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Resumen

Solanum americanum Miller es una especie vegetal tradicionalmente empleada en el tratamiento de enfermedades de la piel
y por sus efectos antiinflamatorios. En el presente material se procedi6 al tamizaje fitoquimico de las partes aéreas del
vegetal v a la determinacién de solasodina y soladidina por cromatografia gaseosa. Se evalu6 el efecto antibacteriano de un
extracto acuoso y del crudo de compuestos quimicos gque lo confortnan, 1a actividad sobre la curacion de heridas en dos
especies animales (conejos y terneros) y el efecto itero-estinulante u oxitdcico. Esta planta mostré actividad antibacteriana
frente a los microorganismos Staphylococcus aureus, Pseudomone aureginosa, Saimonella ryphimurium y Candida
albicans. El extracto acuoso de las partes aéreas del vegetal aceleré el proceso de curacién de heridas en las sspecies
ensayadas y el extracto acuoso de sus frutos verdes mostré una significativa actividad uterogénica contractil. La presencia
de saponinas v glicoalcaloides son responsables de la actividad farmacologica.
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Abstract

Solarum americanem Miller has traditionally been used for the treatment of skin diseases and as an antinflammatory. In
this work, phytochemical screening was carried out and solasodine and sclanidine proportions were determined. Antibacterial
acticity of an aqueous aerial part extract and crude compounds was evaluated. Wound healing activity was studied in two
animal species (rabbit and cattle) and the uterogenic effect was determined. Solanum americanum exhibited antibacterial
activity against Staphyilococcus aureus, Pseudomona aureginosa, Salmonella typhimurium and Candida albicans. The
aqueous aerial part extract showed wound healing properties. A significant uterine coniraction was observed in aqueons
green fruit extracts. The presence of saponins and glycoalkaloids are responsible for these pharmacological activities.

Keys words: Solanun americanum Miller, phytochemical sereening, wound healing, antibacterial, stimulating uterus.

INTRODUCCION

La historia escrita del género Solanum alcanza
160 afios aproximadamente, basados en la apli-
cacion de plantas del género en la medicina fol-
clérica. Solanum americanum Miller es una planta
anual, empleada tradicionalmente en el tratamien-
to de afecciones inflamatorias y en enfermeda-
des de la piel (Roig Mesa, 1974), y se conoce
ademds por sus efectos abortivos (Garner, 1980).
Varias especies de Solanum se han usado por si-

glos en el tratamiento de tos, resfriados, enfer-
medades del corazén, dlceras, guemaduras, etc.
Las especies de Solanum se caracterizan por la
presencia de los glicoalcaloides esferoidales. Uno
de los de mayor importancia de dichos alcaloi-
des (el spirosalano) posee solasodina y tomatidi-
na y puede degradarse en el derivado pregnane
16-0. dehidropregnolona acetato (16DPA), que es
un importante intermediario en la sfntesis de
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muchas hormonas esteroidales (Mahmood et al.,
1980). Muchos glicdsidos de alcaloides esteroi-
dales poseen actividad antibidtica en mayor o
menor grado frente a ciertos hongos y bacterias
(Boll et al., 1955). Algunos glicdsidos (tomatina,
soladulcina y «-solanina) han mostrado actividad
citostdtica (Tshesche ef al., 1965). Algunas espe-
cies de Solanum (por ejemplo S. nigrescens) se
han reportado para el tratamiento de vaginitis
(Girdn er al., 1988), El extracto hidroalcohélico
de §. nigrescens es activo frente a Candida albi-
cans y Cytococcus neoformans debido a la pre-
sencia del glicésido spirostanol (Xian-Guo He et
al., 1994).

Cuba tiene, entre sus objetivos fundamentales,
fomentar la aplicabilidad de 1a medicina alterna-
tiva y desarrollar nuevos candidatos a medica-
mentos a partir de fuentes natwrales después de
validar experimentalmente los efectos que se le
atribuyen a diversas plantas medicinales mediante
una evaluacidn preclinica que demuestre la efi-
cacia y la seguridad de estos medicamentos. Te-
niendo en cuenta lo anterior, se propuso como
objetivo principal del presente trabajo estudiar la
actividad antibacteriana y curativa de heridas de
un extracto acuoso de las partes a€reas de S. ame-
ricanum y el efecto dtero-estimulante de un ex-
tracto acuoso de sus frutos verdes.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal. Las partes acreas y frutos ver-
des de S. americanum (Solanaceae) fueron iden-
tificados por el doctor Victor Fuentes, del INIFAT.
Se colectaron en La Habana en enero de 1994 y
se deposité una muestra en el herbario de la Uni-
versidad de La Habana.

Preparacion de los extractos. Los extractos de
las partes aéreas de la planta fresca se extrajeron
con agua destilada en la proporcidén 1:5 pesofvo-
lumen por decoccién durante 20 minutos. El
material residual fue separado por filtracién y el
extracto acuos¢ se concentrd hasta la mitad de su
volumen a 40 °C, produciendo 40 mg de materia
seca/ml de solucidén (equivalente a 100 mg de
materia seca/g de partes aéreas). Los frutos ver-
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des (40 g) se maceraron en agua destilada en la
proporcién 1:5 peso/volumen con agitacién por
cuatro horas. El material vegetal residual se se-
pard por filtracién y la fraccién acuosa se liofili-
z6 para facilitar su manipulacion.

Estudio fitoquimico

Se realizé un tamizaje fitoquimico para la detec-
cidn cualitativa de los metabolitos secundarios en
esta especie mediante métodos de precipitacion,
reacciones de coloracién y técnicas cromatogra-
ficas (Rondina y Coussio, 1969), Se determina-
ron agliconas, solasodina v solanidina en el crudo
hidrolizado proveniente del extracto acuoso de
las partes aéreas del vegetal, mediante cromato-
grafia gaseosa en columna de OV-17 3%, 1.5 x 4 mm
de didmetro interno, columna 280 °C, inyector
300 °C, detector 350 °C, con una atenuacién de
32.1 y detector FDL

Se aislaron los crudos de saponinas, glicoalca-
loides y agliconas para ensayar su actividad anti-
bacteriana, para lo cual se extrajo el extracto
acuoso de las partes aéreas del vegetal liofilizado
(100 g) en etanol con aynda de calor, el mismo
que se concentrd a sequedad y se extrajo con
n-butanol. El n-butanol se evapord y el residuo
seco se disolvid con 50 ml de piridina/50 ml de
anhidrido acético, reflujando durante dos horas
y completado el volumen con agua hasta 500 ml.
La resina resultante se cromatografié sobre una
columna de almunia neuotra. La columna se elu-
y6 con benceno y benceno-cleroformo. Los elua-
tos positivos para saponinas se mezclaron, y se
midieron sus actividades antibacterianas. El cru-
do de glicozlcaloides se obtuvo de la extraccidn
del extracto liofilizado con etanol: 4cide acético
(95:1), y las agliconas por un procedimiento si-
milar con posterior hidrélisis dcida.

Estudio farmacolégico

Actividad antibacteriana. La actividad antibac-
teriana y la concentracidén minima inhibitoria del
extracto acuoso de las partes aéreas de S. ameri-
canum se determinaron por técnicas estdndar de
dilucién (Daguoet y Chabbet, 1972) frente a S.
aureus, P aureginosa, S. typhimurium y C. albi-
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cans. La actividad antimicrobiana del crudo de
saponinas, glicoalcaloides y agliconas se deter-
mind por el mismo método frente a S. aureus.

Efecto cicatrizante de las partes aéreas de S.
americanum ¢n conejos. En la evaluacién del
efecto cicatrizante de las partes aéreas de S. ame-
ricanim se emplearon conejos hibridos F1, de 2-
3 kg de masa corporal. Se trataron cinco animales
con el extracto acuoso de S. americanum y cinco
con agua destilada como grupo control. En cada
animal se realiz6 una herida en la zona dorsal, de
2 de longitud, 0.7 de ancho y 0.5 ¢cm de profun-
didad, que inclufa piel, fascia y musculo.

Efecto cicatrizante de las partes aéreas de S.
americanum en terneros. En el ensayo se em-
plearon cuatro terneros Holstein, en los que se
hicieron tres heridas en la regién dorso-lumbar,
todas cllas abiertas {longitud 3-3.3 cm, ancho 0.8-
1, profundidad 0.5). Seis heridas se trataron con
el extracto acuoso de S. americanum y seis con
agua destilada como grupe control. En ambas
especies animales ensayadas se administraron los
tratamientos diariamente de forma t6pica duran-
te 21 dias y se evaluo la reaccién cutdnea alrede-
dor de la herida, la reaccién inflamatoria (ligera,
moderada y alta), el estado (secas y hiimedas), la
contaminacion (mediante bacteriologia y coap-
tacion de los bordes) vy el tiempo de cicatrizacién
(primera o segunda intenci6n). El largo y ancho
de las heridas se midié por medic de un pie de
rey a los dias 3, 4, 8,9, 10, 11, 14, 16, 18 y 21 y
se clasificaron por la reaccién de fibrina y tejido
de granulacidn (lisa, excavada o sobresaliente).

Para la realizacién de estudios histoldgicos se
hizo una biopsia en el centro de cada herida y se
procesé con la técnica de inclusién cldsica y cor-
tes en bloques de parafina con hematoxilina y
eosina como colorantes y con la de Van Gieson
para la demostracion de coligeno, clasificindo-
se como abundante (XXX}, moderada (XX) y
escasa (X). Se empled el Test de Comparacién de
Proporciones y Décima de Duncan para determi-
nar la significacién del largo y ancho de las heri-
das, y el de Andlisis de Varianza en caso de
significacién.
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Efecto uterogénico de los frutos verdes de S.
americanum. En la evaluacién del efecto utero-
génico del extracto acuoso de los frutos verdes
de S. americanum se emplearon cobayos albinos
hembras virgenes, de 250-300 g de masa corpo-
ral. Con el fin de sensibilizar €l miometro a la
accidn de la acetilcolina se administré a los co-
bayos 100 pg de benzoato de estradiol (Zainz,
1972).Al cuarto dia se sacrificaron los animales
por la accién de anestesia etérea profunda y se
extrajeron los Uteros, poniéndolos inmediatamen-
te en un bafo de drganos aislados con una solu-
cién nutricia y fijdndolos en la parte inferior al
soporte del bafio y en la superior a un transduc-
tor fuerza-desplazamiento (modelo CD-IT), co-
nectado a un poligrafo NTHON KOHDEN con
un registrador Phillips PM 8240,

La solucién Jallon (solucidn nutricia) fue hecha
con una cuarta parte de calcio y la mitad de glu-
cosa de la solucion Ringer original, y se usé con
una temperatura fisiolégica inferior (30 °C) para
eliminar la contraccién espontinea del miome-
tro. Esta solucidn se burbujeé con carbdgeno y
una tensioén de dos gramos y se aplicé perma-
nentemente durante 30 minutos. Las contracciones
se produjeron con la adicién, durante 30 segundos,
de 0.1 ug de acetilcolina/mi de bafio del érgano,
con un intervalo de 20 segundos entre dosifica-
cién hasta lograr tres contracciones similares.
Posteriormente se dosificd con 50 pg/ml del ex-
tracto acuoso de frutos verdes de S. americanum
en ei bafio del 6rgano, de 15 ml de solucién de
Jallon de capacidad.

RESULTADOS
Estudio fitoquimico

El género Selanum es rico en glicoalcaloides es-
teroidales (Mahmood er al., 1980). El andlisis fi-
toquimico general realizado en el presente estudio
revela la presencia de taninos, glicoalcaloides,
saponinas y proteinas en el extracto acuoso de S.
americanum. El screening realizado dio negati-
vas las reacciones de coumarinas, antraquinonas,
antocianidinas, glicésidos cardiacos y glicésidos
cianogénicos. Probablemente, la presencia de ta-
ninos, glicoalcaloides y saponinas en esta planta
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son las responsables de la actividad farmacolégi-
ca de la misma, debido a que estos compuestos
se conocen como activos.

En el extracto acuoso de las partes adreas de S.
americanum se determind la presencia de 44 ng
de solanidina/g de material verde y, aunque se
deteci6 la presencia de solasodina, no fue posi-
ble su cuantificacion en esta solucién de trabajo
por el limite de deteccién del método cromato-
grifico empleado.

Estudio farmacelégico

Actividad antimicrobiana. El extracto acuosc de
lag partes aéreas de S. americarum, mostré efec-
to bacteriostdtico frente a los microorganismos
ensavados, con mayor accién frente a 5. aureus
con un valor de concentracién minima inhibitoria
de 30 mg de materia seca/ml solucién, y no se ob-
servo este efecto frente a la bacteria gram negativa
E. coli en las concentraciones ensayadas (tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion del efecto antimicrobiano del extracto acuoso
de Solarmem americanum

Microorganismo Concentracion (mg/ml)
128 |10 20| 30|40
Staphvlococcus aureus + |+ |+ |+ |+ |_ |_
Pseudomona qureginosa | + | + |+ |+ |+ |+ | _
Salmonella typhimuriunt | + | + |+ | + |+ [+ | _
Escherichia coli + |+ + |+ |+ |+ |+
Candida albicans +|+ [+ |+ |+ |+ |_

+ = crecimiento bacteriano; - = no crecimiento.

Las bacterias S. aureus, P. aureginosa y C. albi-
cans constituyen microorganismos patdgenos
potenciales involucrados en heridas infectadas
(Cainzos et al., 1982; Holt et al., 1994}, Los cru-
dos de los grupos funcionales fundamentales que
conforman este extracto acuoso, saponinas, gli-
coalcaloides y agliconas, mostraron actividad
frente a la bacteria grampositiva S. aureus, co-
rrespondiendo el mayor halo de inhibicién a los
alcaloides libres (agliconas, 15 mm), actividad
moderada segiin la escala de Toda er al. (1994),
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Los glicoalcaloides mostraron muy baja activi-
dad (halo menor de 8 mm) y las saponinas pre-
sentaron ligera actividad (9 mm).

Los aspectos clinicos cualitativos (tabla 2) de las
heridas abiertas en conejos presentaron las si-
guientes caracteristicas: 1. Las heridas abiertas
tratadas con la solucidon de §. americanum mos-
traron reaccion inflamatoria ligera, aspecto que
caracteriza la fase inicial de un proceso cicatrizal
(fase inflamatoria o de substrato) (Sabiston, 1988).
Este pardmetro indica que ha comenzado efecti-
vamente el proceso cicatrizal. No se presenté in-
feccién, a diferencia de las tratadas con agua
destilada estéril (grupo control}, en las que apa-
recen dos heridas infectadas aunque el exudado
no tenfa caracteristicas de los agentes patdgenos
a la piel (lo cual fue confirmado al realizar hiso-
paje y siembra bacterioldgica), sino que corres-
pondian con algunas colonias de Pasterella
multocida, microorganismo que permanece en las
vias respiratorias de diferentes especies animales
¥ que en ¢l caso del conejo puede encontrarse en
la piel. 2, Las heridas eran secas, sin diferencias
significativas entre ambos grupos (p < 0.05), con
coaptacion de los bordes estimulados desde el dia
catorce, respecto al control, que no presentaba
esta respuesta. Todas las heridas cicatrizaron com-
pletamente a los veintitin dfas en ambos grupos,
con una diferencia significativa en el grupo trata- .
do (p < 0.01) respecto del grupo control. Estos
resultados clinicos fueron confirmados mediante
la medicion y el andlisis del largo de las heridas,
observdndose una disminucién progresiva conti-
nua de las tratadas con S. americanum, mientras
que en el grupo control ésta fue mds lenta hasta
el dia catorce, a partir del cual hubo aumento pro-
gresivo en las heridas, con tendencia a su disminu-
cién el dia veintiuno y con diferencias significativas
entre ambos grupos respecto a la longitud. En el
grupo control, el ancho de las heridas mantuvo
buen curso hasta el noveno dia, cuande comen-
76 a incrementarse, mostrando diferencias signi-
ficativas (p < 0.03) a los dieciocho y veintitin dfas,
lo que pudo estar influenciado por la presencia
de colonias de Pasteurella (figuras 1 y 2).
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Tabla 2. Pardmetros clinicos de las heridas abiertas en conejos
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Parimetros Dias de evolucién | Gropo tratade | Grupo control | Siguificacién estadistica
Reaccidn inflamatoria
Ligera 1 Sa ib 0.05
7 1b 5a 0.05
Moderada 1 Ob 4a 0.05
7 2a Oa NS
Estado de las heridas
Seca 1al21 3a 3a NS
Hiimeda 1al2l 2b 2b NS
Heridas infectadas 1lal21 Qa 2a NS
Coaptacién de los bordes 14 2ab Oa 0.05
21 5a 1b 0.0
Cicatrizacién completa 21 5a 1b 0.01
Tipo de cicatrizacion
Primera intencién 21 3a Oa NS
Segunda intencién 21 Zb 5b NS

Letras desiguales por filas indican diferencias significativas; p < 0.05 (n = 5); NS = no significativa.
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Figura 1, Largo de las heridas abierias en los grupos tratado y
control en congjos
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Figura 2. Ancho de las heridas abiertas en los grupos tratado y
control en conejos

Los estudios histopatolégicos realizados demos-
traron un efecto beneficioso en la curacién en el
grupo tratado respecto del control, con la presen-
cla abundante de coldgeno y, en menor cuantia,
fibroblastos en la dermis, mientras que el grupo
control presentd produccidon moderada de cola-
geno, destacdndose que en ninguno de los gru-
pos (tratado y control) se encontrd presencia de
infiltrados polimorfonucleares que indicaran in-
feccion (Gonzélez-Quevedo er al., 1990), ya que
cuando la contaminacién inicial es eliminada, los
pelimorfonucleares estdn ausentes a las tres se-
manas. La presencia de infeccién estaria eviden-
ciada por la persistencia de un estadio inflamatorio
que impide la éptima colagenizacidn.

Los bordes de incisién manifestaron caracteristicas
semejantes entre ambos grupos y se destaca, en
cuanto a la epidermis, una epitelizacién completa
en el grupo tratado pero no en el grupo control.

Efecto sobre la curacién de heridas abiertas en
terneros del extracto de S. americanum. La ta-
bla 3 muestra los pardmetros clinicos cualitativos
evaluados en las heridas abiertas en terneros, que
se caracterizaron por la reaccién inflamatoria li-
gera hasta el séptimo dia en el grupo tratado con
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S. americanum. En general eran secas y sin in-
feccién (desde el punto de vista bacteriol6gico),
con una coaptacion de los bordes que comienza
el dfa quince y finaliza el dia veintiuno, corres-
pondiendo con una cicatrizacion completa y por
primera intencidén. Su apariencia inicial era llena
Yy en pocos casos excavada o sobresaliente. En ¢l
grupo control la reaccidn inflamatoria fue ligera
inicialmente, pasando a moderada al séptimo dia.
La cicatrizacidn comenzé més tardiamente y su
apariencia era excavada o sobresaliente a los ca-
torce dias. El analisis del largo y ancho de las
heridas demostré la disminucién progresiva con-
tinua para ambos indicadores, mientras que en el
grupo control resultaron mds lentas (figuras 3 y 4).

Los estudios histolégicos demostraron un efecto
beneficioso con la aplicacion del extracto de S.
americanum, observindose epitelizacién comple-
ta, formacién total del tracto corneal, hiperplasia
de Malphi y fase basal en epidermis y dermis,
con abundante produccién de coligeno (XXX).
En el grupo control no se observé definicién exac-
ta de la estructura celular de la epidermis, mien-
tras que en la dermis se vio menos formacién de
coldgeno segin la escala establecida para la me-
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dicién de este tipo de parametro, zonas hemorrs-
gicas focales y abundancia de neocapilares.

Efecto uterogémico de los frutos verdes de 8. ame-
ricanum. El extracto acnoso de frutos verdes de §.
americanum (50 ng de liofilizado/ml solucién de
bafio) produjo una contraccién uterina similar a la
acetilcolina en la dosis de 0.1 pg/ml (figura 5), por
lo que se deduce que esta especie vegetal tiene efec-
to oxitéeico sobre la musculatura lisa.

DISCUSION

El presente reporte muestra que el extracto acuo-
so de las partes aéreas de 5. americanum, que
crece en Cuba y fue colectada en la estacién in-
vernal, ejerce moderada actividad antibacteriana
frente a los microorganismos S. aureus, P, aure-
ginosa, S. typhimurium y C. albicans. Estos re-
sultados concuerdan con los obtenidos con otras
especics de Solanum, tales como S. nigrum L., S.
hindesianum Benth, ete. (Ridout er al., 1989; Ca-
ceres et al., 1991; Ciceres ef al., 1991a; Rosasal-
ha et al., 1991). Estos microorganismos son de
gran interés porque pueden estar involucrados en
el caso de heridas abiertas, obstaculizando el pro-

Tahla 3. Pardmetros clinicos de las heridas abiertas en terneros

Pardmetros Dias de evolucién |Grupo tratado | Grupo control | Significacién estadistica
Reaccidn inflamatoria
Ligera 1 6a 4a 0.05
7 6b 2a 0.05
Moderada 1 Oa Za 0.05
7 Oa 4b 0.05
Estado de las heridas
Seca 1al21 Sa Sa NS
Himeda lal2l la la NS
Heridas infectadas 1al2l 0 0 NS
Coaptacidn 15 4a Da 0.05
de los bordes 21 6a Sa NS
Cicatrizacién completa 15 4h Oa 0.05
21 6a Sa NS
Tipo de cicarrizacion
Primera intencién 21 6a 6a NS
Segunda intencién 21 Oa la NS

Letras desiguales por filas indican diferencias significativas; p < 0.05 (n = 6); NS = no significativa.
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Figura 5. Efecto uterogénico del extracto liofilizado de frutos de
Solanum americanum Miller
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ceso fisioldgico espontineo de cicatrizacién por
presencia de gérmenes patégenos,

El extracto acuoso de S. americanum ejerce efecto
favorable sobre la aceleracién del proceso cica-
trizal en las heridas abiertas en ambas especies
(conejos y terneros). Esta accion de estimulacién
de la cicatrizacién, unida al efecto antiséptico
demostrado in vitro, confirman la potencialidad
de esta planta en el tratamiento de heridas, de-
mostrande que no sélo la limpieza de una herida
es suficiente para garantizar cicatrizacién fisio-
16gica sin que se presente un cierto retardo con
respecto a las tratadas con sustancias que influyan
tanto en la capacidad antiséptica o cicatrizantes.
Esto coincide con los resultados reportados por
Guariguata (1996), que demostraron que algunas
plantas poseen efectos cicatrizantes sin manifestar
propiedades antimicrobianas, y que otras presen-
tan ambos efectos conjuntos.

Pin Chen et al. (1994) reportan propiedades ci-
catrizantes de la savia proveniente de la planta
Croton lecheri (sangre de draco), con una com-
posicién de terpenoides, polifenoles (taninos), B-
sitoesterol y alcaloides, con la comprobacién de
un estimulo ligero en la proliferacién celular en-
dotelial de varios compuestos ténicos, Por eso, la
presencia de taninos y glicoalcaloides en la espe-
cle S. americanum puede estar vinculada a su
respuesta beneficiosa sobre las heridas abiertas
mediante mecanismos de accién tales como ca-
pacidad absortiva para suero y buena habilidad
adhesiva para un nimero de protefnas (Susuki et
al., 1996).

Los frutos verdes de §. americanum poseen pro-
piedades oxitScicas en razén de una gran con-
traccién uterogénica, posiblemente por la
presencia de saponinas, taninos y glicoalcaloi-
des reportados por sus acciones farmacoldgicas.
Por ejemplo, la presencia de taninos en otras es-
pecies vegetales explica acciones biolégicas ta-
les como las propiedades antibacterianas,
antimicdticas, antivirales y anticarcinogénicas
(Leinmuller et al., 1991).
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