
Centro de Investigación en Alimentación y 

Desarrollo, A.C. 

 

 

POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO DE EXTRACTO Y 

MICROCÁPSULAS DE ORÉGANO (Lippia graveolens) SOBRE 

MODELOS DE INFLAMACIÓN INDUCIDA EN RATONES 

_______________________________________ 
 

 

 

Por: 

 

 

 

Manuel de Jesús Bernal Millán 
 

 

 

TESIS APROBADA POR LA 

 

 

 

COORDINACIÓN DE CIENCIA Y TECNOLOGÍA PARA PRODUCTOS AGRÍCOLAS DE 

ZONAS TROPICALES Y SUBTROPICALES 

 

 

 

Como requisito parcial para obtener el grado de 

 

 

 
 

DOCTOR EN CIENCIAS 
 

 

 

 

 

Culiacán, Sinaloa     Enero 2025 



2  

APROBACIÓN 

 

 

Los miembros del comité designado para la revisión de la tesis de Manuel de Jesús Bernal 

Millán, la han encontrado satisfactoria y recomiendan que sea aceptada como requisito parcial para 

obtener el grado de Doctor en Ciencias. 

 

___________________________________ 

Dr. José Basilio Heredia 

Director de tesis 

 

___________________________________ 

Dra. Miriam del Carmen Carrasco Portugal 

Codirectora de tesis 

 

___________________________________ 

Dr. Erick Paul Gutiérrez Grijalva 

Integrante del comité de tesis 

 

___________________________________ 

Dra. Josefina León Félix 

Integrante del comité de tesis 

 

___________________________________ 

Dr. Miguel Ángel Angulo Escalante 

Integrante del comité de tesis 



3  

DECLARACIÓN INSTITUCIONAL 

 

 

La información generada en la tesis “Potencial antiinflamatorio de extracto y 

microcápsulas de orégano (Lippia graveolens) sobre modelos de inflamación inducida en ratones” 

es propiedad intelectual del Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo, A.C. (CIAD). 

Se permiten y agradecen las citas breves del material contenido en esta tesis sin permiso especial 

del autor Manuel de Jesús Bernal Millán, siempre y cuando se dé crédito correspondiente. Para la 

reproducción parcial o total de la tesis con fines académicos, se deberá contar con la autorización 

escrita de quien ocupe la titularidad de la Dirección General del CIAD. 

 

La publicación en comunicaciones científicas o de divulgación popular de los datos contenidos 

en esta tesis, deberá dar los créditos al CIAD, previa autorización escrita del manuscrito en 

cuestión del director de tesis. 

 

 

 

  



4  

AGRADECIMIENTOS 

 

 

A la Secretaría de Ciencia, Humanidades, Tecnología e Innovación (SECIHTI) por el apoyo 

económico otorgado durante mis estudios. 

Al Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo, AC (CIAD), por darme la oportunidad 

de formar parte de su institución. 
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RESUMEN 

 

 

La inflamación es el proceso por el cual el sistema inmunológico reconoce y elimina los 

estímulos dañinos y extraños. Durante la inflamación, algunas células promueven la producción de 

mediadores proinflamatorios como las interleucinas IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α y ROS, entre otros. 

La sobreproducción de estos mediadores se ha relacionado con la aparición de enfermedades 

crónico-degenerativas. Para su tratamiento se usan medicamentos antiinflamatorios esteroideos y 

no esteroideos. Sin embargo, el uso de estos genera efectos secundarios. Como alternativa y 

coadyuvante en el tratamiento de la inflamación, desde hace décadas se ha utilizado la planta de 

orégano, ya que se ha reportado que contiene compuestos bioactivos (flavonoides) a los cuales se 

les han atribuido propiedades antiinflamatorias. Sin embargo, una vez extraídos, los flavonoides 

deben ser rentables, es decir, eficaces contra enfermedades y de larga vida en procesos de 

almacenamiento, para ello se emplea la microencapsulación. Por todo lo anterior, el objetivo de 

este proyecto es evaluar el potencial antiinflamatorio de flavonoides en extracto y microcápsulas 

de orégano (Lippia graveolens) sobre un modelo de ratones con inflamación inducida con 

carragenina y ovoalbúmina. Para ello, se obtuvieron extractos mediante diferentes métodos de 

extracción (maceración, extracción asistida por ultrasonido y extracción por fluido supercrítico). 

Se evaluó el contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales, capacidad antioxidante 

por diferentes métodos (ABTS, DPPH, FRAP y ORAC). También se identificaron y cuantificaron 

los flavonoides en cada extracto por UPLC-TQS-MS/MS y se llevó a cabo la microencapsulación 

del extracto. Se indujo el edema en la pata de los ratones con carragenina, mientras que se 

sensibilizó y se expuso al asma alérgica con ovoalbúmina. Se administraron muestras de L. 

graveolens por vía oral a ratones para evaluar el tamaño del edema. Se analizó el recuento de 

células inflamatorias, el nivel de IgE sérica y la detección de los niveles de citocinas 

proinflamatorias en suero, tejido plantar y tejido pulmonar. Se identificaron y cuantificaron 14 

flavonoides. Los tratamientos con L. graveolens redujeron significativamente el tamaño del edema, 

la cantidad de células inflamatorias en la sangre, la producción de IgE en suero y los niveles de 

citocinas IL-1β, IL-6 y TNF-α en suero, pata y pulmones. Es importante mencionar, que el proceso 

de microencapsulación no mejoró de forma significativa el efecto antiinflamatorio comparado con 

el extracto sin microencapsular, por lo que no es necesario realizar este proceso. 
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ABSTRACT 

 

 

Inflammation is the process by which the immune system recognizes and eliminates 

harmful and foreign stimuli. During inflammation, some cells promote the production of 

proinflammatory mediators such as interleukin IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, and ROS, among others. 

The overproduction of these mediators has been linked to the appearance of chronic degenerative 

diseases. For this purpose, steroidal and non-steroidal anti-inflammatory drugs are used. However, 

the use of these drugs has many side effects. As an alternative and adjuvant in the treatment of 

inflammation, the oregano plant has been used for decades, since it has been reported that it 

contains bioactive compounds (flavonoids) to which anti-inflammatory properties have been 

attributed. However, once extracted, flavonoids must be cost-effective, that is to be effective 

against diseases and have a long shelf life. Microencapsulation is used for this purpose. For all the 

above reasons, the aim of this project is to evaluate the anti-inflammatory potential of flavonoids 

in extract and oregano (Lippia graveolens) microcapsules on a mouse model with inflammation 

induced by carrageenan and ovalbumin. Extracts were obtained using different extraction methods 

(maceration, ultrasound-assisted extraction and supercritical fluid extraction). The content of total 

phenolic compounds, total flavonoids and antioxidant capacity using multiple methods (ABTS, 

DPPH, FRAP and ORAC) was evaluated. Flavonoids in each extract were also identified and 

quantified by UPLC-TQS-MS/MS, and the extract was microencapsulated. Paw edema in mice 

was induced with carrageenan, while they were sensitized and exposed to allergic asthma with 

ovalbumin. L. graveolens samples were administered orally to mice to assess edema size. 

Inflammatory cell count, serum IgE level and detection of proinflammatory cytokine levels in 

serum, plantar tissue and lung tissue were analyzed. Fourteen flavonoids were identified and 

quantified. Treatments with L. graveolens significantly reduced edema size, the number of 

inflammatory cells in the blood, serum IgE production and levels of cytokines IL-1β, IL-6 and 

TNF-α in serum, paw and lungs. It is important to mention that the microencapsulation process did 

not significantly improve the anti-inflammatory effect compared to the non-microencapsulated 

extract, so it is not necessary to carry out this process. 

 

Keywords: Lippia graveolens, paw edema, airway inflammation, anti-inflammatory, mice models.
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1. Justificación 

 

 

En el mundo, tres de cada cinco personas mueren debido a enfermedades inflamatorias crónicas, 

entre estas destacan accidentes cerebrovasculares, trastornos cardiacos, enfermedades respiratorias 

crónicas, cáncer, obesidad y diabetes, entre otras. Los tratamientos utilizados son medicamentos 

antiinflamatorios no esteroideos y corticoesteroides, aunque estos presentan una diversidad de 

efectos secundarios en las personas. Muchos trabajos de investigación están enfocados en descubrir 

tratamientos alternativos o coadyuvantes para regular los procesos inflamatorios y reducir las 

enfermedades relacionadas a este proceso. Para ello, principalmente se utilizan compuestos 

naturales de plantas, los cuales tienen propiedades bioactivas. Entre estos compuestos destacan los 

flavonoides, los cuales han demostrado que participan en la regulación transcripcional de 

mediadores inflamatorios, en esta regulación se encuentra la inhibición de rutas de señalización que 

regulan la producción de citocinas y enzimas proinflamatorias, entre ellas la ruta del NF-κB y de 

las MAPKs. Por ello, estos compuestos reducen los niveles de inflamación y presentan un menor 

desarrollo de efectos secundarios en las personas. Sin embargo, para una mayor bioactividad, varias 

investigaciones proponen encapsular estos compuestos con el fin de protegerlos de diferentes 

factores ambientales y gastrointestinales, para evitar su degradación y controlar su liberación al ser 

consumidos. 

En este sentido, los extractos libres y encapsulados de orégano (L. graveolens) podrían presentar 

un alto potencial antiinflamatorio debido a su alto contenido de flavonoides. Dicho esto, el orégano 

es una alternativa como coadyuvante o desarrollo de tratamientos contra la inflamación. 
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1.2. Antecedentes 

 

 

1.2.1. Inflamación 

 

 

La inflamación es la respuesta del sistema inmunitario a estímulos nocivos, como patógenos, 

células dañadas, compuestos tóxicos o irradiación, y actúa eliminando dichos estímulos e iniciando 

el proceso de curación. La inflamación es, por tanto, un mecanismo de defensa vital para la salud el 

cual puede ser agudo o crónico de acuerdo con el tipo de estímulo y o tejidos lesionados. La 

inflamación aguda puede ocurrir mediante el daño tisular provocado por traumatismos, invasión 

microbiana o compuestos nocivos; esté tipo de inflamación comienza rápidamente y los síntomas 

pueden durar unos días, por ejemplo, celulitis o neumonía aguda. A nivel tisular, la inflamación 

aguda se caracteriza por enrojecimiento, hinchazón, calor, dolor y pérdida de la función tisular, que 

resultan de las respuestas de las células inmunitarias, vasculares e inflamatorias locales a la 

infección o lesión. Por otro lado, la inflamación crónica también conocida como inflamación lenta 

a largo plazo, dura períodos prolongados de varios meses a años. En general, la extensión y los 

efectos de la inflamación crónica varían según la causa de la lesión y la capacidad del cuerpo para 

reparar y superar el daño (Chen et al., 2018; Pahwa et al., 2021). 

Los eventos microcirculatorios importantes que ocurren durante el proceso inflamatorio incluyen 

cambios en la permeabilidad vascular, reclutamiento y acumulación de leucocitos y liberación de 

mediadores inflamatorios. En respuesta a la lesión del tejido, el cuerpo inicia una cascada de 

señales químicas que estimula las respuestas destinadas a curar los tejidos afectados (Chen et al., 

2018). 

 

 

1.2.2. Mecanismo de Respuesta Inflamatoria 

 

 

La respuesta inflamatoria consiste en la activación coordinada de varias vías de señalización que 

regulan los niveles de mediadores inflamatorios en las células presentes en los tejidos y en las 
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células inflamatorias provenientes de la sangre. Aunque la respuesta inflamatoria varía según el 

tipo de estímulo inicial y su ubicación en el organismo, todos estos procesos comparten un 

mecanismo similar que se puede describir de la siguiente manera: 1) los receptores de la superficie 

celular identifican estímulos dañinos; 2) se activan las vías de inflamación; 3) se liberan los 

marcadores inflamatorios; y 4) se atraen células inflamatorias (Chen et al., 2018). 

 

 

1.2.2.1. Activación del receptor de reconocimiento de patrones. Los receptores de reconocimiento 

de patrones (PRR, por sus siglas en inglés) se encuentran en compartimentos subcelulares como 

las membranas celulares y endosómicas, en el citosol, y también extracelularmente en formas 

secretadas que circulan en la sangre y los líquidos intersticiales (Amarantes-Mendes et al., 2018). 

En el sistema inmune innato de los vertebrados, la mayoría de los PRR pueden agruparse en cinco 

tipos según la similitud de sus dominios proteicos: 1) receptores tipo Toll (TLR), 2) receptores tipo 

NOD (NLR), 3) receptores inducidos por ácido retinoico I (RIG-I) (RLR), 4) receptores de lectina 

tipo C (CLR), y 5) receptores ausentes en melanoma-2 (AIM2) (ALR). Los PRR están compuestos 

básicamente por dominios para el reconocimiento de ligandos, dominios intermedios y dominios 

efectores (Li et al., 2021).  Algunos de estos receptores se encuentran en la superficie de las células, 

permitiendo la vigilancia del entorno extracelular. Otros receptores como los NLR, RLR y algunos 

TL) se activan mediante estímulos inflamatorios que ingresan a la célula, como el ADN o ARN. 

La activación de estos PRR desencadena la producción de mediadores inflamatorios, que 

contribuyen a la eliminación de patógenos o al restablecimiento de la homeostasis del tejido. No 

obstante, una activación prolongada de estos receptores puede llevar al desarrollo de enfermedades 

inflamatorias (Chen et al., 2018). 

 

 

1.2.2.2. Activación de vías inflamatorias. Las vías inflamatorias influyen en el desarrollo de varias 

enfermedades crónicas y participan en procesos que involucran mediadores inflamatorios y rutas 

reguladoras comunes. Los productos de estímulos inflamatorios iniciales, como productos de 

microorganismos y citocinas promueven la inflamación al interactuar con los receptores de 

reconocimiento. La activación de estos receptores desencadena importantes rutas de señalización 

intracelular, como las vías de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK), el factor nuclear 
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kappa-B (NF-κB) y el sistema de transducción de señales y activación de la transcripción (STAT) 

de la quinasa Janus (JAK). A continuación, se describen cada una de estas vías. 

 

 

1.2.2.2.1. Vía NF-κB. Un factor de transcripción nuclear es una proteína que se une a secuencias 

específicas de nucleótidos en la región promotora de un gen para iniciar su transcripción. Uno de 

los factores de transcripción nuclear más relevantes es el factor nuclear de la cadena ligera κ de 

células B activadas (NF-κB), una proteína con diversas funciones biológicas y presente en casi 

todas las células de mamíferos (Zhang et al., 2021). NF-κB es conocido por su papel en la 

regulación de respuestas inflamatorias, actuando como un activador clave de varios genes 

proinflamatorios. Además de promover la expresión de múltiples genes proinflamatorios en células 

inmunitarias innatas, NF-κB regula la activación, diferenciación y función de las células T 

inflamatorias. 

En mamíferos, NF-κB es en realidad una familia de cinco proteínas que pueden formar dímeros 

para influir positiva o negativamente en la transcripción de genes. Las cinco subunidades son NF-

κB1 (p50), NF-κB2 (p52), RelA (p65), RelB y c-Rel, las cuales regulan la transcripción de genes 

específicos al unirse a un elemento de ADN denominado potenciador de κB, ya sea como 

heterodímeros o homodímeros (Mitchell et al., 2018). La activación de NF-κB sigue dos vías de 

señalización principales: la vía canónica y la no canónica (o alternativa), ambas importantes en la 

regulación de respuestas inmunitarias e inflamatorias, aunque con mecanismos de señalización 

distintos. La vía canónica responde a diferentes estímulos, como ligandos de receptores de 

citocinas, receptores de reconocimiento de patrones (PRR), miembros de la superfamilia de 

receptores TNF (TNFR), y también receptores de células T (TCR) y células B. Esta vía participa 

en casi todos los aspectos de la respuesta inmunitaria, mientras que la vía no canónica parece 

funcionar como una señalización complementaria, colaborando con la vía canónica en la regulación 

de funciones específicas del sistema inmunitario adaptativo (Liu et al., 2017). Debido a la gran 

variedad de factores inflamatorios, que incluyen estímulos tanto infecciosos como no infecciosos, 

el papel de NF-κB en la inflamación es complejo. 

 

 

1.2.2.2.2. Vía MAPK. Las MAPK son una familia de quinasas de serina/treonina que regulan las 

respuestas celulares ante diversos estímulos, tales como el estrés osmótico, mitógenos, choque 
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térmico y citocinas inflamatorias (como IL-1, TNF-α e IL-6), desempeñando un papel clave en la 

proliferación, diferenciación, supervivencia celular y apoptosis. En los mamíferos, las MAPK 

incluyen la cinasa ERK1/2 regulada por señales extracelulares, la cinasa p38 MAP y las c-Jun N-

terminal cinasas (JNK). Cada vía de señalización de MAPK involucra al menos tres componentes: 

una MAPK, una MAPK quinasa (MAPKK) y una MAPK quinasa quinasa (MAPKKK). 

Generalmente, los mitógenos y las señales de diferenciación activan las ERK, mientras que los 

estímulos inflamatorios y el estrés activan JNK y p38. La activación de las MAPK, como Erk1/2 y 

JNK, provoca la fosforilación y activación de los factores de transcripción p38v en el citoplasma o 

núcleo, lo que desencadena la respuesta inflamatoria (Sun et al., 2016). 

 

 

1.2.2.2.3. Vía JAK-STAT. Las proteínas transductoras de señales y activadoras de la transcripción 

(STAT) son algunos de los factores de transcripción más conservados y poderosos. Existen siete 

proteínas STAT (STAT1, 2, 3, 4, 5a, 5b y 6), que se identificaron inicialmente como factores de 

transcripción latentes en el citoplasma, activados por fosforilación de tirosina en respuesta a la 

estimulación de citocinas y factores de crecimiento. La unión de un factor de crecimiento o citocina 

a su receptor correspondiente provoca un cambio conformacional y la activación de la quinasa 

Janus asociada al receptor (JAK1, JAK2, JAK3 o Tyk2), lo que les permite autofosforilarse y 

fosforilar la cola citoplasmática del receptor en residuos de tirosina (Gurzon et al., 2016). La vía 

JAK-STAT, muy conservada, involucra diversas citocinas, factores de crecimiento, interferones y 

otras moléculas, como la leptina y la hormona del crecimiento. Este mecanismo de señalización 

permite que los factores extracelulares controlen la expresión génica. Las JAK asociadas a 

receptores se activan mediante la unión de ligandos y se fosforilan entre sí, creando sitios de unión 

para los STAT, que son factores de transcripción citoplasmáticos latentes. Los STAT reclutados a 

estos sitios sufren fosforilación y dimerización antes de trasladarse al núcleo. La fosforilación de 

tirosina es crucial para la dimerización de STAT y su unión al ADN, lo que permite que la 

señalización JAK/STAT traduzca directamente una señal extracelular en una respuesta 

transcripcional. Un ejemplo de esto es la unión de los miembros de la familia IL-6 a los receptores 

de la membrana plasmática, lo que activa las proteínas JAK-STAT. Las proteínas STAT que se 

trasladan al núcleo se unen a las regiones promotoras de los genes diana, regulando la transcripción 

de genes inflamatorios (Chen et al., 2018). 
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La desregulación de las actividades de NF-κB, MAPK o JAK-STAT está asociada con 

enfermedades inflamatorias, autoinmunes, metabólicas y cáncer. La señalización a través de 

factores de transcripción resulta en la secreción de citocinas. Diversos factores de transcripción 

regulan una variedad de genes inflamatorios, como IL-1, TNF-α, IL-6, factor estimulante de 

colonias (CSF), interferones, factor de crecimiento transformante (TGF) y quimiocinas. 

 

 

1.2.2.3. Marcadores inflamatorios. Los marcadores se utilizan en el ámbito clínico para identificar 

procesos biológicos normales frente a patológicos y para evaluar las respuestas a tratamientos 

terapéuticos. Los marcadores inflamatorios pueden ser indicadores de enfermedades inflamatorias, 

y están relacionados con las causas y consecuencias de diversas patologías inflamatorias, como 

enfermedades cardiovasculares, disfunciones endoteliales e infecciones. Los estímulos activan 

células inflamatorias, como los macrófagos y adipocitos, lo que induce la producción de citocinas 

inflamatorias, como IL-1β, IL-6, TNF-α, así como proteínas y enzimas inflamatorias. Estas 

moléculas podrían ser utilizadas como biomarcadores para el diagnóstico de enfermedades, para 

predecir su evolución y para apoyar la toma de decisiones terapéuticas. 

 

 

1.2.2.3.1. Citocinas inflamatorias. Las citocinas son liberadas principalmente por las células 

inmunitarias, como monocitos, macrófagos y linfocitos. Las citocinas proinflamatorias y 

antiinflamatorias desempeñan roles opuestos, facilitando o inhibiendo la inflamación, 

respectivamente. Las citocinas inflamatorias incluyen IL, factores estimulantes de colonias (CSF), 

interferones (IFN), TNF, TGF y quimiocinas, son producidas por las células principalmente para 

reclutar leucocitos al sitio de infección o lesión. Estas citocinas modulan la respuesta inmunitaria 

frente a infecciones o inflamación, y regulan la inflamación misma a través de una compleja red 

de interacciones. Sin embargo, una producción excesiva de citocinas inflamatorias puede causar 

daño en los tejidos, alteraciones hemodinámicas, insuficiencia orgánica e incluso la muerte. Las 

citocinas más conocidas por estimular y perpetuar las respuestas inflamatorias son IL-1β, IL-6 y 

TNF-α (Chen et al., 2018). 

a) IL-6. Esta fue identificada originalmente como un factor de diferenciación de células B, y se ha 

asociado con niveles elevados de esta citoquina, que activan células B policlonales y provocan 
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inflamación crónica. En las fases tempranas de la inflamación aguda, la IL-6 media la respuesta de 

fase aguda. Durante procesos inflamatorios crónicos, los niveles elevados de IL-6 favorecen la 

supervivencia y el crecimiento de linfocitos y macrófagos, lo que perpetúa la inflamación. 

b) IL-1β. Esta presenta diversas actividades directas e indirectas que favorecen la inflamación, 

como estimular la producción de otras citocinas y la liberación de prostaglandinas. Estas acciones 

contribuyen a la generación de células efectoras citotóxicas y actúan sinérgicamente con factores 

estimulantes de colonias para incrementar la producción de células inflamatorias en la médula ósea. 

c) TNF-α. Esta incrementa la inflamación y juega un papel clave en la eliminación de células 

muertas y moribundas a través de la apoptosis. Se ha demostrado que TNF-α regula positivamente 

la expresión de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase I y II en 

ciertos tipos celulares, lo que resulta en la activación celular y la liberación de citocinas (Germolec 

et al., 2018). Una mejor comprensión de cómo regular las vías de las citocinas podría permitir una 

identificación más precisa de la inflamación mediada por agentes y mejorar el tratamiento de 

enfermedades inflamatorias. 

 

 

1.2.2.3.2. Proteínas y enzimas inflamatorias. Las proteínas inflamatorias presentes en la sangre, 

como la proteína C reactiva (PCR), la haptoglobina, el amiloide A sérico, el fibrinógeno y la 

glicoproteína ácida alfa 1, desempeñan un papel crucial en la restauración de la homeostasis y en 

la inhibición del crecimiento microbiano durante episodios de traumatismo, estrés o infección, 

independientemente de los anticuerpos. La activación anómala de ciertas enzimas, como la caja 1 

del grupo de alta movilidad (HMGB1), superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx), 

NADPH oxidasa (NOX), óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) y ciclooxigenasa (COX)-2, tiene 

un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades inflamatorias, como las enfermedades 

cardiovasculares y el cáncer. Por ejemplo, los efectos extracelulares de HMGB1 pueden ser 

mediados por la activación de vías de señalización asociadas a los receptores TLR. El principal 

objetivo extracelular de HMGB1 es TLR4, lo que activa cascadas de señalización intracelular 

dependientes de MyD88, las cuales están involucradas en la activación de las vías NF-κB y MAPK. 

Esto da lugar a la liberación de citocinas inflamatorias como TNF-α e IL-1β. Las proteínas y 

enzimas inflamatorias se han utilizado como biomarcadores para la inflamación, infección y trauma 

en medicina (Chen et al., 2018; Germolec et al., 2018). 
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1.2.2.4. Tipos de células en las respuestas inflamatorias. La respuesta inflamatoria implica una red 

altamente coordinada de diferentes tipos de células. Los macrófagos, monocitos y otras células 

activadas median las respuestas locales ante el daño tisular y la infección. En los sitios de lesión, 

las células epiteliales y endoteliales dañadas liberan factores que inician la cascada inflamatoria, 

junto con quimiocinas y factores de crecimiento, que atraen a neutrófilos y monocitos. Las primeras 

células en llegar al sitio de la lesión son los neutrófilos, seguidos por los monocitos, linfocitos, 

células asesinas naturales (células NK), células T, células B y mastocitos. Los monocitos pueden 

diferenciarse en macrófagos y células dendríticas, y son reclutados a los tejidos dañados mediante 

quimiotaxis. Las alteraciones en las células inmunitarias mediadas por la inflamación están 

asociadas con varias enfermedades, como asma, cáncer, enfermedades inflamatorias crónicas, 

aterosclerosis, diabetes, así como enfermedades autoinmunes y degenerativas. Los neutrófilos, que 

combaten microorganismos, también pueden causar daño en las células y tejidos del huésped. Son 

mediadores clave de la respuesta inflamatoria y ayudan a activar las células T mediante la 

programación de las células presentadoras de antígenos, además de liberar factores locales que 

atraen a monocitos y células dendríticas. Los macrófagos son componentes esenciales del sistema 

de fagocitos mononucleares y desempeñan un papel crítico en el inicio, mantenimiento y resolución 

de la inflamación. Durante este proceso, los macrófagos presentan antígenos, realizan fagocitosis 

y modulan la respuesta inmunitaria a través de la producción de citocinas y factores de crecimiento. 

Los mastocitos, ubicados en las matrices del tejido conjuntivo y superficies epiteliales, son células 

efectoras que inician respuestas inflamatorias. Cuando se activan, liberan una variedad de 

mediadores inflamatorios, como citocinas, quimiocinas, histamina, proteasas, prostaglandinas, 

leucotrienos y serglicina proteoglicanos. Varios estudios han demostrado que las plaquetas 

influyen en los procesos inflamatorios, desde la aterosclerosis hasta las infecciones. Las 

interacciones entre las plaquetas y las células inflamatorias pueden mediar resultados 

proinflamatorios. La respuesta de fase aguda (APR) es la respuesta temprana ante la infección o 

lesión, y algunos estudios sugieren que las plaquetas inducen esta respuesta. Tras ser reclutadas 

por estímulos inflamatorios, las células inmunitarias amplifican y mantienen la APR mediante la 

liberación de mediadores inflamatorios locales en el sitio de reclutamiento (Chen et al., 2018; 

Germolec et al., 2018). 
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1.2.3. Tratamientos 

 

 

Algunos fármacos convencionales que combaten la inflamación crónica son: medicamentos 

antiinflamatorios no esteroideos y corticosteroides. Los medicamentos antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE) como el naproxeno, el ibuprofeno y la aspirina actúan inhibiendo una enzima 

ciclooxigenasa (COX) que contribuye a la inflamación y se usan principalmente para aliviar el 

dolor causado por la inflamación en pacientes con artritis. Los corticosteroides también previenen 

varios mecanismos involucrados en la inflamación. Los glucocorticoides se utilizan para diferentes 

afecciones inflamatorias, como la artritis inflamatoria, el lupus sistémico, la sarcoidosis y el asma 

(Pahwa et al., 2022). Sin embargo, todos estos medicamentos tienen la característica de presentar 

efectos secundarios mismos que provocan problemas de salud que pueden ser de leves a graves. Por 

ello, se buscan alternativas complementarias que puedan ser más efectivas y seguras contra la 

inflamación, como podrían ser los compuestos vegetales naturales. 

 

 

1.2.4. Orégano y generalidades 

 

 

El orégano mexicano (L. graveolens) es una planta aromática originaria de México y América 

Central. Aunque se le conoce como orégano, pertenece a una familia botánica distinta del orégano 

mediterráneo (O. vulgare), mostrando características únicas tanto en sabor como en propiedades 

medicinales. Es un arbusto perenne que alcanza entre 1 y 3 m de altura, el cual presenta hojas 

verdes, pequeñas, ovaladas y opuestas con bordes ligeramente dentados; ademas, sus flores son 

pequeñas, de color blanco o amarillento reunidas en inflorescencias terminales. Esta planta es ideal 

para climas secos y áridos ya que se adapta a altas temperaturas y suelos pobres (Rojas-Arechiga 

et al., 2014). 

Los principales usos del orégano son en el ambito culinario y medicinal. Este es un condimento 

esencial en la cocina mexicana. Es popular en la preparación de platillos típicos de México como 

el pozole y tacos al pastor entre una gran diversidad. Su sabor es más cítrico y robusto que el 

orégano europeo, lo que lo hace único en la gastronomía. Por otro lado, el orégano mexicano tiene 
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usos en la medicina tradicional como antimicrobiano, antifúngico, antiinflamatorio, digestivo, 

antioxidante y expectorante. Así como también sus aceites esenciales son utilizados en las 

industrias farmacéuticas, cosméticas y de alimentos (Soto et al., 2018). 

El orégano mexicano es una especie de interés comercial, tanto en el mercado nacional como 

internacional. México es uno de los principales exportadores de orégano debido a su alta calidad y 

aroma característico. Durante el 2019, se producieron 147 ton, siendo Estado de México, San Luis 

Potosí, Baja California y Oaxaca, los principales estados productores (SIAP, 2021). 

El orégano mexicano es una planta con un alto valor culinario, medicinal e industrial. Su 

adaptabilidad a climas áridos y su potente perfil químico lo convierten en un recurso importante 

para la gastronomía y la industria de productos naturales. Sin embargo, las investigaciones se 

dirigen al estudio de sus propiedades funcionales y nutracéuticas destacando su propiedad 

antiinflamatoria, las cuales son atribuidas a los compuestos fenólicos que contiene, principalmente 

flavonoides. 

 

 

1.2.5. Flavonoides 

 

 

Los flavonoides son compuestos secundarios que se caracterizan principalmente por un anillo de 

benzopirona con grupos fenólicos o polifenólicos en diversas posiciones. Se encuentran 

principalmente en frutas, hierbas, tallos, cereales, nueces, vegetales, flores y semillas. Los 

componentes fitoquímicos bioactivos presentes en estas partes de las plantas les confieren 

propiedades medicinales y biológicas. Hasta la fecha, se han aislado e identificado más de 10,000 

flavonoides, muchos de los cuales son reconocidos como agentes terapéuticos, por ejemplo 

quercetina y naringenina como potentes antioxidantes y antiinflamatorios. Su síntesis ocurre 

naturalmente a través de la ruta de los fenilpropanoides, con una bioactividad que depende de su 

absorción y biodisponibilidad (Ullah et al., 2020). 

Los flavonoides se pueden clasificar en diferentes grupos según el carbono del anillo C al que se 

une el anillo B, así como el grado de insaturación y oxidación del anillo C. Los flavonoides en los 

que el anillo B se conecta en la posición 3 del anillo C se conocen como isoflavonas. Aquellos con 

el anillo B en la posición 4 se llaman neoflavonoides, y los que lo tienen en la posición 2 se dividen 
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en varios subgrupos, dependiendo de las características estructurales del anillo C. Estos subgrupos 

incluyen flavonas, flavonoles, flavanonas, flavanonoles, flavanoles o catequinas, antocianinas y 

chalconas (Panche et al., 2016). 

 

 

1.2.6. Métodos de extracción de flavonoides de orégano 

 

 

Existe un enfoque general que consta de tres etapas para aislar, extraer e identificar fitoquímicos 

de fuentes naturales. La primera etapa, el pretratamiento o preparación de la muestra, incluye 

procesos como centrifugado, filtración y secado, entre otros. La segunda etapa se centra en la 

extracción, aislamiento y purificación de los flavonoides de diversas muestras vegetales, utilizando 

métodos como la extracción con Soxhlet, maceración, infusión en agua, fluidos supercríticos, 

extracción en microfase sólida, microondas, ultrasonido, autohidrólisis, etc. Finalmente, en la 

tercera etapa, los extractos purificados y extraídos se analizan mediante técnicas cromatográficas, 

que permiten la identificación, cuantificación y recuperación de los compuestos flavonoides. Los 

métodos de extracción se dividen en convencionales y emergentes, y son aplicados en investigación 

para la extracción de flavonoides. 

 

 

1.2.6.1. Métodos convencionales. La extracción y recuperación de flavonoides ha ganado 

relevancia en los últimos años debido a la creciente preferencia de la población por estilos de vida 

más saludables y la incorporación de antioxidantes en la dieta. Como resultado, se han desarrollado 

diversos métodos para extraer flavonoides con el fin de mejorar los rendimientos de estos 

importantes compuestos bioactivos. Entre los métodos propuestos se encuentran la maceración, 

percolación, hidrodestilación, ebullición, reflujo, remojo y Soxhlet. Se han probado solventes como 

etanol, metanol, benceno, cloroformo y acetato de etilo, entre otros, para evaluar su efecto sobre 

los rendimientos de extracción (Chávez-González et al., 2020). 

En general, la extracción líquido-líquido o sólido-líquido es la técnica más utilizada para obtener 

flavonoides. Aunque la maceración y la infusión de agua son métodos tradicionales, todavía se 

emplean hoy en día. Estos procesos han incorporado solventes como etanol, metanol y acetona, 
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además de agua, para extraer compuestos bioactivos. Los métodos tradicionales de extracción se 

caracterizan por la utilización de grandes cantidades de solvente, menores rendimientos y tiempos 

de extracción más largos en comparación con otros enfoques. Se ha observado que cuando los 

métodos de extracción incluyen tratamientos térmicos, las estructuras químicas de los flavonoides 

extraídos pueden degradarse, lo que reduce su bioactividad. Factores como el tiempo, el tamaño de 

partícula, el tipo de solvente, la relación masa/volumen y la temperatura han sido evaluados en los 

métodos tradicionales de extracción de flavonoides. El tipo de solvente utilizado influye 

directamente en el tipo de flavonoide extraído y en la actividad biológica de los compuestos 

obtenidos; de los solventes probados, el etanol y el metanol son los más empleados debido a que 

ofrecen mayores rendimientos en la recuperación de flavonoides (Chávez-González et al., 2020). 

 

 

1.2.6.2. Métodos emergentes. Actualmente se siguen desarrollando continuamente técnicas 

avanzadas para superar las limitaciones de los métodos tradicionales en la extracción de 

flavonoides. Entre estas técnicas se incluyen la extracción asistida por ultrasonido (EAU), la 

extracción con fluido supercrítico (EFS), la extracción asistida por microondas (EAM), la 

extracción en fase sólida (EFS), la extracción asistida por enzimas, la extracción con líquido 

presurizado (PLE), la extracción acelerada con solventes (EAS), la extracción asistida por campo 

eléctrico pulsado (EACE) y combinaciones de estas metodologías. Estas técnicas modernas son 

muy eficaces para extraer flavonoides de una amplia variedad de matrices naturales. Lo más 

destacado es que también permiten reducir el uso de solventes orgánicos, sustituyéndolos por 

solventes alternativos "verdes", todo ello mientras logran altos rendimientos en tiempos de 

extracción más cortos. Por esta razón, estas metodologías se consideran parte de las técnicas de 

“extracción verde” (Chaves et al., 2020). 

Dado que las matrices de las muestras y las características químicas de los flavonoides son 

complejas, los expertos coinciden en que no existe un método único y estándar para extraer estos 

compuestos de todos los materiales o flavonoides en la actualidad. 
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1.2.7. Mecanismos de acción antiinflamatorio de flavonoides de orégano 

 

 

Los mecanismos antiinflamatorios reportados para flavonoides son la regulación transcripcional de 

mediadores inflamatorios, en esta regulación se encuentra la inhibición de rutas de señalización 

que regulan la producción de citocinas y enzimas proinflamatorias, entre ellas la ruta del NF-κB y 

de las MAPKs. El mecanismo de los flavonoides puede estar relacionado con la inhibición de la 

vía factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κB) 

inducido por el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) para suprimir la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y 

expresiones de óxido nítrico sintasa inducible (iNOS). En general, se ha sugerido que los 

mecanismos moleculares involucrados en las actividades antiinflamatorias de los flavonoides 

incluyen: inhibición de enzimas proinflamatorias, como COX2, lipoxigenasa y iNOS, inhibición de 

NF-kB y proteína activadora-1 (AP-1) y la activación de las enzimas desintoxicantes antioxidantes 

de fase II, la proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK), la proteína quinasa C y el factor 2 

relacionado con el factor eritroide 2 nuclear (Li et al., 2020; Zhazykbayeva et al., 2020; Li et al., 

2022). 

Los compuestos bioactivos del orégano como lo son los flavonoides, se han destacado por su alto 

potencial antioxidante y antiinflamatorio. Algunas investigaciones que han dado pauta a atribuirle 

estas propiedades son las siguientes: Leyva-López et al. (2016), evaluó extractos metanólicos de 

orégano L. graveolens rico en flavonoides como quercetina, escutelarina y floridzina, esto, en 

líneas celulares de macrófagos RAW 264.7 estimuladas con LPS, encontrando que estos 

compuestos tenían un efecto inhibitorio significativo sobre mediadores pro-inflamatorios (óxido 

nítrico y EROs). 

También, Vucij et al. (2015) evaluaron los flavonoides naringenina y eriodictiol extraídos de 

orégano O. vulgare, en células aisladas de ratones C57BL/6 macho, encontrando que dichos 

compuestos reducían la expresión de citocinas pro-inflamatorias IL-17 murina, IL-1β, factor de 

necrosis tumoral (TNF), así como el aumento de citocinas antinflamatorias como IL-10, IFN-γ, IL-

4. 

En un estudio in vivo, aislaron de un extracto de orégano, los flavonoides naringenina e 

hidroxifloridzina, y los evaluaron en ratones CD1 macho con edema de oído inducido por 12-O-

tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), destacando que redujeron la inflamación del edema en un 
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41.96% naringenina y 42.63% hidrozifloridzina (Amador et al., 2020). Por otra parte, en un estudio 

realizado por Chuang y cols en 2018, evaluaron un extracto etanólico de orégano O. vulgare rico en 

apigenina y quercetina, en ratones macho de ocho semanas con edema de oído inducido por 

Propionibacterium acnes, encontrando que los compuestos suprimían significativamente la 

inflamación de la piel inducida por P. acnes, medida por el grosor de la oreja (32%) y el peso de 

la biopsia (37%). En un estudio separado, utilizando el cocultivo de P. acnes y monocitos THP-1 

humanos, el extracto de orégano redujo la producción de interleucina (IL)-8, IL-1β y factor de 

necrosis tumoral (TNF)-α hasta en un 40%, 37% y 18%. El compuesto más representativo de 

orégano: naringenina, ha demostrado poseer actividad antiinflamatoria y antioxidante en modelos 

in vivo, al ser aplicada en ratones con inflamación inducida por zymosan, logrando mejorar su 

estado de estrés oxidativo mediante aumento en los niveles y expresión del Nrf2, aumentando los 

niveles de GSH, y reduciendo la producción de anión superóxido (Bussman et al., 2019). Este 

mismo flavonoide, en un estudio de Zhao et al. (2018) inhibió la expresión y los niveles de la 

MAPKs p38, en un modelo de macrófagos murinos estimulados con lipopolisacáridos. 
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1.3 Hipótesis 

 

 

1. ¿Qué efecto presentan diferentes métodos de extracción sobre el contenido de compuestos 

fenólicos totales, flavonoides totales, capacidad antioxidante y perfil cromatográfico de 

flavonoides de orégano (L. graveolens)? 

H: La extracción ultrasonido-DES incrementa el contenido de compuestos fenólicos, flavonoides 

totales y la capacidad antioxidante; mientras que la extracción maceración- metanol incrementa 

el perfil y el contenido de flavonoides, destacando naringenina y floridzina. 

2. ¿Cuál es el contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales, capacidad 

antioxidante y perfil cromatográfico de flavonoides de los extractos de orégano (L. graveolens) 

microencapsulados? 

H: Las microcápsulas de orégano presentan un contenido de compuestos fenólicos y flavonoides 

totales mayor a 15 mg EAG/g y 5mg EQ/g de muestra, respectivamente. Así como una 

capacidad antioxidante entre los 150-700 moles ET/g de microcápsulas. Destacando los 
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flavonoides naringenina, floridzina, quercetina y luteolina-7-glucósido. 

3. ¿Cuál es el efecto antiinflamatorio que presenta el extracto y microcápsulas de orégano (L. 

graveolens) sobre inflamación aguda inducida con carragenina en ratones? 

H: El extracto y microcápsulas de orégano reducen significativamente la inflamación de la pata 

en ratones, además disminuye los niveles de células inflamatorias y reduce la expresión de 

marcadores proinflamatorios (IL-1β, IL-6 y TNF-α) en suero y tejido plantar.  

4. ¿Cuál es el efecto antiinflamatorio del extracto y microcápsulas de orégano (L. graveolens) 

sobre la inflamación de vías respiratorias inducida con ovoalbúmina en ratones? 

H: El extracto y microcápsulas de orégano reducen significativamente los niveles de células 

inflamatorias, la expresión de IgE y disminuye el contenido de citocinas proinflamatorias (IL-

1β, IL-6 y TNF-α) en tejido pulmonar. 

 

 

1.4. Objetivo General 

 

 

Comparar diferentes métodos de extracción de flavonoides y evaluar la respuesta antiinflamatoria 

de los extractos y microcápsulas de orégano (L. graveolens) sobre inflamación inducida por 

carragenina y ovoalbúmina en modelos murinos. 

 

 

1.5. Objetivos Específicos 

 

 

1. Comparar el contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales, capacidad 

antioxidante (ABTS, FRAP, DPPH Y ORAC) y perfil cromatográfico de flavonoides (UPLC-

TQS-MS/MS) en extractos de orégano (Lippia graveolens) obtenidos por maceración (agua 

y metanol), extracción asistida con ultrasonido (DES: etilenglicol, glicerol y ácido láctico) y 

extracción por fluido supercrítico (CO2). 

2. Determinar el contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales, capacidad 

antioxidante (ABTS, FRAP y ORAC) y perfil cromatográfico de flavonoides (UPLC-TQS-



28  

MS/MS) en microcápsulas de orégano (Lippia graveolens). 

3. Evaluar la actividad anti-inflamatoria de extracto y microcápsulas de orégano ricos en 

flavonoides, sobre ratones con edema de pata inducido por carragenina, midiendo el grosor 

de la pata, células inflamatorias y citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNF-α) en suero 

y tejido plantar.  

4. Evaluar la actividad anti-inflamatoria de los extractos y microcápsulas de orégano ricos en 

flavonoides, sobre ratones con inflamación de vías respiratorias inducida con ovoalbúmina, 

midiendo los niveles de células inflamatorias, niveles de IgE y la expresión de citocinas (IL-

1β, IL-6 y TNF-α) en suero y tejido pulmonar. 

 

 

1.6. Sección Integradora del Trabajo 

 

 

La información presente en este documento esta dividida en secciones denominadas capítulos. A 

continuación, se describe el contenido de cada capítulo. 

 

“Green extracts and UPLC-TQS-MS/MS profiling of flavonoids from Mexican oregano 

(Lippia graveolens) using natural deep eutectic solvents/ultrasound-assisted and supercritical 

fluids”. Describe el trabajo sobre la comparación del contenido de compuestos fenólicos totales, 

flavonoides totales, capacidad antioxidante (ABTS, FRAP, DPPH Y ORAC) y perfil 

cromatográfico de flavonoides (UPLC-TQS-MS/MS) en extractos de orégano mexicano obtenidos 

por diferentes métodos de extracción utilizando tecnologías emergentes y convencionales tales 

como maceración con metanol y agua, extracción asistida por ultrasonido (UAE) utilizando 

solventes eutécticos profundos (DES) como cloruro de colina-etilenglicol, cloruro de colina-

glicerol y cloruro de colina-ácido láctico, así como también la extracción con fluidos supercríticos 

usando CO2. Los resultados mostraron que UAE-DES tuvo el mejor efecto de extracción y 

capacidad antioxidante utilizando métodos colorimétricos. Sin embargo, la maceración-metanol 

fue superior en contenido de compuestos, destacando la naringenina y la floridzina como los 

compuestos mayoritarios. Además, este extracto fue microencapsulado por secado por aspersión, 

lo que proporcionó una característica de protección de su potencial antioxidante. Los extractos y 
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microcápsulas de orégano ricos en flavonoides presentan resultados prometedores para futuras 

investigaciones. En este artículo se abordó la información relacionada a los objetivos específicos 1 

y 2 de esta investigación. 

“Anti-inflammatory effect of Lippia graveolens extracts and microcapsules in a model of 

carrageenan–induced paw edema in mice”. Tuvo como objetivo evaluar los efectos del extracto 

y microcápsulas de orégano mexicano (Lippia graveolens) contra la inflamación aguda en un 

modelo de edema de pata inducido por carragenina en ratones. Además, se evaluó el efecto contra 

la inflamación crónica de las vías respiratorias de ratones con asma alérgica inducida por 

ovoalbúmina. Además, se registró el grosor de la pata y al final del estudio, se extrajo sangre y se 

determinó el estado de inflamación mediante técnicas bioquímicas (hematología) y moleculares 

(determinación de IgE total y citocinas IL-1β, IL-6 y TNF-α). Los resultados del estudio sugieren 

que Lippia graveolens mejora significativamente el proceso antiinflamatorio en la pata y las vías 

respiratorias, regula los niveles de células inflamatorias en sangre y los niveles de inmunoglobulina 

E en suero sanguíneo. También ayuda a la reducción de citocinas proinflamatorias como IL-1β, IL-

6 y TNF-α. Con estos resultados se confirmó la importancia farmacológica de Lippia graveolens 

frente a la inflamación aguda y crónica. En este artículo se abordó la información relacionada a los 

objetivos específicos 3 y 4 de esta investigación. 

“Conclusiones generales”. Se describen las conclusiones de acuerdo con los objetivos planteados 

en este trabajo. 

“Recomendaciones”. En esta sección se plantean las recomendaciones para la continuación de 

futuras investigaciones relacionadas con nuestro tema de estudio. 

 



30  
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4. CONCLUSIONES GENERALES 

 

 

Se encontró que tanto los métodos convencionales como las tecnologías emergentes de 

extracción de compuestos bioactivos como los flavonoides presentan altos rendimientos de 

extracción; sin embargo, el método de maceración con metanol y la extracción asistida por 

ultrasonido-DES mostraron los mejores resultados antioxidantes. También se realizó 

microencapsulación de flavonoides de orégano, logrando una encapsulación del 90.1%; diversas 

pruebas determinaron que las microcápsulas presentaban potencial antioxidante. Asimismo, se 

identificaron y cuantificaron 14 flavonoides, destacándose la naringenina y la floridzina, reportadas 

con alto potencial bioactivo.  

Además, los extractos y microcápsulas de orégano (L. graveolens) mostraron un efecto 

antiinflamatorio contra el edema de la pata inducido por carragenina y el asma alérgica en ratones 

expuestos a ovoalbúmina, sin embargo, la microencapsulación no mejoro la potencia del efecto 

antiinflamatorio de manera significativa por lo que no es necesario realizar este proceso. La 

administración de orégano disminuyó la inflamación de la pata, redujo los niveles de leucocitos y 

citocinas proinflamatorias en ambos modelos y atenuó los niveles de IgE en el modelo de 

inflamación de las vías respiratorias. Por lo tanto, el extracto de L. graveolens es un agente 

antiinflamatorio natural prometedor contra enfermedades inflamatorias. 
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5. RECOMENDACIONES 

 

 

✓ Evaluar los mecanismos de acción antiinflamatoria de los extractos de orégano. 

✓ Utilizar estándares de los diferentes compuestos fitoquímicos de forma individual como 

referencia para atribuir propiedades de los compuestos del orégano con más certeza. 

✓ Aislar y purificar compuestos de los extractos de orégano y realizar experimentos de potencial 

antiinflamatorio. 

✓ Evaluar el potencial antinociceptivo de los compuestos individuales del orégano en modelos 

de ratones. 


