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RESUMEN

Las plantas de uso en medicina tradicional constituyen una fuente importante de
compuestos con actividad inmunomoduladora; entre ellas las especies del género Baccharis,
conocidas popularmente como ‘“Jaguareteka'a” en nuestro pais, son ampliamente
empleadas. En este estudio se evalué la actividad inmunomoduladora de extractos
metanodlicos de tres especies del género Baccharis (B. trimera, B. notosergilay B.
punctulata) sobre la proliferacion de células mononucleares humanas de sangre periférica.
Los extractos de las tres especies estudiadas estimularon la proliferacion de las células
mononucleares. Especificamente, el extracto de B. notosergila estimuld la proliferacion
celular a todas las concentraciones probadas (5, 10, 25 y 50 pg/mL), mientras que los
extractos de B. trimera y B. punctulata mostraron este efecto a 5 y 10 ug/mL. Ademas, por
presentar mayor induccion de la proliferacidon, se realizé un fraccionamiento con diferentes
solventes del extracto metandlico de B. notosergila y B. punctulata. La fraccion de acetato
de etilo de ambos extractos vegetales aumentd la proliferacion celular, sugiriendo que
compuestos de polaridad media son los responsables de esta actividad. Estos resultados
demuestran que los extractos de B. trimera, B. notosergila y B. punctulata poseen actividad
inmunomoduladora sobre células mononucleares humanas y servirdn de base a otros
estudios para determinar el o los componentes activos de los extractos sobre el sistema
inmune.
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Plant extracts of three species of the genus Baccharis
induce human mononuclear cells proliferation

ABSTRACT

Plants used in traditional medicine are an important source of compounds with
immunomodulatory activity. Species of the genus Baccharis, popularly known as
"Jaguareteka'a" in our country, are used in folk medicine for the treatment of liver,
gastrointestinal, inflammatory and infectious diseases. In this study, we evaluated the
immunomodulatory activity of methanolic extracts of three species of the genus Baccharis
(B. trimera, B. notosergila and B. punctulata) on the proliferation of human peripheral blood
mononuclear cells. Extracts of the three species studied stimulated the proliferation of
mononuclear cells. The extract of B. notosergila stimulated cell proliferation at all
concentrations tested, while extracts of B. trimera and B. punctulata stimulated at 5 and 10
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pg/mL. In addition, we carried out a separation with different solvents of the methanolic
extract of B. notosergila and B. punctulata. The ethyl acetate fraction of both plant extracts
induced the proliferation of immune cells. These results show that the extracts of B.
trimera, B. notosergila and B. punctulata had immunomodulatory activity on human
mononuclear cells. Future work will be required to identify the components responsible for
the activity on the immune system.

Key words: immunomodulation, Baccharis, lymphocytes, cell proliferation.

INTRODUCCION

Diversas patologias involucran un inadecuado funcionamiento del sistema inmune, entre
ellas pueden citarse a alergias y enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Las sustancias
inmunomoduladoras son aquellas que tienen la capacidad deregular la respuesta inmune, ya
sea estimulandola o suprimiéndola. Las plantas y sus metabolitos constituyen una fuente
importante de compuestos inmunomoduladores. Existen diversos productos botanicos con
potencial inmunomodulador, identificAndose en ellos compuestos activos tales como
alcaloides, carbohidratos, diterpenos, flavonoides, isoflavonoides, indoles, fitosteroles,
lignanos, polisacaridos, taninos, entre otros*?,

La mayoria de los agentes inmunomoduladores que actuan induciendo la proliferacion de
linfocitos, células relevantes de la respuesta inmune, son en general antigeno-miméticos
denominados mitégenos o activadores policlonales. Los activadores policlonales estimulan la
activacion y proliferacion de linfocitos uniéndose a sus receptores con independencia de la
especificidad, imitando las alteraciones inducidas por el antigeno. Debido a que no poseen
las propiedades de antigeno, no estimulan el desarrollo de los linfocitos a células de
memoria, por lo que el efecto de estos agentes sobre el sistema inmune se reducira
después de un corto periodo de tiempo'®. Las lectinas son ejemplos de activadores
policlonales de linfocitos, una muestra de ellos es el mitégenofitohemaglutinina (PHA), el
cual induce principalmente la proliferacion de linfocitos T al unirse a residuos de
carbohidratos en la membrana celular®®,

Gonzdlez et al.® reportaron actividad inmunomoduladora en derivados vegetales de
Mynthostachys verticillata, demostrando que inducen proliferacion de linfocitos. Extractos
metanodlicos de cuatro ecotipos de Lepidium peruvianum fueron evaluados en cultivos de
linfocitos humanos de sangre periférica, demostrando que el ecotipo morado posee
propiedades inmunoestimuladoras, desencadenando la activaciéon de linfocitos humanos(®.
Asi también, Benencia et al.(”’ estudiaron el efecto de extractos de Trichilia glabra sobre la
respuesta de proliferacion linfocitaria inducida por mitdgeno, demostrando que tales
extractos poseen una actividad inhibitoria.

La familia Asteraceae, conocida antiguamente como Compositae, correspondiente al
Orden Asterales Suborden Asteridae, es la familia de angiospermas con mayor diversidad
bioldgica, reuniendo cerca de 25.000 especies repartidas en aproximadamente 1.100
géneros distribuidos en todo el mundo, excepto en la Antartida, hallandose
mayoritariamente en zonas tropicales, subtropicales y templadas®?®,

El género Baccharis es el mas rico en especies dentro de la familia Asteraceae, tribu
Astereae. Su distribucion geografica es exclusivamente americana, desde el sur de los
Estados Unidos de América hasta el extremo austral de Argentina y Chile'?,

Las especies de este género, conocidas popularmente como "Jaguareteka ‘a” en nuestro
pais, son por lo general arbustillos que miden de 0,5 a 4 metros de altura, a las que se
atribuyen varias propiedades terapéuticas, por lo que son muy empleadas en la medicina
popular para el tratamiento de heridas y Ulceras, fiebre, enfermedades hepaticas vy
gastrointestinales, como diuréticos, analgésicos y anti-inflamatorios; asi también, para el
tratamiento de la diabetes e infecciones bacterianas, helminticas y fungicas, entre
otros(®11:12),

Hasta la fecha, mas de 150 compuestos han sido aislados e identificados de las especies
de este género. En general, los mas destacados son los flavonoides, clerodanos y labdanos,
aunque también se ha observado con cierta frecuencia la presencia de kauranos,
triterpenos, acidos cumaricos, tricotecenos, sesquiterpenos, entre otros(®:1:12),

Estudios realizados con extractos de Baccharistrimera, mostraron que posee efectos
antioxidantes y propiedades anti-hepatotéxicas‘**'%), Lozza et al.‘*® reportaron actividad
anti-inflamatoria de extractos derivados de Baccharis trimera, a la vez demostraron que
poseen una actividad inhibitoria sobre la proliferacion de linfocitos T inducida por PHA, esta
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actividad fue asociada a una disminucion en la viabilidad celular. Cobos et al.t®
demostraron que Baccharis notosergila posee propiedad antimicrobiana con actividad
antibacteriana y antiflingica.

Considerando el uso popular de especies del género Baccharis para tratar varias
patologias que estan relacionadas con el funcionamiento del sistema inmune y el gran
potencial de metabolitos secundarios encontrados en ellasse propone evaluar el efecto
inmunomodulador sobre células mononucleares humanas de extractos metandlicos de tres
especies de este género.

MATERIALES Y METODOS
Obtencion de extractos vegetales

Para la realizacion de este estudio experimental se emplearon extractos vegetales
elaborados por el Departamento de Fitoquimica, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Asuncién (UNA).

Las especies fueron recolectadas e identificadas por investigadores del Departamento de
Botanica de la Facultad de Ciencias Quimicas, UNA y un ejemplar fue depositado en el
Herbario de la Facultad de Ciencias Quimicas (FCQ) con fines de indexacion. Baccharis
trimera fue recolectada del Jardin de Aclimatacion de la FCQ, UNA (R. Degen et M. Gonzalez
4088); Baccharis punctulata en la ciudad de Nemby, Departamento Central (R. Deguen et
G. Delmas, L. Britos, Y. Gonzalez 4302) y la especie Baccharis notosergila se recolectd de la
Ruta Transchaco, Departamento de Presidente Hayes (R. Degen et G. Gonzalez, L. Britos
4362).

El material vegetal fue secado a la sombra y posteriormente triturado en un molino de
cuchillas. Aproximadamente 200 g de material se puso en contacto con 1,5 L de metanol
(3.T. Baker, México D.F., México). La suspension se sonicd durante 1 hora por 3 veces y el
proceso se repiti6 durante 3 dias. Al cabo de ese tiempo el liquido se filtré al vacio
empleando papel de filtro (GE Healthcare, Hangzhou, China) y luego se evaporo el solvente
empleando un evaporador rotatorio (Boeco, Hamburgo, Alemania).

Los extractos concentrados se resuspendieron en dimetilsulféxido (DMSO) (Sigma, St
Louis, MO, USA) bajo campana de flujo laminar. Estas preparaciones fueron filtradas con un
filtro de 0,22 micras, a fin de eliminar microorganismos presentes en el extracto. Los
extractos asi preparados fueron preservados a 4°C hasta el momento de su uso. Para
confirmar la adecuada solubilidad de los extractos disueltos en DMSO, se realizé la dilucidn
mas alta a utilizarse en los ensayos (100 pg/mL) con medio RPMI y se verifico
cualitativamente al microscopio la ausencia de grumos o restos vegetales.

Los extractos crudos fueron extraidos luego con solventes de polaridad creciente. Para
ello aproximadamente 1 g de extracto fue suspendido en agua y luego particionado
sucesivamente con hexano (Anedra, Argentina), diclorometano, acetato de etilo (ambos de
JT Baker, México D.F., México), y butanol (Merck AG, Darmstadt, Alemania). Los solventes
fueron eliminados en un evaporador rotatorio. La fraccion acuosa remanente fue liofilizada
para eliminar el liquido restante (Labconco Freezone 4.5, Kansas City, MO, USA).

Se emplearon dichas fracciones (acuosa, butandlica, hexanica, diclorometanica y de acetato
de etilo) de los extractos vegetales. Las fracciones concentradas se suspendieron en DMSO
(Sigma, St Louis, MO, USA) bajo campana de flujo laminar. Estas preparaciones fueron
filtradas con un filtro de 0,22 micras. Los extractos fueron preservados a 4°C hasta el
momento de su uso. Se realizé la dilucidn a utilizarse (2mg/mL) con medio RPMI- 1640
(Sigma, Montana, USA) y se verificod la ausencia de grumos o restos vegetales.
Aislamiento de células mononucleares de sangre periférica humanas

Las células mononucleares de sangre periférica (CMSP) se aislaron de sangre venosa
obtenida de 3 donantes voluntarios adultos, que no refirieron enfermedad, fiebre ni
infecciones en los siete dias anteriores a la toma de la muestra y firmaron el consentimiento
informado correspondiente. Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Ciencias Quimicas, UNA y por los Comités Cientifico y de Etica del Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud, UNA.

Se extrajo una muestra de10 mL de sangre periférica por punciéon venosa del antebrazo,
de forma estéril. Las muestras de sangre heparinizadas se sometieron a centrifugacion
sobre gradiente de Ficoll Histopaque®-1077 (Sigma, St Louis, MO, USA) a 2000 rpm por 20
minutos. Las CMSP se colectaron de la interfase de Ficoll y plasma y se lavaron en medio
RPMI. Posteriormente, se realizd el conteo de células con una camara de Neubauer (Erma,
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Tokyo) y se resuspendieron en medio RPMI-1640 (Sigma, Montana, USA) con 0,3 g/L de L-
glutamina (Sigma, Montana, USA) suplementado con 10 % de suero fetal bovino (PAA
Laboratories GmbH, Pasching, Austria), 2,4 g/L de acido N-2-hidroxietilpiperacina-N"-2"-
etanesulfénico (HEPES) (Gibco, Nueva York, USA), 2,0 g/L de NaHCOs(Merck, Darmstadt,
Alemania) y antibidticos (50.000 unidades/L de penicilina y 100 ug/mL de estreptomicina).
Evaluacion de la viabilidad celular por el test de exclusiéon de captacion de azul
tripan

La viabilidad de las células se determind por medio del test de exclusién de captacion de
azul tripan. Se incubaron 1x10° células/mL en medio RPMI en una placa de cultivo de 96
pocillos (Iwaki, Japén) por 72 h a 37°C y 5% de CO,. Las CMSP se trataron con diferentes
concentraciones de los extractos metandlicos de las tres especies vegetales por 72 h a 37°C
y 5% CO..

Posteriormente, las células fueron colectadas e incubadas por 5 minutos con azul tripan
(Sigma, St Louis, MO, USA) en proporcion 1:1. Se realizd el conteo en una cadmara de
Neubauer, expresandose los resultados como porcentaje de viabilidad: (n° células vivas/n®
células totales) x 100. Se realiz6 el ensayo por triplicado.

Ensayo de proliferacion celular

Se incubaron 1x10° células/mL en medio RPMI en una placa de cultivo de 96 pocillos
(Iwaki, Japén) por 72 h a 37°C y 5% de CO,. Las células fueron tratadas con
fitohemaglutinina (PHA) (Sigma, St Louis, MO, USA), como control positivo o con diferentes
concentraciones de los extractos vegetales o las fracciones; como control negativo se
utilizaron células no estimuladas o tratadas con el vehiculo (DMSO).

Se utilizé el método colorimétrico de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-bromuro-difenil-
tetrazolio) con las modificaciones descritas por Denizot y Lang (17). Al cabo de las 72 h, las
células fueron incubadas con 10 pL de MTT (5 mg/mL) (Sigma, USA) por tres horas a 37°C
y 5% de CO,. Posteriormente, se agregd 100 uyL de una solucion de 0,04 N de acido
clorhidrico (Biopack, Argentina) en alcohol isopropilico (Merck Quimica, Buenos Aires,
Argentina) para disolver los cristales de formazan. Se midié la densidad optica (O.D.) en un
lector de ELISA (Awareness Technology Inc, USA) a 570 nm.

Se calculd el Indice de Proliferacion (IP) utilizando la siguiente formula: O.D. células
estimuladas/0.D. células no estimuladas.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se almacenaron en una planilla y se analizaron estadisticamente
mediante la prueba de t-test, utilizando el programa estadistico GraphPad Prism 7.0 (La
Jolla-California, USA). Se consideraron significativos valores de p<0,05. Los valores fueron
presentados como media aritmética £ desviacion estandar.

RESULTADOS
Citotoxicidad de extractos vegetales del género Baccharis sobre las células
mononucleares de sangre periférica humanas

Al evaluar el efecto del extracto metandlico de B. trimera sobre la viabilidad de las CMSP,
la concentracion de 100 pg/mL del extracto disminuyd el porcentaje de viabilidad con
respecto a las células tratadas con el vehiculo (DMSO) (Figura 1A). En las células tratadas
con el extracto metandlico de B. notosergila, se observd un efecto similar; una disminucion
de la viabilidad de las células tratadas con 100 ug/mL del extracto comparado al control
(DMSO) (Figura 1B). En ambos casos, las células tratadas con concentraciones menores (25
y 50 pg/mL) no presentaron diferencia estadisticamente significativa en comparacion con
las tratadas con DMSO. Las células tratadas con las concentraciones de 50 y 100 ug/mL del
extracto metanodlico de B. punctulata presentaron una disminucion en la viabilidad celular
con respecto a las células tratadas con el vehiculo (Figura 1C).
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Figura 1. Efecto de extractos metandlicos del género Baccharis sobre la viabilidad de CMSP
humanas. Las CMSP fueron cultivadas a una densidad de 1x10° células/mL y tratadas o no (-) con el
vehiculo (DMSO) o diferentes concentraciones de extracto metandlico de: A) Baccharis trimera, B)
Baccharis notosergila, C) Baccharis punctulata por 72 h a 37°C y 5% de CO,. Las células tratadas con
DMSO (vehiculo) se utilizaron como control. El porcentaje de viabilidad fue determinado utilizando el
test de exclusidon de captacidon de azul tripan. Promedio %= desviacion estandar. *p<0,05. n=3
donantes.

o o
P S

En base a estos resultados, se decidio utilizar concentraciones de los extractos que no
afectan la viabilidad celular para los ensayos de proliferacion, menores a 100 yg/mL en el
caso de los extractos de B. trimera y B. notosergila y menores a 50 ug/mL del extracto de
B. punctulata.

Evaluacion del efecto de los extractos vegetales sobre la proliferacion de células
mononucleares de sangre periférica humanas

A fin de evaluar el efecto inmunomodulador de los extractos metandlicos sobre las CMSP,
se procedié a realizar un ensayo de proliferacion, tal como se describe en materiales y
métodos. Se observd que las concentraciones de 5 y 10 pg/mL del extracto de B. trimera
aumentaron la O.D. con respecto a las células tratadas con el vehiculo (DMSO), por lo tanto
se produjo una induccion de la proliferacion de las células mononucleares del cultivo o
efecto inmunoestimulante (Figura 2A). Las células tratadas con las concentraciones de 25y
50 pg/mL no presentaron diferencias estadisticamente significativas comparadas con las
células tratadas con el vehiculo.

En las células tratadas con el extracto metandlico de B .notosergila se observd un
aumento en la 0.D. medida con respecto a las tratadas con el DMSO con todas las
concentraciones probadas, por lo tanto este extracto estimula la proliferacion celular de
CMSP a todas las concentraciones testeadas (Figura 2B).

Al igual que B. trimera, las concentraciones de 5 y 10 pg/mL del extracto metandlico de
B. punctulata aumentaron significativamente la proliferacion celular en comparacién al
control (DMSO) (Figura 2C). La concentracién correspondiente a 50 pg/mL no fue utilizada,
ya que presento una actividad citotdxica sobre las CMSP.

Una vez establecido que los extractos son capaces de inducir la proliferacién de CMSP, se
procedié a realizar un fraccionamiento quimico de los extractos de B. punctulata y B.
notosergila. Se seleccionaron estos extractos por poseer la mayor capacidad de inducir la
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proliferacion de CMSP. Ambos extractos fueron separados en cinco fracciones (acuosa,
butandlica, hexanica, diclorometanica y de acetato de etilo), para luego realizar los ensayos
de proliferacién in vitro de CMSP, como fue descrito anteriormente.
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Figura 2. Efecto de extractos metanélicos del género Baccharis sobre la proliferacion de
CMSP. Las CMSP fueron cultivadas a una densidad de 1x10° células/mL y tratadas o no (-) con
vehiculo (DMSO) o diferentes concentraciones del extracto metanodlico de: A) Baccharis trimera B)
Baccharis notosergila, C) Baccharis punctulata por 72 h a 37°C y 5% de CO.. Las células tratadas con
PHA se utilizaron como control positivo del ensayo.La proliferacion celular fue determinada por el
método colorimétrico de MTT, expresado como indice de proliferacion. *p<0,05; **p<0,01;
***p<0,001. n=3 donantes.

Al tratar las células CMSP con las fracciones de cada extracto pudo observarse que la
fraccion de acetato de etilo presenté una induccion de la proliferacion celular, lo cual sugiere
que el o los componentes activos presentes en esta fraccion podrian inducir la proliferacion
de CMSP (Figura 3A, Figura 3B).
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Figura 3: Efecto de las fracciones de extractos metandlicos de Baccharis pucntulata y
Baccharis notosergila sobre la proliferacion de CMSP. Las CMSP fueron cultivadas a una
densidad de 1x10° células/mL y tratadas o no (-) con 10 ug/mL de las fracciones del extracto
metandlico de: A) Baccharis notosergila o B) Baccharis punctulata por 72 h a 37°C y 5% de CO,. La
proliferacion celular fue determinada por el método colorimétrico de MTT, expresado como indice de
proliferacion. *p<0,05. n=3donantes.

DISCUSION

En los ultimos afios, la busqueda e identificacion de metabolitos de plantas con actividad
inmunomoduladora se ha incrementado debido al potencial que presentan en el tratamiento
y prevencion de enfermedades!!®. Existen reportes de numerosas especies vegetales que
han demostrado capacidad para modular el sistema inmune, con una variedad de
compuestos responsables de dicho efecto como polisacaridos, lectinas, péptidos,
flavonoides, taninos y otros mas‘'®!?. Una evaluacion del efecto de productos vegetales
sobre células del sistema inmune es necesaria para reconocer el potencial que presentan en
el manejo de trastornos inflamatorios, tumores, infecciones y otros desérdenes
inmunitarios®,

Las plantas del género Baccharis tienen un amplio uso en la medicina popular, por lo que
extractos y compuestos obtenidos de algunas especies han sido investigados en la
blisqueda de actividades bioldgicas'?). En este trabajo, se evaluaron los extractos
metandlicos de las especies Baccharis trimera, Baccharis notosergila y Baccharis punctulata
en cuanto a su capacidad de modular la respuesta inmune, especificamente la proliferacion
de CMSP humanas in vitro.

Las concentraciones menores a 100 pg/mL utilizadas de los extractos de B. trimera y B.
notosergila no mostraron cambios en la viabilidad de las CMSP, mientras que el extracto de
B. punctulata disminuyd la viabilidad de las células tratadas con 50 y 100 pug/mL, no asi a
25 pg/mL. Se ha reportado la presencia de tricotecenos macrociclicos en numerosas
especies de plantas del género Baccharis, los cuales presentan alta toxicidad sobre células
eucariotas®?), Estos compuestos podrian ser los responsables de la disminucién de la
viabilidad celular al aumentar las concentraciones de extractos. El efecto citotéxico de los
extractos sobre las CMSP es interesante considerando un posible efecto inmunosupresor a
través de la induccion de muerte de linfocitos, mecanismo de accién de diversos
inmunosupresores utilizados actualmente como los corticoides®? 23,

Los extractos de las tres especies estudiadas fueron capaces de inducir la proliferacion de
CMSP. El extracto metandlico de B. notosergila estimuld la proliferacién celular a todas las
concentraciones ensayadas. Los extractos de las especies B. trimera y B. punctulata
indujeron la proliferacion de CMSP a 5 y 10 pg/mL. El efecto disminuy6 con el aumento de
la concentracion de extractos sobre los cultivos de CMSP. Estos ensayos mostraron que a
bajas concentraciones los extractos inducen la proliferacion de CMSP, indicando ademas que
no presentan efecto citotoxico sobre las células a estas concentraciones.
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El principal componente celular presente en el cultivo de CMSP son los linfocitos. Ha sido
reportado que los linfocitos pueden ser activados y proliferar en presencia de extractos
vegetales®®®. El mecanismo por el cual se induce la proliferaciéon no esta esclarecido, podria
ser debido a la interaccion de componentes del extracto con moléculas de la superficie
celular o receptores de factores de crecimiento. Este efecto podria deberse a la presencia de
lectinas que se unan a carbohidratos del complejo del receptor de linfocitos T (TCR) que
induzcan proliferacidon, similar al mecanismo de induccién de la proliferacion del PHA®®,
Ademas, se ha sugerido que otros componentes como alcaloides o polifenoles pueden ser
responsables de este efecto. Otros mecanismos de accidén propuestos son la interferencia
con la sefializacidén celular o produccion de citoquinas®®. Se ha reportado que B. trimera
disminuye la proliferacién inducida por PHA de linfocitos*®, sin embargo en este trabajo se
evalud el efecto sobre la proliferacion no inducida por PHA de células mononucleares,
observandose un aumento en la proliferacion.

Los extractos de B. punctulata y B. notosergila se sometieron a fraccionamiento con
solventes de diferente polaridad. La fraccion de acetato de etilo, tanto del extracto de B.
punctulata como B. notosegila aumentd la proliferacion celular, sugiriendo que compuestos
de polaridad media son los responsables de esta actividad.

La estimulacion de la respuesta inmune por agentes inmunomodulares se utiliza como
inmunoterapia en patologias tales como céncer e inmunodeficiencias®”. Los resultados
observados, demuestran que estos extractos poseen actividad potenciadora sobre las
células inmunes in vitro, sugiriendo que podrian aislarse compuestos con esta actividad a
ser utilizados en el tratamiento de estas enfermedades. Considerando que sélo se ha
identificado la fraccion activa, no se puede afirmar si el responsable del efecto observado es
un solo compuesto o varios, que actian en forma sinérgica. Estos resultados sirven de base
para futuros estudios de identificacion del o los compuestos responsables de la actividad.

Considerando que en este trabajo se utilizd como modelo de ensayo células humanas in
vitro; seria importante realizar estudios en modelos animales a fin de analizar el efecto
estas especies de Baccharis y sus fracciones sobre el sistema inmune en un contexto
fisiologico. Sin embargo, cabe resaltar que pueden presentarse diferencias entre el efecto
observado en modelos murinos y en humanos‘®®. En este contexto, es importante notar que
este trabajo aporta informacion sobre el efecto en células humanas provenientes de
donantes sanos.

Estos resultados, en conjunto, demuestran que los extractos metandlicos de Baccharis
trimera,  Baccharis notosergila 'y Baccharis punctulata presentan actividad
inmunomoduladora sobre las CMSP humanas y que estas especies poseen potencial como
fuente de compuestos con actividad sobre el sistema inmune.
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