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RESUMEN

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram negativa bacilar y espiralada,
ureasa y catalasa positiva. Es un microorganismo patégeno con un 50% en promedio
de prevalencia mundial, siendo mayor en los paises que estan subdesarrollados y en
vias de desarrollo y afectando mayoritariamente a poblacion con nivel
socioeconomico bajo y que viven en condiciones de hacinamiento. En Chile la

prevalencia es de un 73%.

H. pylori infecta al epitelio gastrico y su presencia esta relacionada con patologias
gastricas como gastritis, linfoma de MALT, ulcera péptica y cancer gastrico, siendo la
bacteria considerada como un carcinégeno definitivo de cancer gastrico (tipo I) por la

Organizacion Mundial de la Salud.

El patégeno logra infectar y permanecer en el epitelio gastrico gracias a sus factores
de virulencia, los cuales incluyen la enzima ureasa, la cual neutraliza el pH acido del

estdmago y su flagelo, el cual le permite movilizarse hasta su sitio de infeccion.

Hasta el momento no hay vacunas exitosas disponibles contra la bacteria y la terapia
farmacoldgica tiene una tasa de fracaso del 20%, lo que ha generado resistencia
antibiotica. Esta terapia es costosa y larga, durando en promedio entre 10y 14 dias y
utilizandose entre 3 y 4 medicamentos al mismo tiempo, lo que muchas veces

provoca el abandono de la terapia por los efectos adversos que genera.

Hay evidencia de que productos naturales logran afectar a la bacteria. Uno de ellos
es Gunnera tinctoria (nalca), la cual se observé en los Laboratorios de Patogenicidad
Bacteriana y Farmacognosia que tenian acciéon contra H. pylori, lo que motivo la
realizacién de esta investigacidon, la cual tuvo como objetivos obtener un extracto
total desde peciolos de nalca y fraccionarlo en forma bio-dirigida en base a un
screening de su actividad contra H. pylori, identificar las principales moléculas bio-
activas presentes en el extracto total y fracciones de la planta, determinar la actividad

del extracto total y de las fracciones de G. tinctoria sobre el crecimiento, ureasa,
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movilidad y morfologia de la bacteria, determinar si habia una relacion entre las
moléculas identificadas en el extracto total y las fracciones de G. tinctoria y su efecto
anti-H. pylori y establecer una relacion entre la magnitud y el mecanismo mediante el

cual extractos de nalca de elaboracion propia afectaban de forma in vitro a H. pylori.

Para llevar a cabo esta tesis se trabajo con peciolos de nalca, desde donde se
obtuvo un extracto total, el cual fue fraccionado. Se determind si el extracto total y las
fracciones de G. tinctoria tenian accion sobre las cepas ATCC45504 y J99 de H.
pylori por medio de ensayos como ensayo de difusion en agar, Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) en microdilucion en caldo, Concentraciéon Minima
Bactericida (CMB), curva de muerte, ensayo de la uresa, ensayo de movilidad y
microscopia electrénica de transmisién, todos ellos dirigidos a determinar si la planta
estaba afectando el crecimiento in vitro, movilidad, ureasa o ultraestructura
bacteriana. Para determinar que moléculas podrian estar generando los efectos
antibacterianos es que se utilizé cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a

espectrometria de masas.

Se determind que el extracto total y las fracciones de nalca tienen una accién
bactericida con la menor CMI| y CMB de 32 pg/mL. Ademas en la curva de muerte la
fraccion 1 actia mas rapido que el antibiético control. En el ensayo de ureasa se

encontraron IC50 bajas, siendo la menor de 13,5 ug/mL. En cuanto a la movilidad solo

una de las cepas bacterianas se vio afectada por dos de las fracciones. Resultados
mucho mas favorables se obtuvieron con microscopia electronica, donde se
determind que el extracto total y fracciones de nalca estarian interactuando con la
membrana del patdgeno, desestabilizandola y lisando y matando finalmente a la

bacteria.

Los resultados encontrados en esta tesis indican que G. tinctoria ejerce un efecto
anti-H. pylori y con estudios posteriores sobre lineas celulares, modelo animal y
estudios clinicos, se podria pensar a largo plazo en comercializar los extractos de

nalca.



