 50 pL de AEs (en concentraciones de
0.1 a 10 mg/mL), 50 pL de ACTI (0.5 M) y 25 pL
de enzima acetilcolinesterasa (0.5 U/mL, en bu-
ffer de fosfatos 0.1 M, pH 8.0) se incub6 a 30 °C
durante 30 minutos. Después, se adicionaron
100 pL de reactivo de Ellman (DTNB, 2.52 mM).

13,

La absorbancia de la mezcla resultante se leyo a
412 nm en un lector de microplacas (Multiskan™
GO, Thermo Fisher Scientific). Se prepararon dos
mezclas (control y blanco) empleando el disol-
vente etanol y buffer de fosfatos respectivamen-
te en lugar del inhibidor. El farmaco tacrina se
empled como control positivo (1.0 - 0.001 mg/
mL). Todos los ensayos se realizaron por triplica-
do. El porcentaje de inhibicién (%) de la muestra
se calculé mediante la ecuacién (1).

enero - abril 2025
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Tabla 1. Efecto
inhibitorio de AEs de C.
zeylanicum'y P. nigrum
sobre a-amilasa 'y
acetilcolinesterasa.
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4 Resultados y discusién

3.1 Rendimiento del AE del material vegetal

Los materiales vegetales sometidos a destilacidn al vapor dieron AEs de color amarillo pélido con
28.66 g (0.36%, p/p) para AE de hoja de canelay 164.56 g (0.55%, p/p) de AE de pimienta negra.

3.2 Inhibicion in vitro sobre a-amilasa

El potencial antidiabético de los AEs se muestra
en la Tabla 1 mediante la inhibicién de la enzi-
ma a-amilasa obteniendo su valor de CI; a di-
ferentes concentraciones (0.1 - 10.0 mg/mL) de
cada AE. Los resultados se compararon con el
fdrmaco acarbosa (inhibidor de a-amilasa). Am-
bos AEs (hoja de canela y fruto seco de pimienta
negra) mostraron actividad inhibitoria similar so-
bre a-amilasa con valores de CI,, = 1.8 y 1.2 mg/
mL, respectivamente. La composicion quimica
de estos aceites esenciales se caracteriza por su
contenido de terpenoides de tipo oxigenado y
fenilpropanoides, los cuales no interactian con
los azucares reductores generados durante la
reaccién enzimatica lo que corrobora el efecto

inhibitorio enzimatico.

Aceite esencial

Cinnamomum zeylanicum
Piper nigrum

acarbosa

tacrina

a-Amilasa

Estos datos concuerdan con lo reportado por Sri-
ramavaratharajan y Murugan, (2018)., quienes
observaron el potencial antidiabético del aceite
esencial de las hojas de Cinnamomum wightii so-
bre enzimas digestivas reduciendo la liberacién
de glucosa con una CI, respecto a a-amilasa de
1.26 mg/mL. Por su parte, Oboh y col., (2013)
reportaron la actividad inhibitoria dosis-depen-
diente del AE de pimienta negra sobre las enzi-
mas a-amilasa y a-glucosidasa relacionadas con
DM2. Por tanto, los AEs de estas dos especies
Cinnamomum y Piper presentan potencial anti-
diabético al inhibir la enzima a-amilasa.

Acetilcolinesterasa

CIL,, (mg/mL)* CIL,, (mg/mL)
1.8+0.01° 0.57 +0.37°
1.2+0.12° 21.4 + 0.65°¢
1.55 + 0.02%

0.011 £0.132

t Los valores estan expresados como la media + SD. Los valores seguidos
de letras iguales en la misma columna no difieren significativamente entre sf
(ANOVA, p < 0.05, Tukey's Test)

enero - abril 2025
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3.3 Inhibicidén in vitro sobre acetilcolinesterasa

Se evaluo el potencial neuroprotector de los AEs
sobre AChE y se comparé con tacrina como con-
trol positivo (Tabla 1). Se evaluaron concentracio-
nes de 0.1 a 25 mg/mL observando que el AE de
la hoja de canela presenté buen efecto inhibito-
rio con CI,; de 0.57 mg/mL, siendo un valor simi-
lar con respecto a tacrina (CI,; = 0.011 mg/mL).
Por su parte, el AE del fruto seco de pimienta
negra no mostré actividad significativa con CI,;
de 21.4 mg/mL. Aumeeruddy-Elalfi y col., (2018)
reportaron el efecto inhibitorio del AE de corteza
de C. zeylanicum sobre AChE con CI,, de 16 pg/

Conclusiones

Los AEs presentan una alternativa en el trata-
miento de enfermedades degenerativas median-
te la inhibicién de blancos terapéuticos y con
esto, reducir los niveles de glucosa postprandial y
manteniendo los niveles de acetilcolina. El AE del
fruto seco de pimienta negra (P. nigrum) mostré
actividad antidiabética al inhibir la enzima a-ami-
lasa mientras que, el AE de la hoja de canela (C.
zeylanicum) presenté mejor actividad bioldgica al

inhibir las enzimas a-amilasa y acetilcolinesterasa
con valores similares a los farmacos comerciales.

mL. Por su parte, Xiang y col., (2017) evaluaron
la actividad de los AEs de 16 especies del géne-
ro Piper sp. sobre la AChE con valores de CI, de
1.51 a 13.9 mg/mL. Estos datos son similares con
lo reportado en este trabajo, sugiriendo que los
componentes mayoritarios de los AE de hoja de
canela (fenilpropanoide y terpenoides) y del fru-
to seco de pimienta negra (terpenoides) tienen
un efecto significativo en la actividad biol6gica
relacionadas con la DM2 y salud mental, siendo
de interés para futuros estudios farmacolégicos
como alternativas de la medicina tradicional.
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