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Abstract 

Context: Treatments for neurodegenerative diseases generate multiple adverse effects and do not reverse the progressive damage of the disease. It is a 

priority to find alternatives from medicinal plants as a source of molecules with neuroprotective potential. Caenorhabditis elegans as an in vivo screening 

model allows evaluating and selecting molecules with neuroprotective activity. 

Aims: To carry out a systematic review between the years 2010-2021, on traditionally used plant resources with potential neuroprotective activity evaluated in 

C. elegans. 

Methods: The review was carried out in 4 stages according to the PRISMA methodology. 1. Research question approach and objectives to define the thematic 

axes and create the search algorithm. 2. Search of ScienceDirect, Scopus, PubMed, Web of Science, Ebsco, Taylor and Francis and Scielo databases, 3. 

Selection of articles according to inclusion and exclusion criteria. 4. Organization of information relevant to the review. 

Results: The search yielded 122 articles, defining 12 base articles for the construction of the review. The extracts in dichloromethane, butanol, ethanolic and 

aqueous stand out; as well as iridoid and flavonoid type biocompounds. Antioxidant activity was the most cited. Among the neuroprotective effects in C. 

elegans transgenic strains, the increase in the percentage of survival of nematodes, reduction of paralysis, inhibition of protein aggregation and regulation of 

genes associated with stress stand out.  

Conclusions: The identification of bioactive molecules and extracts obtained from medicinal plants of traditional use with neuroprotective potential, is 

favored by the use of C. elegans as a model for the study of neurodegenerative diseases.  
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Resumen 

Contexto: Los tratamientos para las enfermedades neurodegenerativas generan múltiples efectos adversos y no revierten el daño progresivo de la 
enfermedad. Es prioritario encontrar alternativas a partir de plantas medicinales siendo una fuente de moléculas con potencial neuroprotector. 

Caenorhabditis elegans como modelo de tamizaje in vivo permite evaluar y seleccionar moléculas con actividad neuroprotectora.  

Objetivos: Realizar una revisión sistemática comprendida entre los años 2010-2021 sobre recursos vegetales de uso tradicional con potencial actividad 

neuroprotectora evaluados en C. elegans. 

Métodos: La revisión se realizó en 4 etapas según metodología PRISMA. 1. Planteamiento de pregunta de investigación y objetivos para definir los ejes 
temáticos y crear el algoritmo de búsqueda. 2. Búsqueda bases de datos ScienceDirect, Scopus, PubMed, Web of Science, Ebsco, Taylor and Francis y Scielo, 

3. Selección de artículos según criterios de inclusión y exclusión. 4. Organización de la información relevante para la revisión. 

Resultados: La búsqueda arrojó 122 artículos, definiendo 12 artículos base para la construcción de la revisión. Sobresalen los extractos en diclorometano, 

butanol, etanólicos y acuosos; así como biocompuestos tipo iridoide y flavonoide. La actividad antioxidante fue la más citada. Dentro de los efectos 

neuroprotectores en cepas transgénicas C. elegans se destaca el aumento en el porcentaje de supervivencia de los nematodos, reducción de parálisis, 

inhibición de la agregación proteica y la regulación de genes asociados al estrés. 

Conclusiones: La identificación de moléculas bioactivas y extractos obtenidos de plantas medicinales de uso tradicional con potencial neuroprotector, se 

favorece mediante el empleo de C. elegans como modelo de estudio de enfermedades neurodegenerativas. 

Palabras Clave: Caenorhadbitis elegans; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington; neuroprotección; plantas 

medicinales. 
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Abreviaturas: AChE: Acetilcolina; AGE´s: Productos finales de glicación avanzada; APP: Proteína precursora de amiloide; Aβ: Residuos β-amiloide; 

Aβ40: Residuos β-amiloide de 40 aminoácidos; Aβ42: Residuos β-amiloide de 42 aminoácidos; CAG: Citosina-Adenina-Guanina; CBP: Proteína de 
unión a CREB; CREB: Elemento de respuesta a cAMP; DHO: Damnacanthus officinarum; EA: Enfermedades de Alzheimer; EGCG: Epigalocatequina 

galato; EH: Enfermedad de Huntington; EP: Enfermedad de Parkinson; GFP: Proteína verde fluorescente; GSH: Glutatión total; GSHPx: Glutatión 

peroxidasa; Hsp: Proteína de choque térmico; Htt: Gen IT15; IGF: Factor de crecimiento de la insulina; MGO: Metilglioxal; MPP+: Derivado metabólico 

de MPTP; MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina; MT: Medicina tradicional; OCC: 10-O-trans-p-cumaroilcatalpol; OLE: Oleuropeina aglicona; 

PolyQ: Poliglutamina; PRS: Péptidos de residuos de sésamo; RAGE: Receptor para los productos finales de glicosilación avanzada; ROS: Especies 

reactivas del oxígeno; SOD: Enzima superóxido dismutasa; YFP: Proteína amarilla fluorescente; α-syn: α-sinucleína. 

 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades neurodegenerativas se pueden 
definir como un conjunto de condiciones neurológicas 
caracterizadas por un efecto de neurodegeneración; es 
decir, daño neuronal en zonas anatómicas especificas 
del cerebro (Przedborski et al., 2003), que conducen a 
una perdida funcional (ataxia) o disfunción sensorial 
(demencia) (Uttara et al., 2009). Aunque se han identi-
ficado muchas enfermedades de este tipo, la comuni-
dad médico-científica ha centrado la atención en las 
enfermedades de Alzheimer (EA), Parkinson (EP), 
Huntington (EH), la esclerosis lateral amiotrófica y la 
demencia frontotemporal (Maher, 2019; Young et al., 
2018), debido a su alta prevalencia y a su impacto 
social y económico para los sistemas de salud, grupos 
familiares y pacientes (Prince et al., 2013).  

Las enfermedades neurodegenerativas son relati-
vamente comunes, según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) 50 millones de personas sufren de 
alguna demencia alrededor del mundo (aproxima-
damente el 5% de la población de adultos mayores), 
siendo la séptima causa de muerte a nivel global. Por 
otra parte, las proyecciones no son nada esperanzado-
ras, ya que se estima que para el 2050, 152 millones de 
personas estarán padeciendo alguno de estos trastor-
nos a nivel mundial (WHO, 2018). 

La ocurrencia de este tipo de trastornos neurológi-
cos está restringida casi exclusivamente a la población 
de adultos mayores; por lo tanto, el envejecimiento es 
el mayor factor de riesgo para cualquiera de las pato-
logías mencionadas anteriormente; este hecho sugiere 
que existe alguna relación entre los cambios fisiológi-
cos, anatómicos, y metabólicos que se generan en el 
sistema nervioso central debido al envejecimiento y el 
desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas. 
Las alteraciones cerebrales causadas por el envejeci-
miento y relacionadas con la neurodegeneración son: 
acumulación de mutaciones, incremento en el estrés 
oxidativo, alteración en el metabolismo energético, 
pérdida de la capacidad de producción de factores 
tróficos que favorecen la supervivencia de las células 
neuronales, alteraciones en el procesamiento de las 
proteínas, disfunción del sistema neurovascular y la 
activación del sistema inmune (Bishop et al., 2010). 
Otros factores de riesgo que influyen en la aparición 
de las enfermedades neurodegenerativas incluyen la 
dieta (Pasinetti and Eberstein, 2008) y la incidencia en 

la exposición a agentes que pueden causar estrés oxi-
dativo, con aumento de las especies reactivas del oxí-
geno (ROS, por sus siglas en inglés Reactive Oxygen 
Species), siendo este último un factor primario en el 
desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas 
(Martínez-Lazcano, 2010).  

Las enfermedades neurodegenerativas causan 
pérdida en la capacidad motora o cognitiva, así como 
la aparición de trastornos asociados como la depre-
sión, perturbaciones del sueño, agitación, agresión y 
alucinaciones (Burke and Morgenlander, 1999). La 
combinación de estas manifestaciones junto al dete-
rioro prolongado e irreversible, hacen que las enfer-
medades neurodegenerativas sean patologías comple-
jas que requieren altos niveles de atención y apoyo 
psicosocial y familiar.  

A nivel terapéutico, los tratamientos disponibles 
para el manejo de estos desórdenes neurodegenerati-
vos están dirigidos a aliviar los síntomas, sin generar 
cambios significativos en la progresión de la enfer-
medad; dónde la mayoría de los fármacos adminis-
trados tienen un efecto limitado en el tiempo y causan 
efectos adversos que afectan la calidad de vida del 
paciente. Dada la eficacia limitada de los fármacos de 
uso convencional, se ha generado un creciente interés 
por la búsqueda de compuestos activos en plantas 
medicinales como terapia complementaria; enfoque 
apoyado por la OMS, dónde se promueve su utiliza-
ción de una manera segura, eficaz y con calidad 
(OMS, 2013). 

Por otra parte, la alta prevalencia de las enferme-
dades neurodegenerativas hace necesario el estudio y 
la identificación de los factores moleculares que sub-
yacen en la neurodegeneración para que se establez-
can medidas preventivas y a su vez, tratamientos 
adecuados y efectivos. En esta búsqueda, los modelos 
de estudio, en especial Caenorhabditis elegans (C. ele-
gans), ha permitido ampliar la frontera del conoci-
miento sobre estas patologías y también identificar 
agentes terapéuticos que ralenticen la progresión de la 
enfermedad y mejoren la calidad de vida de las per-
sonas que las padecen. 

Dentro de estos trastornos se destacan la enferme-
dad de Alzheimer (EA), Parkinson (EP) y Huntington 
(EH), dado que representan la mayoría de los casos 
registrados, convirtiéndolas en un problema de salud 
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pública y una carga financiera significativa para los 
sistemas de atención médica (Zahra et al., 2020).  

Enfermedad de Alzheimer  

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patolo-
gía neurodegenerativa multicausal, que se presenta 
principalmente en mayores de 60 años, con pérdida 
de memoria, deterioro cognitivo, demencia, depresión 
y ansiedad, siendo la causa más común de demencia 
con un 60 a 70 % de los casos registrados a nivel 
mundial (WHO, 2021). A nivel histopatológico, se 
caracteriza por la presencia de placas β-amiloides 
extracelulares y ovillos neurofibrilares; las placas 
corresponden a péptidos oligomerizados que se pro-
ducen a partir de fragmentación proteolítica de la 
proteína precursora de amiloide APP, (por sus siglas 
en ingles Amyloid Precursor Protein). APP es una pro-
teína transmembranal con una larga región extracelu-
lar y un dominio citosólico intracelular (Wilson et al., 
1999), su hidrólisis es realizada por tres enzimas se-
cretasas, que son las encargadas de generar los resi-
duos β-amiloide (Aβ), principalmente dos tipos de 
fragmentos de 40 (Aβ40) y 42 (Aβ 42) aminoácidos; 
los fragmentos más largos son los relacionados con 
procesos neurodegenerativos debido a su habilidad 
de formar agregados amiloides insolubles con otros 
fragmentos (Skovronsky et al., 1998; Wilson et al., 
1999). En cuanto a los ovillos neurofibrilares, se en-
cuentran constituidos por agregados de la proteína 
tau hiperfosforilada (Iqbal et al., 2010). Estudios re-
cientes han establecido que determinadas mutaciones 
y factores externos como la dieta y el estrés oxidativo 
pueden incrementar la presencia de placas β-
amiloides y proteínas tau hiperfosforiladas (Martínez-
Lazcano, 2010; Pasinetti and Eberstein, 2008). 

El tratamiento para la EA está direccionado a me-
jorar los procesos sinápticos; en la actualidad sólo 
existen dos tipos de terapias farmacológicas, la prime-
ra corresponde a inhibidores de la colinesterasa, sien-
do los de mayor uso la rivastigmina, el donacepilo y 
la galantamina. Estos fármacos actúan como inhibido-
res de la acetilcolinesterasa, enzima que se encarga de 
degradar la acetilcolina importante en el proceso de la 
neurotransmisión colinérgica, mecanismo que aumen-
ta la disponibilidad de acetilcolina en los procesos 
sinápticos (Hansen et al., 2008). La segunda terapia 
farmacológica corresponde a la memantina, que tiene 
actividad como antagonista no competitivo del recep-
tor de N-metil-D-aspartato y como agonista de la 
dopamina, al bloquear el efecto tóxico mediado por 
glutamato (Hampel et al., 2018). Muchos de estos 
fármacos han sido aprobados para su uso en diferen-
tes estados de la enfermedad; sin embargo, tienen una 
eficacia limitada, debido a las interacciones farmaco-

lógicas, además de no detener la progresión de la 
enfermedad (Sun et al., 2012).  

Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson (EP), pertenece a un 
grupo de trastornos del sistema motor que provocan 
movimientos corporales no controlados, se encuentra 
clasificada como la segunda enfermedad neurodege-
nerativa más frecuente después del Alzheimer, afecta 
entre el 2 y 3% de la población mundial mayor de 65 
años (Poewe et al., 2017), con una prevalencia de 6,1 
millones de personas en 2016 (GBD 2016 Parkinson's 
Disease Collaborators, 2018) y con un pronóstico des-
alentador de 13 millones de personas para el 2040 
(Orozco et al., 2020), aumento que está asociado al 
número creciente de personas mayores y a factores 
ambientales (GBD 2016 Parkinson's Disease Collabo-
rators, 2018). Las principales manifestaciones clínicas 
son temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad pos-
tural, relacionadas con la pérdida de neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia negra pars compacta y a la 
acumulación generalizada de proteínas intracelulares 
(α sinucleína) (Poewe et al., 2017), que conducen a un 
deterioro cognitivo y motor en las personas que la 
padecen.  

Los tratamientos actuales para EP tienen efectos 
solamente sobre los síntomas e implican el uso de 
fármacos que se vuelven ineficaces después de un uso 
prolongado, se destaca la levodopa como tratamiento 
estándar debido a su acción como precursor de la 
dopamina, eficaz en el control de la manifestaciones 
motoras, aunque su uso se ha asociado con la apari-
ción de complicaciones motoras (Marsden and Parkes, 
1977); otros fármacos que han demostrado eficacia 
son los agonistas de la dopamina como la rotigotina 
trasdérmica e inhibidores de la monoaminoxidasa - B 
como la rasagilina, selegilina y safinamida (Arms-
trong and Okun, 2020; Martínez-Fernández et al., 
2016); sin embargo, los tratamientos deben personali-
zarse teniendo en cuenta la edad del paciente y su 
estado de deterioro, con la finalidad de reducir los 
síntomas y las complicaciones motoras y no motoras. 
Levadopa se inicia en pacientes mayores con síntomas 
motores graves y su uso prolongado puede presentar 
complicaciones motoras y discinesia; asociada a una 
creciente preocupación por su posible neurotoxicidad 
en tratamientos crónicos (Müller et al., 2004); mientras 
que, los agonistas de dopamina, se inician en pacien-
tes con enfermedad leve que comienza a una edad 
más temprana; sin embargo, presentan una menor 
eficiencia en el control de los síntomas de manera 
comparativa con los pacientes que son tratados con 
levadopa, aunque provocan menos complicaciones 
motoras (Rao et al., 2006). 
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Enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington (EH) es un tras-
torno neurodegenerativo autosómico dominante con 
pérdida gradual de las células nerviosas, acompañado 
con trastornos del movimiento tipo corea, distonía, 
ataxia motora, deterioro cognitivo y trastornos psi-
quiátricos, (Phillips et al., 2008). La EH tiene una pre-
valencia de 10,6 a 13,7 individuos por 100.000 habi-
tantes en las poblaciones occidentales; mientras que 
en Japón, Taiwan y Hong Kong tienen una incidencia 
mucho menor (McColgan and Tabrizi, 2018). A nivel 
genético, la EH es causada por una mutación en el 
gen IT15 (Htt), localizado en el cromosoma 4, este gen 
es el encargado de codificar la proteína Huntingtina, 
cuya función es aún desconocida (Bates et al., 2015). 
El gen IT15 en pacientes normales, presenta entre 15 y 
34 repeticiones del triplete citosina-adenina-guanina 
(CAG) que codifican el aminoácido glutamina; sin 
embargo, en individuos con EH, se presentan más de 
35 repeticiones del triplete, causando una expansión 
anormal en el extremo N terminal de la proteína con 
poliglutaminas (PolyQ) (Nayak et al., 2011; Walker, 
2007); su presencia es tóxica, causando disfunción y 
muerte neuronal, con la consecuente expresión de los 
síntomas clínicos de la EH (Bates et al., 2015).  

Debido a la falta de disponibilidad de tratamiento 
para controlar la disfunción neuronal progresiva, los 
síntomas conductuales y psiquiátricos se tratan con 
un enfoque terapéutico convencional (Walker, 2007), 
con limitaciones en su uso debido a las interacciones 
farmacológicas y efectos secundarios; a nivel de mani-
festaciones clínicas, el único tratamiento que ha evi-
denciado eficacia en el control de la corea es la tetra-
benazina, un inhibidor de la recaptación de mono-
aminas terminales, incluida la dopamina, que ocasio-
na hipocinesia y mejora en la severidad de la corea; 
sin embargo, se pueden presentar efectos secundarios 
que incluyen depresión, mareos, fatiga o parkinso-
nismo (Frank, 2014); a la fecha, no existen suficientes 
medicamentos eficaces para el control de las disfun-
ciones motoras, deterioro cognitivo y síntomas con-
ductuales, lo que hace necesario la búsqueda de nue-
vas alternativas terapéuticas. 

De manera general, los tratamientos para combatir 
las enfermedades neurodegenerativas tienden a ser 
limitados en su enfoque terapéutico, teniendo en 
cuenta que se hace un manejo sintomático y no cura-
tivo; situación que se agrava, considerando que la 
población adulta presenta un crecimiento acelerado a 
nivel mundial; donde las comunidades menos favore-
cidas no cuenta con acceso a los servicios de salud ni a 
los tratamientos indicados en los procesos neurode-
generativos (Gómez and Tovar, 2003). Por otra parte, 
el uso continuo de los tratamientos convencionales 
para evitar la neurodegeneración genera gran canti-

dad de efectos secundarios, como náuseas, diarreas, 
trastornos alimenticios y afecciones de tipo renal y 
hepática, es por ello que los pacientes que consumen 
estos fármacos requieren una evaluación frecuente de 
marcadores de función renal como la creatinina, cuyo 
aumento se ha asociado a la administración de medi-
camentos para tratar las afecciones neurodegenerati-
vas (López Locanto, 2015); por lo tanto, se hace nece-
saria la búsqueda de terapias complementarias, dón-
de los productos naturales provenientes de plantas, 
son considerados una alternativa terapéutica, debido 
a son de fácil acceso a la población en riesgo (adultos 
mayores), con menores efectos secundarios (WHO, 
1999).  

Generalidades de los modelos de estudio empleados 
para la comprensión de las enfermedades 
neurodegenerativas  

Los modelos de estudio son organismos o partes 
de estos (células, tejidos, órganos), de los que se posee 
un conocimiento considerable sobre su biología, y, 
por lo tanto, permiten abordar diferentes fenómenos 
biológicos, y extrapolar las conclusiones obtenidas 
hacia otros sistemas vivos. Una manera de obtener 
conocimiento sobre el funcionamiento de las enfer-
medades neurodegenerativas, es generar modelos en 
los que se encuentren las características de la enfer-
medad de interés (Gutierres Sánchez et al., 2020). 
Tradicionalmente se han empleado diferentes orga-
nismos como el ratón, la rata, los gusanos redondos, 
la mosca de la fruta, entre otros, y gracias a estos se 
han entendido aspectos claves de las enfermedades 
(Gitler et al., 2017). 

Para generar los modelos de enfermedades neuro-
degenerativas se usan varias estrategias, entre las que 
se encuentran los organismos longevos como modelos 
espontáneos; la exposición de organismos a diferentes 
sustancias químicas o químicamente inducidos como 
la neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina (MPTP), que generan rasgos característicos 
de la EP por daño en las neuronas dopaminérgicas 
específicamente en la función mitocondrial (Abu-
shouk et al., 2017); también se diseñan modelos trans-
génicos donde se introducen genes necesarios para el 
desarrollo de la enfermedad pero que el organismo no 
lo produce naturalmente. Además de las estrategias 
mencionadas anteriormente, se usa la inducción de 
daño cerebral y los electroshocks para generar los 
síntomas de las demencias (Gutierres Sánchez et al., 
2020; Sodhi et al., 2014).  

Dentro de estos modelos se encuentra el uso de 
roedores (rata y ratón); mosca de la fruta (Drosofila 
melanogaster), pez cebra (Danio rerio) y el nematodo (C. 
elegans ) y entre los modelos unicelulares se encuentra 
Saccharomyces cerevisiae (Auddy et al., 2003); aunque 
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los modelos de mamíferos son la mejor opción por su 
cercanía filogenética al ser humano, tienen sus pro-
pias limitaciones como altos costos, infraestructuras 
complejas, transgénesis laboriosas e implicaciones 
éticas (Dimitriadi and Hart, 2010). Es por estas razo-
nes que los modelos invertebrados presentan ventajas 
considerables, entre los que se destaca el nematodo C. 
elegans, por su alta conservación en la señalización 
neural con vertebrados, su facilidad en el manejo y 
bajo costo (Katerine et al., 2017).  

En general, el uso de los modelos experimentales 
permite comprender los mecanismos moleculares 
subyacentes en estas patologías, al igual que identifi-
car moléculas con potencial actividad terapéutica, 
aunque su uso es limitado teniendo en cuenta que no 
replican la totalidad de las características patogénicas 
de la enfermedad, son de amplia utilidad para com-
prender las enfermedades neurodegenerativas en 
humanos y permitir el tamizaje de moléculas con 
potencial actividad neuroprotectora. 

Caenorhabditis elegans como modelo de estudio in 
vivo de enfermedades neurodegenerativas 

Para identificar las características moleculares 
propias de las enfermedades degenerativas, al igual 
que evaluar la actividad biológica de compuestos de 
interés con potencial uso farmacológico, es importan-
te el uso de modelos eficientes, de fácil manejo, y en 
lo posible, de bajos costos de mantenimiento como en 
el caso de C. elegans (Li and Le, 2013), un nematodo 
no parasitario, con 1 mm de longitud aproximada-
mente, con un ciclo de vida corto, alcanzando su esta-
do adulto entre 2 a 3 días y con una vida útil de 2 a 3 
semanas. Se caracteriza por ser un modelo de amplio 
uso a nivel investigativo debido a que se conoce la 
totalidad de su genoma (Consortium, 1998), dónde el 
38% corresponde a genes ortólogos con los humanos 
(Shaye and Greenwald, 2011); cuenta con 905 células 
somáticas y 302 neuronas; de manera particular, la 
muerte de células neuronales y la aparición de inclu-
siones de proteínas, pueden detectarse y cuantificarse 
fácilmente mediante técnicas ópticas (Dimitriadi and 
Hart, 2010); además, C. elegans es de fácil manipula-
ción genética, lo que permite estudios tipo knock 
down con ARN de interferencia (Fire et al., 1998), que 
proporciona información útil para el estudio de vías 
moleculares implicadas en el desarrollo de las enfer-
medades neurodegenerativas. 

Para aquellas enfermedades dónde C. elegans, no 
cuenta con los genes ortólogos, se desarrollaron cepas 
transgénicas que permiten estudiar las rutas molecu-
lares, estos desarrollos se hacen con microinyección o 
con bombardeo de micropartículas (Cooper and Van 
Raamsdonk, 2018). Para el caso de la EP, C. elegans es 
un modelo que carece de los ortólogos a los genes 

PARK1, encargados de codificar α-sinucleína y el gen 
LRRK2 implicado en la EP autosómica dominante; 
pese a esta situación, el nematodo permite la expre-
sión transgénica de estos genes y el estudio del im-
pacto sobre las neuronas dopaminérgicas (Calahorro 
and Ruiz-Rubio, 2011). ejemplo de ello es la cepa 
NL5901 que presenta agregados proteicos de α- sinu-
cleína (α-syn) en su pared muscular (Alexander et al., 
2014). 

En la EA, C. elegans cuenta con genes ortólogos de 
la proteína precursora amiloide y presenilinas huma-
nas, PS1 y PS2, permitiendo que muchas de las pro-
piedades neurotóxicas relacionadas con los residuos 
β-amiloides (Aβ) y tau pueden estudiarse en el nema-
todo; además, se cuentan con diferentes cepas trans-
génicas que proporcionan un poderoso sistema in vivo 
para estudiar los efectos de Aβ y tau. De manera pun-
tual, C. elegans carece del homólogo de la enzima β-
secretasa, encargada de generar los residuos Aβ rela-
cionados con el proceso neurodegenerativo; sin em-
bargo, a través de cepas transgénicas, se origina la 
sobreexpresión de los residuos Aβ en las células mus-
culares, causando formación de cuerpos amiloides 
como un fenotipo de parálisis progresiva dependiente 
(Link, 1995); por otro lado, se han desarrollado mode-
los que sobreexpresan los residuos Aβ, en las neuro-
nas glutamatérgicas ocasionando defectos conductua-
les en C. elegans , similares a los presentados en la 
enfermedad (Dosanjh et al., 2010). 

C. elegans ha sido utilizado para modelar aspectos 
de la toxicidad y la identificación de genes y proteínas 
de importancia en la EH, algunos estudios demostra-
ron la importancia del gen polyQ enhancer-1 (pqe-1) 
en la protección de la neuronas por la toxicidad cau-
sada por la proteína PolyQ, presente en esta patología 
(Faber et al., 2002); Por otra parte, estudios sobre C. 
elegans demostraron la función protectora de la pro-
teína HIP1, (perteneciente a las proteínas presinápti-
cas), sobre la toxicidad inducida por la proteína 
PolyQ (Parker et al., 2007). Así mismo, estudios con 
ARNi en C. elegans evidencian la importancia de las 
funciones del elemento de respuesta a cAMP CREB, 
(por sus siglas en inglés cAMP response element-
binding) y de la proteína de unión a CREB CBP (por 
sus siglas en inglés CREB-Binding Protein), en la pro-
tección contra la neurodegeneración inducida por la 
proteína PolyQ (Bates et al., 2006). 

Desde la necesidad de identificar nuevas alternati-
vas terapéuticas que reduzcan los efectos secundarios 
y ralenticen el proceso neurodegenerativo, se ha des-
tacado C. elegans como modelo de tamizaje para la 
identificación de compuestos líderes con potencial 
actividad neuroprotectora. Estudios recientes demos-
traron la importancia del transgénico C. elegans, 
(HA759; pqe-1; Htn-Q150), como modelo de neuroto-
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xicidad polyQ, teniendo en cuenta que expresa Htt-
Q150, un tracto de poliglutaminas polyQ150 derivado 
de la huntingtina humana en las neuronas ASH del 
nematodo y débilmente en otras neuronas, lo que 
conduce a la muerte neuronal; este modelo permitió 
la identificación de dos fármacos aprobados previa-
mente por la FDA, mitramicina (MTR) y cloruro de 
litio (LiCl), cuya actividad redujo la neurotoxicidad 
polyQ (Voisine et al., 2007); de igual forma, el uso de 
la cepa transgénica TJ375 (hsp-16.2 :: GFP) en la eva-
luación del resveratrol (3,5,4′-trihidroxi- trans- estil-
beno); evidenció su actividad neuroprotectora en la 
reducción del estrés oxidativo (Chen et al., 2013). Así 
mismo, el uso de la cepa transgénica CL2006, como 
modelo de EA (expresa constitutivamente Aβ42 en las 
células musculares del nematodo) evidenció menores 
depósitos de las placas Aβ42 cuando se administró el 

polifenol oleuropeína aglicona, presente en el aceite 
de oliva extravirgen (Diomede et al., 2013); de igual 
forma, el uso de espermida (N'-(3-aminopropil) bu-
tano-1,4-diamina), una poliamina de origen natural, 
presente mayoritariamente en verduras, quesos ma-
durados, frutos secos y frutas, demostró su potencial 
neuroprotector al reducir la pérdida de neuronas 
dopaminérgicas inducida por α-sinucleína (α-syn , 
sello distintivo de la EP), en las cepas UA44 (modelo 
transgénico en el que α-syn causa neurodegeneración 
dopaminérgica) (Büttner et al., 2014); con este modelo 
también se evidenció el papel neuroprotector del áci-
do valpróico (Kautu et al., 2013). En la Tabla 1 se re-
gistran las cepas transgénicas de C. elegans utilizadas 
para evaluar extractos y metabolitos de plantas medi-
cinales en el estudio de enfermedades neurodegenera-
tivas. 

 

Tabla 1. Cepas de C. elegans usadas en estudios de extractos y metabolitos de plantas medicinales para enfermedades neurodegenerativas. (tomado 

de Caenorhabditis Genetics Center (CGC) de Minessota). 

Cepa C. elegans 

transgénicas 
Genotipo Fenotipo Referencia 

N2 (cepa no trans-

génica) 
C. elegans aislado silvestre (WT) C. elegans variedad Bristol. Cepa de tipo 

silvestre que completa su ciclo de vida en 3 

días. 

https://cgc.umn.edu/ 

CL2070 dvIs70. 

dvIs70 [hsp-16.2p:: GFP + rol-6 

(su1006)]. 

Expresa GFP después de inducción por 

calor. 

https://cgc.umn.edu/ 

TK22 mev-1(kn1) III Sensible a Paraquat y a oxígeno. Periodo de 

vida corto. 

https://cgc.umn.edu/ 

NL5901 pkIs2386. 

pkIs2386 [unc-
54p::alphasynuclein::YFP + unc-

119(+)]. 

Expresa α-syn - YFP en los músculos. https://cgc.umn.edu/ 

CL4176 smg-1(cc545) I. 

dvIs27 [myo-3p::A-Beta (1-42)::let-

851 3'UTR) + rol-6(su1006)] X. 

Sensible a temperatura. https://cgc.umn.edu/ 

BC10281 dpy-5 (e907)I; sEx10281. 

sEx10281 [rCesF52E1.13::GFP + 

pCeh361] 

Expresa GFP – gen oxr1 

Los nematodos WT son GFP +  

https://cgc.umn.edu/ 

(Moriwaki et al., 2013) 

TJ356 zIs356 IV. Presenta mayor resistencia al calor y a los 

rayos UV. Crece y se reproduce lentamente. 

https://cgc.umn.edu/ 

CL2120 zIs356 [daf-16p::daf-16a/b::GFP + rol-

6(su1006)] 

Expresa GFP a nivel intestinal en todas las 

etapas del desarrollo. 

Expresa el péptido Aβ humano y acumula 

fibrillas Aβ. La toxicidad de Aβ aumenta a 

temperaturas más altas. 

https://cgc.umn.edu/ 

NL2099 rrf-3(pk1426) II Alta sensibilidad al ARNi. https://cgc.umn.edu/ 

BZ555 Deleción de alelo rrf-3 homocigoto. Expresa GFP en neuronas dopaminérgicas. https://cgc.umn.edu/ 

CL2006 dvIs2. dvIs2 [pCL12(unc-54/human 

Abeta peptide 1-42 minigene) + rol-

6(su1006)]. 

Sensible a la temperatura.  

Expresa constitutivamente Aβ42 en las 

células musculares del nematodo 

https://cgc.umn.edu/ 

(Regitz et al., 2014) 
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Teniendo en cuenta lo anterior, esta revisión sis-
temática comprendida entre 2010-2021, buscó recono-
cer recursos vegetales que desde sus usos tradiciona-
les han mostrado ser una fuente de metabolitos bioac-
tivos con potencial actividad neuroprotectora, y que 
al ser evaluados en C. elegans como modelo de tamiza-
je, se amplían las perspectivas para la identificación 
tanto de extractos vegetales como de moléculas que a 
futuro puedan convertirse en alternativas terapéuticas 
a los tratamientos convencionales de las enfermeda-
des neurodegenerativas. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño del estudio 

El proceso de construcción de la presente revisión 
sistemática se realizó en 4 etapas siguiendo el proto-
colo PRISMA (McInnes et al., 2018), se identificaron 
los objetivos para proponer delimitaciones con la 
finalidad de crear el algoritmo de búsqueda, encon-
trando los artículos más relevantes, posteriormente 
filtrando, analizando y presentando la información 
encontrada. 

Etapa 1 

Se plantearon y estructuraron los respectivos obje-
tivos, tanto como la pregunta de investigación que 
buscó responder si se han identificado plantas medi-
cinales de uso tradicional con potencial actividad 
neuroprotectora empleando cepas transgénicas de C. 
elegans como modelo de tamizaje, identificando y 
definiendo los ejes temáticos principales, esto para 

poder iniciar la búsqueda de información en bases de 
datos. 

Etapa 2 

La respectiva búsqueda de artículos se llevó a cabo 
en las bases de datos ScienceDirect, Scopus, PubMed, 
Web of Science, Ebsco, Taylor and Francis y Scielo, las 
palabras clave y las fórmulas de búsqueda se encuen-
tran esquematizadas en la Tabla 2. 

Etapa 3  

Se realizó la selección de los artículos utilizando 
los criterios detallados en la Tabla 3. En total se obtu-
vieron 122 artículos, los cuales fueron examinados por 
todos los autores en términos de título, resumen y 
contenido, tomando en cuenta los criterios de inclu-
sión y exclusión, como resultado de este proceso se 
escogieron 12 artículos base para la construcción de la 
revisión, en caso de que posterior a la selección de los 
artículos se encontrara que el artículo no cumplía con 
los criterios de inclusión se procedió a escoger uno de 
los artículos eliminados que poseía menos citaciones, 
este proceso se puede evidenciar en la Fig. 1. 

Etapa 4 

Los artículos seleccionados fueron analizados de-
talladamente con el fin de encontrar información rele-
vante para la revisión, haciendo énfasis en el poten-
cial farmacológico del material vegetal, y el efecto en 
la fisiología de las diferentes cepas de C. elegans, y el 
principal mecanismo neuroprotector. 

 

Tabla 2. Estrategia y algoritmo de búsqueda de la revisión. 

Recursos de búsqueda 

Bases de datos: ScienceDirect, Scopus, PubMed, Web of Science, Ebsco, Taylor and Francis, Scielo. 

Delimitaciones: Se buscaron artículos escritos y publicados en Inglés 

Periodo de tiempo: Artículos publicados entre el 2010 y 2021 

Algoritmo de búsqueda 

1# AND #2 AND #3 

#1 (“Caenorhabditis elegans” OR “C. elegans”) 

#2 ((“Neuroprotective activity” AND “Neurodegenerative diseases) OR (““Neuroprotective activity” OR “Neurodegenerative diseas-

es”)) OR (“Neuroprotective effect” OR “Neurodegenerative disease model”)  

#3 (“Plants” OR “Latin American medicinal plants” OR “Medicinal plants”) 

 

Tabla 3. Criterios de inclusión y exclusión para la selección de los artículos. 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión  

Artículos de investigación o de revisión publicados entre el año 

2010 y el año 2020. 

 

Artículos que trataran sobre el uso del nemátodo C. elegans como 

modelo de estudio de enfermedades neurodegenerativas o de 

factores que las causen (como el estrés oxidativo). 

Artículos escritos en otros idiomas aparte del inglés. 

 

Artículos que no trataran de plantas medicinales o compues-

tos derivados de ellas, o que no utilizaran como modelo de 

estudio al nematodo C. elegans. 
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la revisión sistemática de la literatura. 

 
Calidad de los artículos 

La evaluación de la calidad de los artículos selec-
cionados fue de forma independiente por cada autor 
empleando la herramienta AXIS que evalúa la calidad 
de la evidencia de los estudios y el riesgo de sesgo en 
la selección. Se desarrolló a través del panel Delphi 
que consta de 4 componentes introducción, métodos, 
resultados, discusión y otros, con un total de 20 pre-
guntas (Downes et al., 2016). Las categorías de calidad 
alta, moderada y baja para los artículos evaluados se 
decidieron según los criterios de: Si (cumple), No (no 
cumple), No medible (no detallado) y No aplica 
(N/A), se consideró calidad alta a los artículos que 
obtuvieron >15 puntos, calidad media entre 12-15 
puntos y calidad baja a los artículos que obtuvieron 
menos de 12 puntos, solo se aceptaron los artículos de 
las categorías alta y media (Tabla 4). La calidad de los 
artículos fue definida según el puntaje alcanzado, 
similar a lo reportado en estudios de Mat Sharil et al. 
(2022) y Pérez-Loyola et al., (2022).  

Análisis cualitativo y extracción de los datos 

Los artículos seleccionados fueron revisados y 
analizados por todos los autores para realizar una 

síntesis cualitativa; se extrajeron los siguientes datos: 
apellidos de los primeros autores, año y lugar del 
diseño del estudio, planta medicinal, tipo de extracto 
vegetal o metabolito estudiado, droga vegetal (parte 
de la planta evaluada), cepa transgénica de C. elegans, 
enfermedad neurodegenerativa estudiada mediante el 
modelo y efectos neuroprotectores. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

Un total de 12 artículos se examinaron como eje 
central de esta revisión (Fig. 1, Tabla 5), se selecciona-
ron los más citados dónde 5 de ellos correspondieron 
a artículos originales, mientras que los 7 restantes son 
artículos de revisión; cuatro orientados a la enferme-
dad de Alzheimer, otros dos a la enfermedad de Par-
kinson, y cinco más centrados en el efecto neuropro-
tector de las plantas evaluadas sobre EA y EP; sólo 
uno estaba dirigido a la EH; por otro lado, se destaca 
que la mayoría de los artículos estudian plantas pro-
vienen del continente asiático, principalmente de 
China e India, mientras que sólo dos artículos evalúan 
los compuestos de especies botánicas provenientes de 
la región amazónica. La mayoría de los artículos se-
leccionados, se basan en estudios etnobotánicos, don-
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de algunos de los extractos vegetales actualmente se 
comercializan. 

El uso de la medicina herbaria se basa en creencias 
y experiencias de las comunidades con las plantas a 
las que se les atribuyen propiedades curativas, esta 

práctica se ha popularizado debido a que la población 
las percibe como una alternativa efectiva a la medici-
na convencional, con menor generación de efectos 
secundarios, de fácil disponibilidad y bajo costo; 
siendo en muchos casos, la única fuente terapéutica 
para pacientes con pocos recursos.  

 
Tabla 4. Evaluación de la calidad de los estudios seleccionados. 

Autores 

Preguntas de herramienta AXIS 

P Q 
RP 

(%) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Alexander et 

al. (2014) 
si si si si si si - n/a n/a n/a n/a si - - si si si si no n/a 12 media 71 

Suganthy et 

al. (2016) 
si si si si si si - si n/m n/a n/a n/a - - si si si si no n/a 12 media 71 

Dey et al. 

(2017) 
si si si si si si - n/a n/a n/a n/a si - - si si si si no n/a 12 media 71 

Li and Le 

(2013) 
si si si si si si - n/a n/a n/a n/a si - - si si si si no n/a 12 media 71 

Abushouk et 

al. (2017) 
si si si si si si - n/a n/a n/a si n/a - - si si si si no n/a 12 media 71 

Dey and De 

(2015) 
si si si si si si - n/a n/a n/a si si - - si si si si no n/a 13 media 76 

Yang et al. 

(2012) 
si si si si si si si n/a n/a si si si no no si si si no no n/a 14 media 70 

Dinda et al. 

(2019) 
si si si si si si - n/a n/a n/a si n/a - - si si si si no n/a 12 media 71 

Li et al. (2016) si si si si n/m si - si si si si si - - si si si si no n/a 15 media 88 

Azevêdo et al. 

(2015) 
si si si si si si sí n/a n/a si si si no no si si si no no n/a 14 media 70 

Liu et al. 

(2016) 
si si si si si si n/a si si si si no n/a n/a si si si si no n/m 15 media 75 

Peixoto et al. 

(2016) 
si si si si si si si n/a n/a si si si no no si si si no no n/a 14 media 70 

 

Introducción 

1. ¿Fueron claros los fines/objetivos del estudio? 

Métodos 

2. ¿El diseño del estudio fue apropiado para los objetivos establecidos? 

3. ¿Estaba justificado el tamaño de la muestra? 

4. ¿Se definió claramente la población objetivo/de referencia? (¿Está claro a quién se refería la investigación? 

5. ¿Se tomó el marco de la muestra de una base de población adecuada para que representara de cerca a la población objetivo/de bajo investigación? 

6. ¿El proceso de selección permitió seleccionar a sujetos / participantes representativos de la población objetivo / de referencia o bajo investigación? 

7. ¿Se tomaron medidas para abordar y categorizar a los que no respondieron? 

8. ¿Fueron los factores de riesgo y las variables de resultado medidas apropiadas para los objetivos del estudio? 

9. ¿Se midieron correctamente el factor de riesgo y las variables de resultado utilizando instrumentos/medidas que se habían probado, pilotado o publicado 

previamente? 

10. ¿Está claro qué se utilizó para determinar la significación estadística y/o la precisión precisión? (p. ej., valores p, IC) 

11.  ¿Se han descrito suficientemente los métodos (incluidos los métodos estadísticos) para que puedan repetirse? 

Resultados 

12.  ¿Se describieron adecuadamente los datos básicos? SD, Media y error 

13. ¿La tasa de respuesta suscita preocupación por el sesgo de no respuesta? 

14.  Si procede, ¿se describió la información sobre los que no respondieron? 

15. ¿Fueron los resultados internamente consistentes? 

16. 16 ¿Se presentaron los resultados de los análisis descritos en los métodos? 

Discusión 

17. ¿Las discusiones y conclusiones de los autores estaban justificadas por los resultados? 

18. ¿Se discutieron las limitaciones del estudio? 

Otros 

19. ¿Existen fuentes de financiación o conflictos de intereses que puedan afectar a la interpretación de los resultados por parte de los autores? 

20. ¿Se obtuvo la aprobación o el consentimiento ético de los participantes? 

 

Criterios de respuestas: Si: cumple; No: no cumple; N/M: no medible (No detallado) y No aplica (N/A). *Pregunta 19 Si = 0 puntos No = 1 punto. 
aPara los artículos de revisión las preguntas 7, 13 y 14 de la herramienta AXIS no se incluyen en la valoración porque no se ajustan a los criterios de estudio 
bLos artículos con una puntuación media inferior a 12 se consideran bajos, de 12 a 15 son calidad media y por encima de 15 son calidad alta. 

P: Puntaje; Q: Calidad; RP: Respuestas positivas. 
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Tabla 5. Artículos seleccionados para la revisión entre los años 2010 a 2021. 

No. Título Autores Revista No. de citas Base datos País de origen 

1 Use of Caenorhabditis elegans as a 

model to study Alzheimer’s disease 

and other neurodegenerative 

diseases 

Alexander et al. 

(2014) 

Frontiers in 

Genetics 

122 Pubmed Estados Unidos 

2 Bioactive effects of quercetin in the 

central nervous system: Focusing 

on the mechanisms of actions 

Suganthy et al. 

(2016) 

Biomedine and 

Pharmacotherapy 
92 Science 

Direct 
India 

3 Natural products against 

Alzheimer's disease: Pharmaco-

therapeutics and biotechnological 

interventions 

Dey et al. (2017) Biotechnology 

Advances 

68 Science 

Direct 

India 

4 Modeling neurodegenerative 

diseases in Caenorhabditis elegans 

Li and Le. (2013)  Experimental 

Neurology 

52 Science 

Direct 

China 

5 Neuroprotective mechanisms of 

plant extracts against MPTP 
induced neurotoxicity: Future 

applications in Parkinson’s disease 

Abushouk et al. 

(2017) 

Biomedicine and 

Pharmacotherapy 

41 Science 

Direct 

Egipto 

6 Neuroprotective therapeutics from 

botanicals and phytochemicals 

against Huntington's disease and 
related neurodegenerative 

disorders 

Dey and De (2015) Journal of Herbal 

Medicine 

25 Science 

Direct 

India 

7 The neuroprotective and lifespan-

extension activities of 

Damnacanthus officinarum extracts 

in Caenorhabditis elegans 

Yang et al. (2012) Journal of 

Ethnopharmacolo

gy 

24 Pubmed China  

8 Therapeutic potentials of plant 

iridoids in Alzheimer's and 

Parkinson's diseases: A review 

Dinda et al. (2019) European Journal 

of Medicinal 

Chemistry 

22 Science 

Direct 

India 

9 Astragalus polysaccharide 
suppresses 6-hydroxydopamine-

induced neurotoxicity in 

Caenorhabditis elegans 

Li et al. (2016)  Oxidative Medicine 
and Cellular 

Longevity 

18 Pubmed China 

10 Neuroprotective effects of dried 

camu-camu (Myrciaria dubia HBK 

McVaugh) residue in C. elegans  

Azevêdo et al. (2015) Food Research 

International 

17 Scopus Brasil 

11 Development of a neuroprotective 

potential algorithm for medicinal 

plants 

Liu et al. (2016) Neurochemistry 

international 

16 Pubmed, 

Science 

Direct 

Estados Unidos 

12 An Anthocyanin-rich extract of Acai 
(Euterpe precatoria Mart.) mediates 

neuroprotective activities in 

Caenorhabditis elegans 

Peixoto et al. (2016) Journal of 

Functional Foods 

13 Pubmed Alemania  

 
Sobre la base del uso tradicional que las comuni-

dades les dan a las plantas, la etnobotánica encuentra 
una fuente para la identificación de moléculas bioac-
tivas, con algún tipo de potencial terapéutico destina-
do al desarrollo de nuevos fármacos; estos estudios 
validan el uso que las comunidades les han atribuido 
a las plantas y preserva el patrimonio cultural inmate-
rial sobre el uso tradicional de plantas medicinales. 

Bajo este panorama, la OMS reconoce que la medi-
cina tradicional (MT), se ha transformado en el ci-

miento principal de la prestación de servicios de sa-
lud, o su complemento, tomando cada vez más im-
portancia debido a su uso generalizado (OMS, 2015); 
por ello, la OMS desarrolló una estrategia sobre la 
medicina tradicional 2014-2023, cuya finalidad es 
apoyar a los estados miembros a desarrollar políticas 
encaminadas a reforzar el papel de la MT en el man-
tenimiento de la salud de las personas, mediante su 
uso seguro, eficaz y de calidad (WHO, 2013), pano-
rama que es favorecedor para la búsqueda de alterna-
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tivas terapéuticas basadas en plantas, encaminadas a 
mejorar la condición neurodegenerativa.  

Extractos de plantas originarias del continente 
asiático con potencial actividad neuroprotectora 
sobre C. elegans 

El uso de las plantas como alternativa terapéutica 
para enfermedades neurodegenerativas tiene una alta 
demanda, en especial en países con sistemas médicos 
tradicionales, como India, China y Japón; donde las 
investigaciones con los extractos o compuestos aisla-
dos, han confirmado su utilidad medicinal al modular 
diversas vías de señalización asociadas a los desórde-
nes neurodegenerativos (Dey and De, 2015). Estudios 
desarrollados con la planta Damnacanthus officinarum 
(DHO), una especie nativa del suroeste de china, co-
nocida por su uso en la medicina tradicional como 
“yang tonic”, para tratar fatiga, depresión y demencia; 
demostró la actividad neuroprotectora de los extrac-
tos acuoso, n-butanólico, etanólico obtenidos de la 
raíz y hojas de DHO sobre la cepa transgénica de C. 
elegans HA759, como modelo de neurotoxicidad 
polyQ de EH; el estudio demostró que los extractos 
fueron capaces de aumentar la supervivencia celular 
de las neuronas ASH del nematodo, en especial los 
obtenidos de la raíz a una concentración de 800 y 1200 
μg/mL; dónde los extractos acuoso, n-butanólico, y 
etanólico aumentaron la esperanza de vida del nema-
todo entre un 10 y 30% a dosis de 800 y 1200 μg/mL 
respectivamente (Yang et al., 2012).  

Por otra parte, la planta Lycium barbarum empleada 
de manera tradicional en Asia y Europa oriental para 
tratar problemas relacionados con presión alta, diabe-
tes, enfermedades cardiovasculares, cáncer, entre 
otras y cuyo fruto ha sido ampliamente estudiado por 
sus compuestos bioactivos, (Kulczyński and Gramza-
Michałowska, 2016), ha demostrado tener actividad 
neuroprotectora. Estudios realizados con los extractos 
acuosos de L. barbarum evidenciaron su capacidad 
neuroprotectora en células PC12 de feocromocitoma y 
en la cepa transgénica BZ555 de C. elegans que expresa 
la proteína verde fluorescente (GFP) en neuronas 
dopaminérgicas; frente a la neurotoxicidad inducida 
por MPTP. El extracto demostró en PC12 y en BZ555 
efectos dosis dependiente, atenuando la acumulación 
de ROS y la pérdida del potencial de la membrana 
mitocondrial, restaurando además los niveles totales 
de glutatión total (GSH) (Abushouk et al., 2017; Yao et 
al., 2011).  

De igual forma, los extractos de la planta Mucuna 
pruriens, una especie nativa de la India y China, de-
mostraron un efecto neuroprotector en un modelo 
inducido de EP con el compuesto MPP+, metabolito 
de MPTP. Este estudio demostró que el extracto de las 
semillas de M. pruriens reducido en L-dopa (extracto 

de acetato de etilo) incrementó el porcentaje de su-
pervivencia considerablemente; mientras que, los 
nematodos tratados solo con MPP+ tuvieron una su-
pervivencia máxima de 72 horas, los nematodos tra-
tados con 20 µg/mL de MPP+ y el extracto de M. 
pruriens tuvieron una supervivencia máxima de 138 
horas, y los nematodos tratados con 40 µg/mL de 
MPP+ y el extracto de esta planta, tuvieron una su-
pervivencia máxima de 162 horas (Johnson et al., 
2018). Resultados que muestran el potencial terapéu-
tico de estas especies vegetales al reducir la muerte 
neuronal inducida por MTPT como modelo de EP. 

Otra planta con potencial neuroprotector dentro 
de la medicina tradicional, es Centella asiática mejor 
conocida “gotu kola” por la medicina Ayurveda; es 
autóctona del este de Asia, India, Sri Lanka, China, 
Madagascar, Oceanía, Suráfrica, Sur este de estados 
unidos, México, Venezuela y Colombia (Jamil et al., 
2007); cuenta con una amplia variedad de usos que 
incluyen tratamientos dermatológicos hasta mejora-
miento de la capacidad de memoria, lo que le ha vali-
do ser considerada uno de los “elíxires milagrosos de 
la vida” (Seevaratnam et al., 2012; Siddiqui et al., 
2007). Estudios relacionados con su capacidad neuro-
protectora demostraron un índice de neuroprotección 
del 25,67% a una concentración de extracto metanóli-
co de 3 µg/mL en los nematodos BZ555 tratados con 
MPP+ (Anjaneyulu et al., 2020), resultado que corro-
bora su capacidad neuroprotectora y valida su uso 
ancestral.  

Otra planta con valor medicinal utilizada en la 
medicina Ayurveda en India es Withania somnífera. De 
manera experimental, demostró un alto índice de 
neuroprotección del 25,67% en un modelo de EP in-
ducido con MPP+ a una concentración de 9 µg/mL, 
adicionalmente el extracto metanólico de W. somnífera 
inhibió la agregación de α-syn en el nematodo C. ele-
gans NL5901 (cepa con α-syn humana fusionada con 
la proteína amarilla fluorescente (YFP) bajo el control 
del promotor muscular unc-54 transgén pkIs2386 
[Punc-54 :: αSYN :: YFP] (Van Ham et al., 2008), pre-
sentando un nivel bajo de fluorescencia con respecto 
al control (Anjaneyulu et al., 2020). 

De igual forma, Bacopa monnieri, conocida como 
“brahmi”, es una planta que se destaca por su capaci-
dad antioxidante, siendo utilizada de manera tradi-
cional en la India para tratar trastornos mentales, 
cardiacos, entre otros, se considera que su actividad 
se debe a un alto contenido de polifenoles (Singh, 
2012). Su extracto acuoso demostró capacidad anti-
oxidante sobre la cepa TK22 C. elegans mev-1 (cepa 
hipersensible al estrés oxidativo con sobreproducción 
de ROS mitocondriales), aumentando su vida prome-
dio de un 14 a un 25% en comparación al control sin 
tratamiento (Phulara et al., 2015).  
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Por otra parte, Cinnamomum cassia (C. cassia), espe-
cie proveniente de China y utilizada en fórmulas her-
bales junto con otras especies vegetales para tratar 
dolores relacionados con artritis (Lee and Lim, 2021), 
también evidenció actividad antioxidante. Estudios 
relacionados con la corteza de C. cassia (dilución en 
acetona acuosa al 70%) sobre la cepa transgénica de C. 
elegans CL2070, caracterizada por la expresión de la 
proteína GFP bajo el control del promotor de la pro-
teína de choque térmico hsp-16.2, demostró que los 
tratamientos con C. cassia, aumentaron la expresión de 
GFP con respecto al control, atenuando el daño oca-
sionado por el estrés oxidativo. Adicionalmente, se 
encontró actividad del extracto en la cepa CL4176 
(nematodo modelo de EA, sensible a la temperatura, 
que expresa el fragmentos amiloide Aβ42 en el tejido 
muscular del gusano), dónde redujo la parálisis por la 
acumulación de residuos Aβ en aquellos nematodos 
que estuvieron expuestos al tratamiento con el extrac-
to; es posible que las moléculas presentes pueden 
estar asociadas a la regulación del factor de transcrip-
ción DAF-16, el cual se encuentra relacionado con la 
modulación de varios genes, entre los que se encuen-
tran aquellos asociados con el estrés, el desarrollo y el 
metabolismo del nematodo; además, el extracto de C. 
cassia puede estar asociado a la regulación del factor 
de crecimiento de la insulina tipo 1 (IGF-1) relaciona-
do con varios mecanismos, entre los que se destaca la 
transformación de proteínas tóxicas con un plega-
miento anormal a formas menos tóxicas, dónde la 
sobreexpresión de este factor de transcripción, reduce 
la toxicidad del fragmento Aβ42 (Yu et al., 2010). 

Otra planta altamente apreciada dentro de la me-
dicina tradicional de la India es la Moringa oleifera, 
nativa de las regiones subhimalayas del norte de la 
India occidental, Pakistan, Asia menor, África y Ara-
bia (Mishra et al., 2011), también conocida como árbol 
de rábano picante, se cultiva por su valor medicinal y 
ornamental. En ensayos de estrés oxidativo con H2O2 

sobre la cepa silvestre de C. elegans (N2) se registró un 
porcentaje de supervivencia del 91,47% con el extracto 
de diclorometano de hojas de M. oleífera; adicional-
mente, se encontró que el extracto reduce la parálisis 
por acumulación de agregados Aβ en la cepa CL4176 
durante el ensayo de parálisis inducida por tempera-
tura; este resultado demostró la efectividad del extrac-
to contra los fragmentos Aβ; de igual forma, se encon-
tró que los extractos de diclorometano, metanol, he-
xano, etanoato de etilo y acuoso de las hojas de M. 
oleífera, incrementaron la expectativa de vida a través 
de la vía genética daf-16, en la cepa N2 con RNAidaf-
16 (Chauhan et al., 2020), resultados que se suman a la 
creciente evidencia de la efectividad terapéutica de M. 
oleifera (Anwar et al., 2007; Ghimire et al., 2021).  

Otra planta ampliamente usada para fines alimen-
ticios y terapéuticos es Sesamum indicum, originaria de 
India y África, con una amplia distribución mundial, 
dónde se destaca su semilla, conocida como sésamo, 
ajonjolí o ajolí, por ser una fuente rica de proteínas y 
aceites (Anilakumar et al., 2010). Por otra parte, se 
utilizaron péptidos de residuos de sésamo (PRS), des-
pués de la remoción del aceite en su manufactura; se 
demostró que los PRS a una concentración de 12,5 
μg/mL, aumentaron el porcentaje de supervivencia 
en un 13%, en la cepa transgénica de C. elegans 
NL5901, como modelo de estudio de la EP. También 
se estableció que los PRS disminuyeron la agregación 
de α-syn, debido a su capacidad antioxidante, dónde 
el nivel de los ROS disminuyó en un 25,6%; adicio-
nalmente se incrementó la actividad de las enzimas 
superóxido dismutasa (SOD) con respecto al control y 
se regularon los niveles del factor transcripcional 
SKN-1, encargado de regular la expresión de genes 
relacionados con la resistencia al estrés oxidativo y a 
la longevidad; se sugiere una relación entre esta vía 
genética y la neuroprotección brindada por los PRS, 
ya que a través de skn-1RNAi el nivel de ROS intrace-
lular era muy similar al del control al tratar los nema-
todos con 12,5 μg/mL de PRS. Dentro de este estudio, 
los PRS también atenuaron la neurodegeneración en 
un modelo de EP inducido con MPP+ utilizando la 
cepa BZ555, siendo significativa la diferencia entre los 
nematodos sin tratar, los nematodos tratados con 
MPP+, y los nematodos tratados con MPP+ y PRS (Ma 
et al., 2020). 

A parte de los PRS, S. indicum posee lignanos neu-
roprotectores como la sesamina, un metabolito pre-
sente en los aceites de la semilla, que a una concentra-
ción de 100 μg/mL incrementó el porcentaje de su-
pervivencia de la cepa CL4176 en 16,93% con respecto 
al control; adicionalmente, la sesamina en un ensayo 
de parálisis inducida, redujo ésta condición en 1,64 y 
1,47 horas a concentraciones de 10 y 100 μg/mL res-
pectivamente; Por otra parte, la sesamolina, otro lig-
nano neuroprotector, mostró una reducción de la 
parálisis en 1,84 horas a una concentración de 100 
μg/mL (Keowkase et al., 2018), resultados que evi-
dencian la actividad neuroprotectora de las semillas 
de S. indicum. 

Como parte de los mecanismos protectores a la 
neurodegeneración, la regulación génica juega un 
papel importante al activar genes asociados a neuro-
protección, ejemplo de ello son los metabolitos activos 
presentes en la especie vegetal Ocimum sanctum (co-
nocida como Tulsi) nativa de los trópicos de Asia y 
África. El extracto acuoso de partes aéreas de O. sanc-
tum incrementó en la cepa N2 su índice de supervi-
vencia en aproximadamente un 11,4% a una concen-
tración de extracto de 1 mg/mL, con sobreexpresión 
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de los genes hsp-70 y sir2.1. El gen hsp70 expresa pro-
teínas de choque térmico que responden a condicio-
nes estresantes, mientras que el gen sir2.1, funciona 
corriente arriba de daf-16 cuya función está asociada 
con la regulación de la longevidad de C. elegans. En 
mamíferos el gen sir2.1 tiene su homólogo SIRT1, 
cuya sobreexpresión mejoró la supervivencia de un 
modelo murino de EH (Jeong et al., 2011). Esto resul-
tados sugieren que la activación de estos genes por el 
extracto regula vías genéticas relacionadas con la lon-
gevidad de C. elegans (Pandey et al., 2013), siendo 
necesario identificar las moléculas asociadas a esta 
actividad que generan el valor medicinal de O. sanc-
tum como planta con potencial actividad neuroprotec-
tora. 

Por otra parte, la especie vegetal Phyllanthus embli-
ca (P. emblica), conocida como “emblica” o “amla”, es 
una planta que se distribuye ampliamente en regiones 
tropicales y subtropicales de China, India y península 
malaya, siendo usada en la medicina tradicional Ayu-
rveda, Siddha y Unani. Registros sobre su composi-
ción química evidencian la presencia de alcaloides, 
benzenoides, furanolactonas, terpenos, flavonoides, 
esteroides y carbohidratos (Summanen, 1999) y cuyo 
fruto es rico en compuestos fenólicos con propiedades 
antioxidantes (Liu et al., 2008). En estudios realizados 
con el polvo del jugo de amla, a una concentración de 
10 μg/mL, demostró una reducción significativa de la 
neurotoxicidad inducida por Aβ en el modelo CL4176 
e incrementó en el porcentaje de supervivencia del 
nematodo en un 28,2% en comparación al control; de 
igual forma, los compuestos aislados del polvo mos-
traron efectos antioxidantes en el ensayo DPPH, con 
valores superiores al antioxidante comercial sintético 
(Rose et al., 2018). P. emblica, también demostró capa-
cidad antiAGE´s (productos finales de glicación avan-
zada, por sus siglas en inglés, advanced glycation end 
products), que se producen cuando hay interacción 
entre azucares reductores (como la glucosa) y ami-
noácidos, a través de reacciones no enzimáticas que 
generan bases de Schiff y productos de Amadori. La 
importancia de los AGE, radica en que se han relacio-
nado con enfermedades cardiovasculares, neurode-
generativas, inflamatorias, diabetes; además en su 
formación, se generan ROS y especies de carbonilo 
reactivas promoviendo la neurotoxicidad por estrés 
oxidativo (Ma et al., 2016). Los AGE se caracterizan 
porque se unen a un receptor transmembranal para 
productos finales de glicación avanzada, RAGE (por 
sus siglas en inglés, receptor for advanced glycation end 
products); produciendo disfunción y daño neuronal y 
causando acumlación de Aβ. Se ha demostrado que P. 
emblica inhibe en un 85,3% la formación de AGE y en 
74,1% la formación de AGE inducida por MGO (Me-
tilglioxal, compuesto formado por la degradación 
oxidativa de azúcares y lípidos); y en un 83,2% la 

formación de Aβ glicado; adicionalmente demostró 
capacidad inhibitoria de acetilcolina (AChE) en un 
43,1% (Liu et al., 2016), aliviando ligeramente los efec-
tos de la EA; resultados prometedores que se suman 
al creciente cuerpo de evidencia que respalda los be-
neficios para la salud de esta especie vegetal como 
alternativas terapéuticas para un grupo variado de 
enfermedades neurodegenerativas. 

Otra planta valorada por su gran cantidad de usos 
medicinales es la valeriana (Fonnegra, 2007), origina-
ria de Europa y Asia, ampliamente utilizada por sus 
propiedades calmantes y sedantes. Diversos estudios 
han demostrado el efecto neuroprotector de las espe-
cies V. officinalis (de Oliveria et al., 2009; Sudati et al., 
2009), V. wallichii (Vishwakarma et al., 2016), V. jata-
mansi (Jugran et al., 2019), asociado a su gran cantidad 
de compuestos antioxidantes; de manera particular, 
los extractos de V. pavonii (especie vegetal nativa de 
Colombia) se han estudiado sobre trastornos convul-
sivos, ansiedad, trastornos del sueño y depresión, 
cuyos resultados evidencian su actividad sobre el 
sistema nervioso central (Celis et al., 2007; Giraldo et 
al., 2010; 2013); sin embargo, no se ha evaluado en 
trastornos neurodegenerativos, lo que la convierte en 
una planta promisoria para futuras investigaciones.  

Extractos de plantas nativas de Centro y Suramérica 
con actividad neuroprotectora evaluados en C. 
elegans 

La especie vegetal Witheringia coccoloboides, nativa 
de Colombia, Costa Rica, Ecuador, Golfo de México, 
Nicaragua, Panamá y Venezuela, es un arbusto cono-
cido popularmente como “ají del diablo”, con propie-
dades antioxidantes y antibacterianas, con un efecto 
inhibidor de AChE (Mosquera et al., 2004; Niño et al., 
2006). El extracto etanólico de las hojas, se evaluó en 
la cepa NL5901 reduciendo los agregados proteicos 
de α-syn, y mejorando las características fisiológicas 
de reproducción y motilidad, así como también, dis-
minución de los niveles de ROS en la cepa. Los resul-
tados mostraron que W. coccoloboides, es rica en meta-
bolitos secundarios de tipo esteroides y/o terpenos, 
flavonoides y alcaloides, a los cuales se les puede 
atribuir su actividad biológica, convirtiéndose en una 
especie promisoria para desarrollos fitoterapéuticos a 
nivel de neuroprotección (González Devia, 2018). 

Otro gran grupo de extractos con potencial neuro-
protector se identificó en la palma Euterpe precatoria, 
planta nativa de la región amazónica cuyo fruto el 
aςai, es rico en polifenoles como cianidina-3-
rutinosido, antocianinas, homoorientina, orientina, 
isovexitina, taxifolina deohixiheosa y escoparina y 
esteroles como estigmasterol, camposterol, β-
sitosterol, y resveratrol; su alto contenido en antocia-
ninas con potencial antioxidante la convierte en un 
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fruto de interés medicinal (Heinrich et al., 2011). Es-
tudios realizados por el grupo de Wink et al. (2016), 
sobre el extracto, demostraron su efecto neuroprotec-
tor en las cepas de C. elegans CL2122 (transgénica con 
expresión de GFP) y CL2355, (cepa modelo de la EA, 
que expresa los péptidos neurotóxicos β amiloide, con 
reducción del sistema quimiorreceptor). En este estu-
dio se midió el nivel de proteína carbonilo, un marca-
dor de la degradación de proteínas junto con los ROS 
intracelulares, los resultados demostraron que el ex-
tracto de açai posee capacidad antioxidante al compa-
rarlo con otros antioxidantes como la vitamina C o el 
EGCG (epigalocatequina galato) la catequina más 
común en el té. También se midió el efecto del extrac-
to de açai en el quimiotaxismo sobre la cepa transgé-
nica de C. elegans CL2355; se demostró que al exponer 
los nematodos a una concentración de extracto de 100 
µg/mL, mejoró su capacidad quimiorreceptora, lo 
que indica que el extracto de açai tiene un rol al mejo-
rar la sinapsis de este sistema quimiorreceptor, tam-
bién se evidenció una reducción de cuerpos polyQ en 
la cepa de C. elegans AM141 la cual expresa estos 
agregados junto con un marcador fluorescente YFP. 
Se demostró por medio de microscopia de fluorescen-
cia que a una concentración de 200 µg/mL de extrac-
to, presentó una reducción en el número de agregados 
en comparación con el tratamiento sin extracto. 

En lo que respecta a la actividad antioxidante del 
extracto de açai, se evaluó su funcionalidad sobre las 
cepa silvestre N2 y la transgénica CF1038, (cepa defi-
ciente en DAF 16), en la cepa transgénica no se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en la 
producción de ROS intracelular; sin embargo, en la 
cepa silvestre se evidenció que a mayor concentración 
de extracto, menor la cantidad de ROS intracelulares; 

de igual forma, este comportamiento se presentó en el 
ensayo de medición de grupos carbonilo en proteínas, 
donde se redujo este marcador en los organismos 
tratados con el extracto de açai lo que indica que se 
atenúa el daño oxidativo de las proteínas (Peixoto et 
al., 2016). 

Otro fruto amazónico que ha evidenciado activi-
dad neuroprotectora corresponde al proveniente del 
arbusto Myrciaria dubia HBK McVaugh, conocido 
como “camu-camu”, con un alto valor nutricional por 
su excepcional contenido de vitamina C, flavonoides 
y aminoácidos esenciales, lo que le ha valido su de-
nominación como “superfruta”. Este arbusto es nativo 
de la Amazonía del Perú, aunque también crece en 
Colombia y Brasil, siendo importante para la econo-
mía rural porque crece en áreas de bajo valor comer-
cial, que generalmente son inadecuadas para otros 
cultivos (Arellano-Acuña et al., 2016; Peters and Vás-
quez, 1987). Estudios realizados con fracciones de 
diferente peso y polaridad del residuo seco del fruto 
camu-camu, demostraron su potencial antioxidante 
sobre la cepa de C. elegans CL4176. Los resultados 
mostraron que la fracción de bajo peso molecular 
(LMWF-HAD50), generó una mayor protección frente 
al estrés oxidativo, al igual que un incremento de 20% 
en la vida media del nematodo y retrasó la parálisis 
inducida por el fragmento Aβ42 en un 20,3% 
(Azevêdo et al., 2015); resultado que respalda el valor 
medicinal del fruto como tratamiento o complemento 
a los desórdenes neurodegenerativos. A manera de 
resumen, en la Tabla 6 se presentan extractos obteni-
dos a partir de plantas, evaluados en diferentes mode-
los de enfermedades neurodegenerativas en C. elegans 
y los principales efectos neuroprotectores. 

 

Tabla 6. Extractos de plantas con potencial actividad neuroprotectora estudiados en C. elegans. 

Planta (especie y 

familia) 

Extracto/droga 

vegetal 

Cepa transgénicas 

de C. elegans  

Modelo de 

enfermedad 
Efecto neuroprotector Referencia 

Bacopa monnieri 

(Plantaginaceae) 

Extracto etanólico y 

acuoso/ planta 

entera 

CL2070, TK22 EA ↑Antioxidante. 

↑Longevidad. 

Evita la fibrilación de los 

Aβ. 

Liu et al. (2016); Phulara 

et al. (2015) 

Centella asiática 

(Apiaceae) 

Extracto 

metanólico/ 

planta entera 

NL5901 EP Efecto neuroprotector 

contra la 

neurodegeneración 

dopaminérgica. 

Anjaneyulu et al. (2020) 

Cinnamomum cassia 

(Lauraceae) 

Extracto de acetona 

al 70% en 

agua/corteza 

CL2070, CL4176, 

mev-1(kn1) II, daf-

16(mgDf50) 

EA ↑Longevidad. 

↓Parálisis inducida por 

temperatura. 

↑Actividad antioxidante 

ante H2O2. 

Yu et al. (2010) 

Curcuma longa 

(Zingiberaceae) 

Extracto de acetato 

de etilo/acetona 

rizomas 

CL4176 EA ↓ Parálisis. Liu et al. (2016) 
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Tabla 6. Extractos de plantas con potencial actividad neuroprotectora estudiados en C. elegans (continued...) 

Planta (especie y 

familia) 

Extracto/droga 

vegetal 

Cepa transgénicas 

de C. elegans  

Modelo de 

enfermedad 
Efecto neuroprotector Referencia 

Foeniculum vulgare 

(Apiaceae) 

Extracto acuoso/ 

semillas 

BC10281, CL4176 Varias 

Patologías 

↑Actividad antioxidante. 

Evita la formación de AGE. 

Moriwaki et al. (2013) 

Lycium barbarum 

(Solanaceae) 

Extracto 

acuoso/frutos 

BZ555 EP ↓El nivel de ROS 

intracelulares. 

Restaura niveles totales 

de GSH. 

Yao et al. (2011) 

Moringa oleifera 

(Moringaceae) 

Extracto acuoso, 

metanólico, 

hexánico 

diclorometano, 

acetato de etilo/ 

 hojas 

CL4176, TJ356 EA ↑Supervivencia. ↑Acción 

antioxidante ante H2O2 y 

ROS intracelulares. 

Chauhan et al. (2020) 

Mucuna pruriens 

(Fabaceae) 

Extracto 

metanólico, 
fracción de acetato 

de etilo/ 

semillas 

mev-1, N2 EP ↑La supervivencia en un 

modelo inducido con 

MPP+. 

Johnson et al. (2018) 

Ocimum sanctum 

(Lamiaceae) 

Extracto acuoso/ 

partes aéreas 

N2 Varias 

patologías 

↑Actividad 

neuroprotectora contra 

ROS intracelulares. 

↑Sobreexpresión de los 

genes hsp-70 y sir2.1 

Pandey et al. (2013) 

Phyllanthus emblica 

(Phyllanthaceae) 

Fruto deshidratado 

y resuspendido en 

agua 

CL4176 EA ↑Actividad antioxidante. 

↓Neurotoxicidad de Aβ42. 

Rose et al. (2018) 

Pterocarpus marsupium 

(Fabaceae) 

Extracto acuoso y 

etanólico/ 

corteza y duramen 

CL4176 EA, 

Varias 

patologías 

 

Evita la formación de 

AGEs. 

Evita la agregación de 

Aβ42. 

Efecto antiinflamatorio. 

Liu et al. (2016) 

Punica granatum 

(Lythraceae) 

Extracto de acetato 

de etilo/ 

cáscara 

 

N2 Varias 

patologías 

El extracto de etanoato de 

etilo posee acción 

antioxidante. 

Barathikannan et al. 

(2016); Chaubey et al. 

(2021) 

Salacia reticulata 

(Celastraceae) 

Extracto etanólico y 

acuoso/raíz 

CL4176 Varias 

patologías 

Evita la glicación 

avanzada (AGEs) de Aβ. 

Liu et al. (2016) 

Sesamum indicum 

(Pedaliaceae) 

Péptidos de 

residuos de 

sésamo/ Sesamina 

y sesamolina  

NL5901, CL4176, 

CL2120 

EP, EA ↓El nivel de ROS 

intracelulares. 

↑La expresión y la 

actividad transcripcional 
del factor de transcripción 

SKN-1. 

↑Actividad 

neuroprotectora contra 

toxicidad Aβ42. 

Ma et al. (2020), 

Keowkase et al. (2018) 

Syzygium cumini 

(Myrtaceae) 

Fruto deshidratado CL4176 Varias 

patologías 

EA 

Actividad antioxidante 

moderada. 

Evita la glicación 

avanzada (AGEs) de Aβ42. 

Liu et al. (2016) 
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Tabla 6. Extractos de plantas con potencial actividad neuroprotectora estudiados en C. elegans (continued...) 

Planta (especie y 

familia) 

Extracto/droga 

vegetal 

Cepa transgénicas 

de C. elegans  

Modelo de 

enfermedad 
Efecto neuroprotector Referencia 

Tamarindus indica 

(Fabaceae) 

Extracto 

acuoso/fruto 

CL4176 Varias 

patologías, EA 

Inhibe la glicación 

inducida por MGO. 

Evita la glicación 

avanzada (AGEs) de Aβ. 

Liu et al. (2016) 

Terminalia arjuna 

(Combretaceae) 

Extracto etanólico y 

acuoso/ corteza 
CL4176 Varias 

patologías EA 

Evita la glicación 

avanzada (AGEs) de 

↑Actividad antioxidante. 

Inhibe la AChE. 

Liu et al. (2016) 

Withania somnífera 

(Solanaceae) 

Extracto 

metanólico/ 

raíces 

NL2099, NL5901, N2, 

CL4176 

EA, EP ↑La esperanza de vida de 

los nematodos. 

Inhibe la formación de α-

syn. 

↓La parálisis por toxicidad 

de Aβ42. 

Anjaneyulu et al. (2020) 

Kumar et al. (2013), 

Akhoon et al. (2016). 

Aβ: Residuos β-amiloide; AGE: Productos finales de glicación avanzada; ROS: Especies reactivas de oxígeno; GSH: Glutation; MPP+: Derivado metabólico de MPTP; gen Hsp-70 : 

Gen que codifica la proteína de choque térmico de 70 KDa; gen Sir 2.1 : genes asociados a la regulación de la vida útil de C. elegans en la codificación de proteínas 

desacetilasas dependientes de NAD +; Aβ42: Residuos β-amiloide de 42 aminoácidos; SK1: Factor de transcripción skinhead-1; MGO: Metilglioxal; AChE: Acetilcolina; α-syn: 

agregado proteico de α- sinucleína; EA: Enfermedad de Alzheimer; EP: Enfermedad de Parkinson.  

 
Metabolitos activos con potencial actividad 
neuroprotectora en cepas transgénicas de C. elegans  

C. elegans como modelo que emplea cepas transgé-
nicas, tiene la ventaja de identificar metabolitos con 
actividad biológica que actúan sobre la activación de 
genes específicos responsables de neuroprotección en 
neuronas hipocampales, corticales y dopaminérgicas, 
cuyo daño es característico en los trastornos de EA y 
EP. Se ha demostrado que varios flavonoides e iridoi-
des de origen natural poseen potentes efectos neuro-
protectores contra estas enfermedades y muchos de 
ellos se consumen en suplementos dietarios (Dinda et 
al., 2019). Algunos iridoides (catalpol, cumaroilcatal-
pol, genipósido, harpagosido y agliconas secoiridoi-
des, oleuropeína aglicona y oleocantal) han mostrado 
efectos neuroprotectores prometedores contra estas 
enfermedades, Dinda et al. (2019), en su estudio de 
revisión, resaltan los siguientes compuestos aislados 
de plantas medicinales catalpol (Rehmannia glutinosa), 
geniposido (frutos de Gardenia jasminoides); harpago-
sido (Harpagophytum procumbens y Scrophularia ning-
poensis), loganina (Corni fructus) y oleuropeina aglico-
na, (compuesto fenólico de la pulpa de la aceituna 
verde).  

En un modelo de EA, el suplemento de oleuropei-
na aglicona (OLE) en la dieta de las cepas transgéni-
cas CL2006 y CL4176 de nematodos de C. elegans, 
redujo significativamente la deposición de placa Aβ y 
la formación de isómeros solubles. Además, disminu-
yó la parálisis y aumentó la vida útil de la cepa 
CL2006 con respecto a los individuos no tratados. El 
efecto protector de OLE se relacionó con la reducción 
de los niveles de ROS y la mejora de los niveles de 

SOD en el cuerpo de los nematodos, estos resultados 
sugieren que la suplementación de la dieta con aceite 
de oliva como fuente de OLE, podría ser eficaz en la 
prevención y el tratamiento de la EA (Diomede et al., 
2013). 

Catalpol, glucósido iridoide aislado de la planta 
Rehmannia glutinosa (también conocida como 
“dìhuáng” o “gān dìhuáng”, usada en la medicina 
tradicional china); fue evaluado en varias concentra-
ciones sobre la cepa silvestre N2, demostrando au-
mento en la esperanza de vida y tolerancia al estrés 
oxidativo, en comparación con el grupo control. Ca-
talpol redujo los niveles de ROS y aumentó los niveles 
de SOD. Dentro de los mecanismos asociados se de-
tectó la activación de daf-16 y skn-1 a través de la regu-
lación a la baja de la señalización de insulina/IGF y la 
activación de la vía JNK (Seo et al., 2015). Estudios 
revelan que la expresión del gen daf-16 mejora las 
funciones de la memoria, incluida la capacidad de 
aprendizaje y la vida útil de C. elegans, mientras que el 
gen skn-1 mejora la función mitocondrial (Dinda et al., 
2019). Por tanto, catalpol podría ser un fármaco eficaz 
en el tratamiento de la EP. 

Otro metabolito de interés es el derivado de catal-
pol, 10-O-trans-p-cumaroilcatalpol (OCC) aislado de 
Premna integrifolia, planta medicinal usada en la medi-
cina Ayurveda, Siddha y Unani (Mali, 2015). Estudios 
con dieta suplementada con OCC (20 mM) en la cepa 
N2, aumentó la vida útil de los nematodos y redujo 
los niveles de ROS en un 40% en comparación con el 
control no tratado. En estudios con la cepa transgéni-
ca mev-1 de C. elegans (tiene una vida útil corta debi-
do a la acumulación de ROS) la activación inducida 
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por OCC del factor de transcripción daf-16 y su trans-
locación en el núcleo se asocia con la regulación de la 
longevidad, la resistencia al estrés y la reducción de 

-syn en C. elegans (Shukla et al., 2012). 

Con respecto a otros metabolitos activos, se evaluó 
el efecto protector del astragalán, un polisacárido 
ácido aislado de Astragalus membranaceus (popular-
mente conocida como “huáng qí”), una de las plantas 
de mayor uso en la medicina tradicional china. En 
este estudio, se utilizó 6-OHDA para inducir degene-
ración de las neuronas dopaminérgicas en los nema-
todos BZ555. Durante el ensayo se evidenció la capa-
cidad de 6-OHDA para dañar las neuronas dopami-
nérgicas. Los nematodos expuestos a 6-OHDA exhi-
bieron una vida media más corta (16,8 ± 0,35 d) en 
comparación con los nematodos no expuestos (19,3 ± 
0,48 d, p<0,05), siendo la aceleración de la senescencia 
resultado de los efectos tóxicos inducidos. Otros efec-
tos del uso de 6-OHDA fue el aumento significativo 
de los niveles de ROS y la disminución de la actividad 
enzimática de acetilcolinestarasa. Cuando los nema-
todos expuestos a 6-OHDA se trataron con astragalán 
(2,0 mg/mL), la esperanza de vida media se incre-
mentó significativamente (19,4 ± 0,64 d, p<0,05); adi-
cionalmente, el astragalán alivió el estrés oxidativo al 
reducir el nivel de ROS y aumentar la actividad de 
SDO y glutatión peroxidasa. Así mismo, el astragalán 
suprimió la expresión del gen proapoptótico egl-1 en 
C. elegans expuestos a 6-OHDA e incrementó la acti-
vidad de acetilcolinesterasa (Li et al., 2016). 

Otro de los metabolito estudiados en el modelo de 
C. elegans es la quercetina, un flavonoide distribuido 
ampliamente en las plantas, clasificado como un po-
tenciador cognitivo en la medicina tradicional y orien-
tal (Chen et al., 2007). Diferentes estudios in vitro e in 
vivo han demostrado los efectos protectores de la 
quercetina para el tratamiento de trastornos neurode-
generativos. La quercetina se distribuye por lo general 
en verduras, frutas, nueces y granos en asociación con 
azúcares, ácidos fenólicos y alcoholes. Se encuentra 
especialmente en las cáscaras y cortezas y es respon-
sable de los colores vivos en frutas y verduras. En una 
alta concentración se encuentra en la cebolla (Allium 
cepa L.), los espárragos (Asparagus officinalis L.), la 
lechuga de hoja roja (Lactuca sativa L.) y en las hojas 
de cilantro (Coriandrum sativum) así como en las man-
zanas con piel y las bayas (Vaccinium macrocarpon, 
Juniperus communis, Sambucus spp.). En hierbas y espe-
cias se destaca en el eneldo, estragón y orégano fres-
cos (Suganthy et al., 2016). 

Con respecto a efectos neuroprotectores, a la quer-
cetina se le ha atribuido un efecto antiamiloidogénico. 
En estudios de agregación in vitro se ha demostrado 
que la quercetina inhibe la formación de Aβ (IC50 de 
0,72 mM) y desestabiliza las fibrillas maduras me-

diante interacción química (enlaces de hidrógeno) con 
láminas β del péptido Aβ (IC50 de 0,73 mM) (Ono et 
al., 2003). Adicionalmente, en el modelo de C. elegans 
la quercetina inhibió la agregación de Aβ42 y la pará-
lisis asociada a la cepa CL2006, mediante la activación 
de las vías de degradación proteasomal y macroauto-
fagia, siendo la inducción de la autofagia uno de los 
mecanismos de protección de interés de la quercetina 
evidenciados en el modelo (Regitz et al., 2014). En 
otros estudios se demostró que la quercetina prolonga 
la vida útil y aumenta la resistencia al estrés en C. 
elegans. En cepas transgénicas daf-16 (mgDf50), la ex-
posición a la quercetina condujo a un aumento de la 
esperanza de vida media hasta un 15% y a una mayor 
resistencia al estrés térmico y oxidativo (Saul et al., 
2008).  

Un metabolito que ha presentado actividad neu-
roprotectora es 1-O-acetil-licorina, un derivado sinté-
tico de un alcaloide natural tipo benzil-feniletilamina, 
aislado de la especie vegetal Lycoris radiata, planta 
nativa del noreste de Asia, Corea, Japón y China; este 
metabolito demostró actividad inhibitoria de AChE 
con disminución de la parálisis causada por Aβ en el 
modelo de C. elegans CL4176 (Dey et al., 2017); activi-
dad que se comparte con especies vegetales de la fa-
milia Amaryllidaceae, dónde se ha identificado un 
alcaloide tipo galantamina que posee actividad inhibi-
toria contra AChE (Masondo et al., 2019). En la Tabla 
7, se encuentran metabolitos activos aislados de plan-
tas, evaluados en diferentes modelos de enfermeda-
des neurodegenerativas en C. elegans y su efecto neu-
roprotector. 

Aunque los artículos evidencian el potencial cura-
tivo de los extractos y los metabolitos secundarios 
para tratar desórdenes neurológicos asociados al en-
vejecimiento, se hace necesario el estudio de factores 
como seguridad y eficacia para garantizar su uso por 
las comunidades.  

Panorama investigativo de plantas con actividad 
neuroprotectora 

Muchos de los países en vías de desarrollo, con 
economías frágiles, son los que cuentan con una gran 
biodiversidad vegetal, este es el caso de Latinoaméri-
ca dónde encontramos los países con mayor riqueza y 
abundancia vegetal a nivel mundial, destacándose la 
región amazónica por su amplia diversidad de espe-
cies (Rodríguez et al., 2017); sin embargo, el panora-
ma es desalentador teniendo en cuenta que cada año, 
grandes fragmentos de bosque son deforestados y con 
ello, la pérdida en la biodiversidad y riqueza vegetal, 
atribuida en gran medida al acaparamiento de tierras, 
la expansión agropecuaria, minería ilegal, entre otros; 
siendo urgente el desarrollo e implementación de 
políticas gubernamentales encaminadas a la protec-
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ción ambiental y al desarrollo sostenible de las comu-
nidades para que mantengan el equilibrio entre el 
crecimiento económico y el cuidado al medio ambien-
te, con la consecuente protección de una de las princi-
pales fuente de biomoléculas de origen natural y sus 
usos ancestrales. 

La búsqueda de nuevas alternativas no solo tiene 
como fin brindar beneficios para los pacientes que 
padecen las enfermedades, también puede traer bene

ficios económicos a determinadas poblaciones, un 
ejemplo es la palma E. precatoria, esta planta es su-
mamente aprovechada, ya que los pobladores tikunas 
(grupo indígena amazónico ubicado entre Colombia, 
Brasil y Perú) utilizan su tallo para la construcción, las 
hojas para hacer techos temporales, las semillas para 
realizar artesanías y el fruto para uso alimenticio; 
adicionalmente, esta palma se utiliza para conservar 
los ecosistemas aledaños (Castro Rodríguez et al., 
2015). 

 

Tabla 7. Metabolitos activos aislados de plantas con potencial actividad neuroprotectora en C. elegans. 

Planta (especie y 

familia) 
Metabolitos 

C. elegans 

cepa 
Enfermedad Efecto neuroprotector Referencia 

Astragalus 

membranaceus 

Astragalán (polisacárido 

ácido) 

BZ555 EP ↑esperanza de vida media 

↑SOD, ↑GSHPx, ↑AchE 

↓Niveles de ROS 

Suprime gen proapoptótico 

egl-1 

Li et al. (2016) 

Olea europaea Oleuropeina aglicona 

(glucósido secoiridoide) 

CL2006, 

CL4176 

EA ↑ vida útil cepa CL2006 

↑SOD 

↓Niveles de ROS 

↓ deposición de placa Aβ 

↓ parálisis 

Diomede et al. 

(2013) 

Rehmannia glutinosa Catalpol (glucósido iridoide) N2 EP ↑SOD 

↓Niveles de ROS 

Activación de genes daf-16, 

skn-1 

Mejora vida útil y tolerancia 

al estrés oxidativo 

Seo et al. (2015) 

Premna integrifolia 10-O-trans-p-

cumaroilcatalpol (derivado 

de catalpol) 

N2 

Cepa 
transgénica 

mev-1 

EP En N2: 

↑ vida útil 

↓Niveles de ROS 

En cepa transgénica mev-1: 

Activación del factor de 

transcripción DAF-16: 

Regulación de resistencia al 
estrés oxidativo y 

longevidad, 

↓-syn 

Shukla et al. (2012) 

Diferentes fuentes en 

frutas, verduras y 

plantas 

Quercetina (flavonoide) CL2006 EA Efecto antiamiloidogénico 

Inhibición de la agregación 

de Aβ42 y de la parálisis 

Activación de las vías de 

degradación proteasomal y 

macroautofagia 

Regitz et al. (2014) 

Diferentes fuentes en 

frutas, verduras y 

plantas 

Quercetina (flavonoide) Cepa 

transgénica 
daf-16 

(mgDf50) 

Diferentes 

desórdenes 

neurológicos 

↑esperanza de vida media 

↑resistencia al estrés 

oxidativo y térmico 

Saul et al. (2008) 

Lycoris radiata 1-O-acetil-licorina, derivado 

sintético de un alcaloide 

natural benzil-feniletilamina 

CL4176 EA ↓Toxicidad inducida de Aβ 

Inhibición de la AChE 

Dey et al. (2017) 

EA: Enfermedad de Alzheimer; EP: Enfermedad de Parkinson; SOD: Enzima superóxido dismutasa; GSHPx: enzima glutatión peroxidasa dependiente de selenio; AChE: 

Acetilcolina; ROS: Especies reactivas de oxígeno; egl-1: gen activador de muerte celular; Aβ: Residuos β-amiloide; daf-16: factor de transcripción ortólogo de la familia FOXO; 

SK1: Factor de transcripción skinhead-1; Aβ42: Residuos β-amiloide de 42 aminoácidos. 
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Bajo este panorama, se hace necesaria la investiga-

ción articulada con el apoyo a las comunidades para 
el aprovechamiento racional y sostenible de la biodi-
versidad, enfocado al estudio de plantas empleadas 
en la medicina tradicional con usos neuroprotectores, 
de forma que extractos enriquecidos en compuestos 
de interés se evalúen en el modelo de tamizaje de C. 
elegans, favoreciendo la selección ya sea de extractos 
estandarizados para el desarrollo de fitoterapéuticos o 
el aislamiento de metabolitos bioactivos para el desa-
rrollo de medicamentos. 

Así mismo, la investigación de nuevas alternativas 
terapéuticas utilizando plantas nativas puede incenti-
var la generación de nuevos planes de manejo de 
producción sostenible y la generación de posibles 
especies sombrilla, que pueden contribuir a la protec-
ción de los ecosistemas.  

Limitaciones del estudio 

Las principales limitaciones encontradas en los es-
tudios giran en torno a la naturaleza multicausal de 
las enfermedades neurodegenerativas, dónde la falta 
de información de las características moleculares, 
fisiológicas y patológicas que subyacen los procesos 
neurodegenerativos limitan la identificación de facto-
res importantes en el desarrollo de la enfermedad, 
que difícilmente se pueden manisfesar en C. elegans 
como modelo de estudio; por consiguiente, es pertie-
nente la búsqueda de alternativas terapéuticas enca-
minadas a mejorar la condición neurodegenerativa 
soportadas con el desarrollo de estudios clínicos. 

En cuanto a la limitación del uso de las cepas 
transgénicas de C. elegans, se encuentran los arreglos 
extracromosomales que no están integrados en el 
genoma, dónde se pueden presentar un par de copias 
de un gen hasta cientos, generando una sobreexpre-
sión que puede no ser representativa de la enferme-
dad. Adicionalmente, las condiciones de manteni-
miento de los nemátodos y técnicas empleadas en la 
evaluación de extractos o compuestos deben ser cons-
tantes, teniendo en cuenta que alguna modificación, 
incluso por corto tiempo, podría alterar la expresión 
génica y la confiabilidad y reproducibilidad de los 
resultados. 

Por otra parte, estudios que evalúan “mezclas” y 
extractos con una gran cantidad de compuestos y 
metabolitos, dificulta dilucidar si el efecto reportado 
es resultado de un metabolito o compuesto en parti-
cular o por un efecto sinérgico, o si el efecto se debe a 
un procesamiento o transformación metabólica. Con 
respecto a sustancias puras, la polaridad es un factor 
importante a considerar. Compuestos con polaridades 
altas que hayan demostrado potencial efecto neuro-

protector en C. elegans, como la quercetina y EGCG, 
podrían presentar efectos neuroprotectores disminui-
dos en estudios preclínicos o clínicos, al dificultarse el 
paso de la barrera hematoencefálica y por lo tanto su 
biodisponibilidad podría verse reducida. 

CONCLUSIÓN 

Con respecto al estudio de extractos de plantas con 
potenciales efectos neuroprotectores en el modelo C. 
elegans, se destacan aquellas distribuidas en el conti-
nente asiático, especialmente en India y China donde 
se han utilizado de forma cultural como medicina 
herbal, llegando a comercializarse en productos de 
amplia distribución y con diferente presentación. 
Otras plantas de interés son aquellas que se encuen-
tran en Centro y Suramérica, especialmente en la re-
gión amazónica, dónde adquieren diferentes usos, 
según las necesidades de la población con la potencia-
lidad de convertirse en una opción de desarrollo sos-
tenible. 

A nivel de extractos y metabolitos secundarios so-
bresale la actividad antioxidante como principal efec-
to neuroprotector, con disminución en los niveles de 
ROS y aumento de los niveles de SOD, principalmen-
te asociado a extractos de polaridad media (extractos 
en diclorometano o butanol) a alta (extractos etanóli-
cos y acuosos) que por lo general presentan compues-
tos antioxidantes tipo fenólicos. Por otro lado, dentro 
de los metabolitos bioactivos se destacan los iridoides 
(catalpol y sus derivados, oleuropeina) y flavonoides 
tipo quercetina, con efectos sobre la inhibición de la 
agregación del fragmento Aβ42 y la regulación de 
genes asociados al estrés. 

Dentro de los principales efectos neuroprotectores 
en C. elegans se destaca el aumento en el porcentaje de 
supervivencia de los nematodos, reducción de paráli-
sis e inhibición de la agregación proteica de los resi-
duos Aβ. Otros mecanismos están relacionados con la 
regulación de la expresión de algunos genes y factores 
de transcripción relacionados con la longevidad y 
expresión de hsp.  

Los resultados de esta revisión robustecen la cre-
ciente evidencia de C. elegans como modelo de estudio 
de fácil manejo y bajo costo, para la evaluación rápida 
y sistemática de extractos y moléculas líderes candi-
datas a fármacos; se destacaron por su amplio uso las 
cepas transgénicas CL4176 y NL5901, como modelos 
de estudio para la enfermedad de Alzheimer y Par-
kinson respectivamente, resultado que evidencia el 
interés investigativo en las patologías neurodegenera-
tivas de mayor prevalencia.  

Por otra parte, la identificación de plantas que pre-
sentan actividad biológica frente a C. elegans como 
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modelo de estudio de enfermedades neurodegenera-
tivas, abre perspectivas frente a especies vegetales 
que pueden presentar metabolitos secundarios con 
algún tipo de potencialidad terapéutica como es el 
caso de V. pavonii. 

Por lo tanto, el empleo de C. elegans en las investi-
gaciones etnobotánicas, contribuye a identificar molé-
culas con actividad biológica, además de avalar el uso 
tradicional de las plantas, como alternativa viable y 
complementaria para tratar los desórdenes neurológi-
cos o como coadyuvantes en su tratamiento; además 
de contribuir a la preservación del patrimonio cultu-
ral inmaterial de las comunidades y convertirse en 
una opción económica para las poblaciones que las 
cultivan. 
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