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RESUMEN

Mentha piperita es una planta ampliamente utilizada con
fines terapéuticos debido a la gran diversidad de compuestos
bioactivosaislados e identificados principalmente en las partes
aéreas. Se obtuvo por arrastre de vapor el aceite esencial
de las hojas de M. piperita (AEMP) y se evalud in vitro su
efecto inhibitorio sobre las enzimas a-glucosidasa, a-amilasa
y lipasa pancredtica. Los resultados exhibieron que AEMP
es un potente inhibidor sobre a-amilasa y a-glucosidasa con
una CI50 de 2.39 y 70.35 ug/mL, respectivamente. Ademas,
mostré un efecto inhibitorio moderado sobre la lipasa
pancredtica. Estos resultados muestran que AEMP exhibe
propiedades biolégicas promisorias.

Palabras clave: Diabetes, a-glucosidasa, a-amilasa, lipasa
pancreatica, aceite esencial, Mentha piperita

ABSTRACT

Mentha piperita is a plant widely used for therapeutic
purposes due to the great diversity of bioactive compounds
isolated and identified mainly in the aerial parts. Conventional
steam distillation was applied for the recovery of essential oil
from the leaves of Mentha piperita (AEMP) and its inhibitory
effects on a-glucosidase, a-amylase, and pancreatic lipase
was evaluated in vitro. The results exhibited that AEMP is a
potent inhibitor of a-amylase and a-glucosidase with IC50 of
2.39 and 70.35 ug/mL, respectively. Furthermore, it showed
a slight inhibitory effect on pancreatic lipase. These results
show that AEMP exhibits promising biological properties.

Keywords: Diabetes, a-glucosidase, a-amylase, pancreatic
lipase, essential oil, Mentha piperita

|. INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad metabdlica caracterizada
por elevados niveles de glucosa en la sangre generando
hiperglucemia e hiperinsulinemia, aumentando el riesgo
de padecer enfermedades cardiovasculares y cancer. La
Federacién Internacional de Diabetes (FID), estimé que la
prevalencia mundial de esta enfermedad en 2021 fue de 537
millones de personas (FID 2021). Las personas con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) presentan resistencia y deficiencia
relativa en la secrecién de insulina pancreatica, generando
que las células no respondan adecuadamente a la insulina, y
es la de mayor incidencia alrededor del mundo. La obesidad
es considerada un factor de riesgo en la diabetes mellitus, la
cual se define como una acumulacién excesiva de grasa. Si
bien un tratamiento preliminar es una dieta y vida saludable,
los altos niveles de glucosa, colesterol y lipidos genera la
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necesidad del uso de fAirmacos.

Un tratamiento farmacolégico, es disminuir los altos
niveles de glucosa y lipidos en la sangre. La acarbosa,
voglitol y miglitol son farmacos antihiperglucemiantes que
acttian como inhibidores de a-glucosidasa disminuyendo la
absorcién y digestién de polisacaridos después de la ingesta.
Por otra parte, el farmaco Orlistat es un inhibidor de lipasa,
que disminuye la absorcién gastrointestinal de lipidos y
por ende reducen los niveles de lipidos en la sangre. Sin
embargo, estos farmacos presentan efectos adversos a nivel
gastrointestinal, lo que genera la necesidad de desarrollar
alternativas de nuevos inhibidores de enzimas digestivas
con mayor eficacia y menor o nulo efecto colateral. Las
plantas medicinales se han empleado en el tratamiento
de enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus,
obesidad e hipercolesterolemia (Jimenez-Garcia et al.
2020). Destacando asi su potencial como una fuente natural
terapéutica para el desarrollo de nuevos compuestos con
propiedades farmacoldgicas.

Mentha piperita es una planta aromatica que pertenece
a la familia de las Lamiaceas, conocida como menta,
hierbabuena, menta de brandy, menta de caramelo, planta
mentolada, menta de chicle. Esta especie es un hibrido de la
planta hierbabuena (Mentha spicata obtenida de M. longifolia
x M. rotundifolia) y Menta acudtica (M. aquatica) (Figura
). En la medicina tradicional se emplea como remedio
casero para el tratamiento de problemas gastrointestinales,
respiratorios, inflamacién, nauseas, célicos menstruales, de
higado, de vesicula y controla los niveles de azlcar en la
sangre (Barbalho et al. 201 |; Berktas y Cam, 2021).

Figura |. A) Partes aéreas de M. piperita; y b) Aceite esencial de M. piperita

Al ser considerada una planta GRAS (generalmente
reconocida como segura) se utiliza principalmente en la
industria de alimentos (bebidas, saborizantes), cosméticos
y farmacéutica. El aceite esencial (AE) se emplea de
manera tépica para dolores de cabeza, dolor muscular y
de articulaciones, dolor de muelas y como repelente. Por
inhalacién, se utiliza para aliviar sintomas de resfriado. El
AEMP se obtiene principalmente por destilacion mediante
arrastre de vapor siendo mentol (35-55%) y mentona los
componentes principales, y mentofurano, isomentona,
eucaliptol y ésteres de mentol como componentes
minoritarios (Berktas y Cam, 2021). El rendimiento (1-3%,
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%, v/p) y composiciéon quimica esta relacionado a
su origen geografico, estado nutricional de la planta,
edad fisiolégica y estado de desarrollo de la planta,
asi como la técnica de extraccién (hidrodestilacién,
arrastre por vapor, asistido por microondas, gases
criticos  (extracciéon supercritica CO,)). Estudios
reportan sus propiedades antioxidantes, antidiabéticas,
antitumorales, antimicrobianas, anti-alergénicas y
neuroprotectores (contra la enfermedad de Alzheimer)
(Pavli¢ et al. 2021; Hamad et al. 2022).

El objetivo de este estudio fue examinar el efecto
antidiabético y antihiperlipidémico de Mentha piperita
como remedio herbal a través de su capacidad de
inhibir la actividad enzimatica de las enzimas digestivas
a-glucosidasa, a-amilasa y lipasa.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1 MATERIALES.

Glucosidasa  (Saccharomyces  cerevisiae), amilasa
(pancreas porcino), lipasa (pancreas de porcino),
Desoxicolato de sodio (SDC), carbonato de sodio,
acarbosa, orlistat. Todos los reactivos quimicos
empleados fueron grado analitico.

2.2 MATERIAL DE LA PLANTA Y EXTRACCION
DEL ACEITE ESENCIAL.

La planta vegetal se adquirié de la Central de abastos
del estado de Puebla con origen de la regién de Atlixco
en noviembre de 2021 y se secé mediante sombra.
El material seco se destil6 por arrastre de vapor
obteniendo un aceite de color amarillo claro (1.0%
p/p) y se almacend a 0-4 °C hasta su uso experimental.

2.3. EFECTO INHIBITORIO IN VITRO SOBRE
Q-GLUCOSIDASA.

La capacidad inhibitoria del AEMP se ensay6 en una
placa de 96 pocillos empleando el método establecido
por (Salehi et al. 2013), con pequefhas modificaciones.
La mezcla con 480 uL de buffer fosfato (0.1 M, pH 6.9),
40 uL de AEMP y 80 uL de a-glucosidasa (0.5 U/mL)
se incubd a 37 °C durante |5 minutos. Posteriormente
la reaccién se inicié agregando 80 uL de solucién de
p-nitrofenil-a-D-glucopiranésido (p-NPG, 5 mM) en
buffer de reaccién y se incubé durante |15 minutos a
37 °C. Se detuvo la reaccion adicionando 320 uL de
Na,CO, (0.2 M), se midi6 la absorbancia a una longitud
de onda de 405 nm y se determiné el porcentaje de

inhibicion.
2.4. EFECTO INHIBITORIO IN VITRO SOBRE
Q-AMILASA.

La actividad inhibitoria se determiné por el método
DNS descrito por (Chokki, 2020). La mezcla de
reaccién con 250 uL de buffer fosfatos (100 mM, pH
6.8), 50 uL de a-amilasa (5.0 U/mL) y 100 uL de AEMP
se incubé a 37 °C durante |5 minutos. Posteriormente,
se afadieron 100 uL de sustrato (almidén soluble
al 1 %) y se incubé a 37°C durante 45 minutos; a
continuacién, se agregaron 500 L de reactivo DNS y
se llevé a ebullicién durante 20 min. La absorbancia de
la mezcla resultante se midié en un espectrofotémetro
a una longitud de onda de 540 nm para determinar el
porcentaje de inhibicién.

2.5. EFECTO INHIBITORIO IN VITRO SOBRE
LIPASA.

La actividad inhibitoria se determiné por el método
descrito por (Vo et al. 2022). La mezcla de reaccién
con 600 uL de buffer fosfatos (50 mM, pH 8.0, 5
mM de desoxicolato de sodio, 10 mM NaCl), 100
UL de Lipasa pancreas de porcino (10 mg/mL) y 100
UL de AEMP se incubd a 37 °C durante 10 minutos.
Posteriormente, se anadieron 100 uL de sustrato
(Palmitato de p-nitrofenilo, 2 mM) y se incubé a 37°C
durante |0 minutos; a continuacién, se agregd 100 uL
de CaCl, (1.0 mM) y la mezcla resultante se midié en
un espectrofotémetro a una longitud de onda de 400
nm para determinar el porcentaje de inhibicién.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 INHIBICION SOBRE Q-GLUCOSIDASA Y
Qa-AMILASA

Para determinar el valor de CI50 (concentracién que
inhibe al 50% la actividad de la enzima) se ensayaron
varias concentraciones (2.0 ug/mL — 220 ug/mL) del
AEMP Se usé acarbosa como control positivo. Los
resultados obtenidos se analizaron estadisticamente
utilizando el software Minitab en su versién 19 y los
valores se presentan como la media desviacion estandar
basadas en cuatro replicas, (p < 0.05).

En la Tabla |, se muestra el efecto inhibitorio del AEMP
sobre las enzimas a-glucosidasa y a-amilasa, las cuales
estan relacionadas al tratamiento farmacolégico de
DM2. En la enzima a-glucosidasa, el AEMP mostré un
rango de inhibicién de 14.8% a 95.82% de menor a
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mayor concentracién (44 - 220 ug/mL), exhibiendo una CI50
de 70.35 = 0.53 ug/mL. Para a-amilasa, el AEMP presenté
un rango de inhibicién de 44.87% a 97.75% siendo de
menor a mayor concentracién (2.0 - 10 ug/mL), con una
C150 de 2.39 + 0.027 ug/mL.

Estos datos sugieren que el AEMP inhibe ambas enzimas
de manera dependiente a la concentracién, mostrando
ser un potente inhibidor sobre a-amilasa siendo 5.5 veces
de mayor efecto con respecto al control positivo. Sobre
a-glucosidasa, se observé que su efecto inhibitorio es 2.3
veces mayor con respecto a acarbosa. Estos resultados
muestran la misma tendencia inhibitoria del farmaco sobre
ambas enzimas. Pavlic et al. 2021 reporté un efecto similar
del AEMP sobre a-amilasa, sin embargo, no observan efecto
inhibitorio sobre a-glucosidasa.

Tabla I. Efecto inhibitorio del aceite esencial de Mentha piperita sobre enzimas
digestivas

a-Glucosidasa a-Amilasa Lipasa Pancreatica
Porcina
Clso (Hg/mL) Clso (Hg/mL) % Inhibicién (1 mg/mL)
AEMP 70.35+0.53 2.395+0.0269 65.87 + 0.69
Acarbosa 167.61+0.411 3.285+0.11 ND
Orlistat ND N D 0.1 £ 0.005*

* Clso (ug/mL); ND = No determinado

3.2 INHIBICION SOBRE LIPASA

La actividad inhibitoria de AEMP sobre lipasa pancreitica
se muestra en la Tabla | y se utilizé orlistat como control
positivo. Se evalué su actividad auna concentraciénde | .0 mg/
mL observando un ligero efecto con 65.87% de inhibicién.
Hamad y col., (2022) reportaron que el AEMP obtenido por
hidrodestilacién presenté inhibicién sobre lipasa pancreatica
con una CI50 de 71.36 ug/mL con respecto al control
Orlistat (CI50 = 11.25 ug/mL). La actividad inhibitoria
enzimatica se encuentra correlacionada con la variabilidad
en composicién quimica de los metabolitos presentes en la
planta y el proceso de extraccién del aceite esencial.

Estos resultados concuerdan con lo reportado en estudios
previos atribuyendo que las especies de menta exhiben
propiedades antihiperglucémicas e hipolipidémicas y siendo
los monoterpenos (mentona y mentol) y sesquiterpenos
componentes principales que desempefan un rol clave en la
inhibicién enzimatica (Barbalho et al. 201 |a; 201 I b; Asghari
et al. 2018; Agawane et al. 2019).

4. CONCLUSIONES

El aceite esencial de menta mostré tener alta inhibicién sobre
las enzimas a-amilasa y a-glucosidasa; y moderado efecto
inhibitorio sobre lipasa pancreatica. Por lo que, muestra ser
un excelente recurso natural con efecto hipoglicémico e
hipolipidémico mediante la inhibicién de enzimas digestivas
relacionadas al tratamiento de diabetes y obesidad.
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Figura 2. Componentes principales del aceite esencial de M. piperita (Hamad et
al. 2022).
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