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Efectos bioldgicos y uso herbolario del género Croton. Revision sistematica

Biological effects and traditional use of genus Croton. A systematic review
Guadalupe C. Romero-Juarez 2, Mario I. Ortiz ® y Raquel Carifio-Cortés °

Abstract:

Background

Since ancient times, human beings have had the need to seek natural alternatives to combat various diseases. The active ingredients
of the genus Croton (family Euphobiaceae) are used as natural pharmaceutical alternatives in African, South Asia and South America
traditional medicine. Specifically, Croton hypoleucus is used in Mexican traditional medicine for the treatment of stomachache,
gastritis, cough and local infections. Therefore, the main objective of the present review is to show the biological activities and clinical
uses of Croton.

Method

A PubMed, Scopus, Web of Science literature search was performing. We reviewed the experimental studies of in vitro and in vivo
models of the components of different Croton species published from 1980 to 2019, where each article synthesizes the information
on the efficacy and biological effects of each isolated compound.

Results

A total of 16 experimental studies were included. No experimental clinical study was found in the literature. Low to moderate
cytotoxic activity against different cell lines was produced by some species of croutons. These effects were mostly attributed to
diterpenoids, crotonides and mostly clerodanes. A pure extract of Croton hypoleucus demonstrated moderate hepatoprotective and
antioxidant activity.

Conclusion

Literature indicates the possible mechanism of action of some biological activities of Croton compounds. However, the information
available is scarce. Therefore, studies in different experimental models are needed to clarify the security and efficacy of its active
components in order to have natural alternatives with the same or better effect that conventional medications.

Keywords:

Croton, clerodane, folk medicine, biological effects, tenet active

Resumen:

Antecedentes

Desde la antigtiedad, los seres humanos han tenido la necesidad de buscar alternativas naturales para combatir diversas enfermedades.
Los principios activos de géneros de Croton (familia Euphobiaceae) se usan como alternativas terapéuticas naturales en la medicina
tradicional en Africa, sur de Asia y Sudamérica. Especificamente, Croton hypoleucus (Ch) se usa en la medicina tradicional mexicana
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para el tratamiento del dolor de estdmago, gastritis, tos e infecciones locales. Por tanto, el objetivo principal de la presente revision
es mostrar las actividades bioldgicas y los usos clinicos de Croton.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed, Scopus, Web of Science. Revisamos los estudios experimentales de modelos in
vitro e in vivo de los componentes de las diferentes especies de Croton publicados de 1980 a 2019, donde de cada articulo se sintetizé
la informacion sobre la eficacia y los efectos biologicos de cada compuesto aislado.

Resultados

Se incluyeron un total de 16 estudios experimentales. No se encontraron estudios clinicos en la literatura. Algunas especies de croton
produjeron actividad citotéxica de baja a moderada contra diferentes lineas celulares. Estos efectos se atribuyen principalmente a
diterpenoides, croténidos y principalmente a clerodanos. Un extracto puro de Croton hypoleucus demostré moderada actividad
hepatoprotectora y antioxidante.

Conclusién
La literatura indica el posible mecanismo de accién de algunas actividades bioldgicas de los compuestos de Croton. Sin embargo, la

informacidn disponible es escasa. Por lo tanto, se necesita realizar mas estudios en diferentes modelos experimentales para clarificar
la seguridad y eficacia de sus componentes activos con el fin de tener alternativas naturales con el mismo efecto o mejor que los

medicamentos convencionales.

Palabras Clave:

Croton, clerodano, medicina tradicional, efectos bioldgicos, principio activo

Introduccién

La diversidad de flora mexicana juega un papel
importante en la produccion agricola, alimenticia,
produccion de materias primas para la industria e
inclusive como una alternativa terapéutica eficaz.1 Esta
Ultima, en la actualidad ha tomado gran importancia
dentro de la salud humana. En este sentido, alrededor de
4,000 especies de plantas con flores (aproximadamente
15% de la flora total), partes de ellas o metabolitos
secundarios con principios activos especificos, se les ha
atribuido un efecto curativo de distintas enfermedades
como diabetes, hipertension, cancer, dolor, infecciones
locales, entre otras.2,3

Especificamente, el género Croton, el cual pertenece a la
familia Euphobiaceae es empleada en la medicina
tradicional en Africa, sur de Asia y Sudamérica para tratar
diversos padecimientos. Este género de
aproximadamente 1,300 especies 4-6,7, estan
distribuidas ampliamente en regiones tropicales y
subtropicales de México, y con una mayor distribucion en
el suroeste de China, Vietnam, Laos y Tailandia.5-7 En
general, las partes aéreas y/o raiz de las diferentes
especies de Croton son usadas para tratar padecimientos
relacionados con mordeduras de serpientes, dolor de
estdbmago, abscesos, malaria, inflamacion, hipertension,
diabetes e incluso cancer.8-26 Para el caso del territorio
mexicano, se localizan alrededor del 10% de las especies

de Croton existentes en el mundo.7 Esta revision tiene
como objetivo mostrar las actividades biolégicas y usos
clinicos del género Croton.

Métodos

El objetivo de esta revisién es mostrar las actividades
biolégicas y usos clinicos del género Croton.

Se llevod a cabo una busqueda bibliografica en PubMed,
Scopus, Web of Science, de 1989 a 2019, cuidando que
el 80% de la bibliografia seleccionada fuera en idioma
inglés. La busqueda se llevé acabo utilizando palabras
claves tales como [ “Euphobiaceae’”], [* Clerodanos” ], [
“Crotonidos” ], [ “"Croton “O” Especies de Croton” ], [
“Clerodanos” ], [ “Efectos biologicos de Croton” 1y [
"Plantas medicinales” ]. La revision bibliografica busco
identificar estudios experimentales realizados de distintas
especies de Croton y sus efectos biolégicos in vitro e in
vivo. Asimismo, se buscé evidencia experimental de su
uso en padecimientos o enfermedades en humanos.

Resultados

Se registrd6 un total de 16 articulos, los cuales se
revisaron de forma exhaustiva identificando los
principales compuestos y/o metabolitos secundarios, asi
como, sus efectos biolégicos o farmacoldgicos.
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De la literatura citada, ninguna de ellas siguié un modelo
experimental clinico. Sin embargo, esta revision incluy6
estudios experimentales en modelos in vitro realizados
sobre once especies de Croton distribuidas en el
continente asiatico (C. crassifolius, C. laevigatus, C. laui,
C. glabellus, C. oblongifolius, C. sublyratus, C. insularis,
C. membranaceus y C. euryphyllus)10-23 vy
adicionalmente, C. urucurana 24,25y C. hypoleucus 26.
Las especies descritas en la Tabla 1 revelan en general
actividad citotoxica de baja a moderada frente a
diferentes lineas celulares, donde Croton crassifolious,
mostré actividad antiviral (herpes tipo )10 vy
antiangiogénica 11, accion citotoxica moderada sobre
células de carcinoma hepatocellular (HepG2 y Hep3B) y
de colon de ratén (CT26 WT), asi como contra leucemia
promielocitica humana (HL-60) y de pulmoén (A549) 12,
13; estas dos ultimas lineas celulares también estudiadas
con Croton laevigatus.14 Croton laui también mostré
actividad citotoxica moderada en células HL- 60 y
leucemia murina (P-388).15, 16. Ademas, esta Ultima
especie también presentd actividad antimicrobiana contra
bacterias Gram positivas (Staphylococus aureus,
Staphylococus epidermis, Micrococus lateus y Bacillus
subtilis)17 y efecto antiinflamatorio en una linea celular
murina (RAW 264.7).

Croton glabellus, presentd actividad antitumoral
moderada en una linea celular de leucemia (K562),
cancer de colon (HCT15) y de sistema nervioso central
(U251).18 Croton oblongifolius mostro actividad citotdxica
contra cinco lineas celulares: carcinoma hepatocellular
(HepG2), cancer mamario humano (BT474), cancer
gastrico humano (KARO 3), carcinoma oncogénico
(CHAGO) y céancer de colon (SSW-620); cuyo efecto
citotdxica fue mayor en cancer mamario y de colon (ICso:
3.26-6.18 pg/mL y 1Cs50:4.16-5.20 pa/mL,
respectivamente).19

Por su parte, Croton sublyratus, tuvo un efecto
gastroprotector significativo (36-88%).20 Igualmente,
Croton insularis mostré un efecto citotéxico moderado en
células de carcinoma cervical humano (HelLa) y leucemia
de raton (L1210) (91-200 pM y 91-131 uM,
respectivamente).21 En cuanto a Croton membranaceus,
el Unico compuesto citado (crotonmembranafurano) tuvo
actividad citotéxica en células de cancer de prostata (PC-
3).18, 22

Croton euryphyllus por su parte, mostré efecto citotdxico
minimo en una linea celular de tumor de médula
suprarrenal (PC12) (7.14-9.72 %).23

Asi mismo, Croton urucurana, tuvo efecto antiinflamatorio
y antinociceptivo en un modelo de raton (mus musculus
albino) con eficacia de 41.9-63.8%.24,25

Finalmente, con respecto a Croton hypoleucus, presenté
actividad antioxidante y hepatoprotectora moderada in
Vivo.26

Los compuestos identificados en Croton sp., tales como
clerodanos13,18,26, terpenos, diterpenoides,
flavonoides, crotonidos15-18,22-23, entre otros, han sido
reportados debido a sus propiedades antibacterianas y
antivirales10, citotoxicas12,14-16,18-23
antiagiogénicas13, antiinflamatorias17,24-25,
antinociceptivas13,24-25 y hepatoprotectoras26; donde
la mayor eficacia ante estos efectos biolégicos se le
atribuye a clerodanos y diterpenos. Por lo tanto, es
necesario realizar mas estudios que permitan confirmar
los efectos encontrados in vitro, desde la perspectiva
citotoxica, antinociceptiva y antiinflamatoria en modelos
preclinicos.

Discusioén

De las 16 referencias analizadas en esta revision, nueve
de las especies del género Croton corresponden a
estudios in vitro10-23 y dos de ellas a estudios in vivo.24-
26

Dentro de los estudios in vitro, destacan los realizados en
lineas celulares tumorales; se reportaron 17 lineas
celulares, donde la eficacia en relacion a las ICso fue
moderada. Las lineas celulares mas estudiadas fueron
HepG2 11,19, A549 y HL-60 13-15; de las cuales, C.
oblongifolius presenté un mayor efecto citotoxico contra
HepG2 (ICso: 6.58 pg/mL) en comparacion con C.
crassifolius (ICso: 42.04uM-51.65uM, respectivamente);
igualmente, esta especie también mostré mejor actividad
citotdxica contra A549 y HL-60 con ICs0:8.4- 11.8+2.1uM
y 5.2+0.4 - 10.5uM, respectivamente.

Respecto al tnico estudio antiviral, el tipo de virus frente
al cual presentd eficacia C. crassifolius fue en Herpes tipo
I (ICs0: 50, 50, 50, 25 y 50 pg/mL respectivamente).10

Finalmente, los estudios in vivo, indican que la actividad
antiinflamatoria que presenté C. laui 17, tuvo menor
efecto que C. urucurana con una eficacia de 41.9%25; por
otra parte, el extracto puro de C. hypoleucus podria ser
aparentemente inocuo en rata, ya que la dosis letal media
(LDso) fue de 0.6307 mg/mL. Ademés, se report6 que el
extracto es eficaz frente un modelo experimental de dafio
hepatico inducido por tioacetamida en ratas wistar.26

De acuerdo al Unico estudio fitoquimico de la especie
antes mencionada, reportado por Veladzquez-Jiménez y
cols. 2018, crotonpenos (A y B) y tres nuevos epoxy
clerodanos (hypolieins A- C) fueron aislados de las partes
aéreas de C. hypoleucus.7 Los autores demostraron una
actividad hepatoprotectora in  vivo  significativa,
reduciendo los marcadores de dicho dafio (28.13 —
78.36%), ademas de controlar moderadamente los
niveles de defensa antioxidante in vitro (IC50 de 0.63
mg/ml).7 Respecto a la toxicidad del extracto de C.
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hypoleucus utilizado, se reporta la supervivencia de todos
los animales en todas las dosis evaluadas durante las

semanas de estudio.7

La actividad hepatoprotectora y antioxidante que
presenta el extracto de C. hypoleucus 26, puede dilucidar
gue esta Ultima podria estar relacionada con actividad
antiinflamatoria. Sin embargo, los mecanismos de accién

involucrados de

los compuestos aislados de

las

diferentes especies de Croton incluidas en esta revision
aln no se conocen con claridad.

Tabla 1. Compuestos identificados / dosis administrada de las distintas especies de Croton, asi como el modelo
experimental aplicado para cada caso.

Modelo
experimental
Antiviral:
herpes tipo |
(HSV-1)
b. Citotoxicid
ad y
anticancerigeno:
carcinoma
hepatocelular
(HepG2 y
Hep3B).
C. Citotoxicid
ad contra células
CT26.WT
(carcinoma  de
colon de ratén).
d. Citotoxicid
ad contra lineas
celulares A549 y
HL- 60
e. Antiangiog
énico para la
formacion de
vasos
Croton a. Antitumoral
laevigatus | contra lineas
celulares A549 vy
HL-60
Croton laui = a. Citotoxicidad:
leucemia
promielocitica
humana (HL-60) y
P-388 (leucemia
murina).
b.  Antimicrobial/
antibacterial:

Especie

Croton a.
crassifolius

bacterias  Gram-
positivas
c. Antiinflamatorio
in vitro: LPS-
stimulated RAW
264.7 cells

Compuestos identificados/
Dosis administradas
a.Compuesto 3: 400 mg/kg, 4: 200
mg/kg, 6: 50 mg/kg, 8: 200
mg/kg y 10: 20 mg/kg (in vitro)
Aciclovir (control)

b.Compuesto 1: 7.3 mg/kg, 9: 14.3
mg/kg y 12: 8.4 mg/kg contra
HepG2; compuesto 1 (7.3 mg/
kg) contra Hep3B

c.Crassifolin B: 215 mg/kg y
cisplatin (in vitro)

d. Crassin H: 45 mg/kg,

Chettaphanin-ll: 16 mg/kg vy

cisplatin:
e.Crassifolin H: 15ug/mL™?

a. Levinoide A, 598 mg/kg

a. Crotondlido A, 3 mg

b. Crotondlido G, 52 mg

c. Launina A: 9.0 mg; Launina E:
20 mg; Launina G: 10 mg; Launina
H: 5.5 mg; compuesto 14: 11.5 mg

Resultados Ref
a.lCso: 50, 50, 50, 25 y 50 pg/mL @ 10-
respectivamente (HSV-1). I1Cso: 0.2 13
pg/mL
b. Compuesto 1, ICso: 17.91 pM
(Hep3B). Compuesto 1, 9y 12; ICso:
42.04uM, 51.65pM, y 42.04uM,
respectivamente para HepG2 @,
c.Crassifolin B, ICso: 96.6£17.3uM vy
cisplatin, ICso: 33.3+2.6uM
d.Crassin H, ICso: 5.2+0.4 uM (HL-60)
y 11.8+2.1uM (A549)
Chettaphanin-Ill, 1Cso: 8.4 upM
(A549) y 10.5uM contra (HL- 60).
Cisplatin, ICso: 3.4+0.1 pM (HL-60)
y 7.8+0.02 pM contra (A549)
e.15ug/mL! eficacia 59.3%

a. 598 mg/kg, eficacia 0.012% 14

a. 1Cs0:9.42 yM (HL-60) y 7.45 uM (P-  15-
388) ICso: 3.33 pg/mL (HL-60) y 2.66 17
pg/mL (P-388)

b. Actividad significativa; ICso. 43.4

M. ICs0: 43.3uM

C. ICs0: 93.04+1.15 yM (Launina A);
ICs0:42.73+2.10 uM (Launina E); I1Cso:
44.63+1.54 uM (Launina G); ICso:
49.60£2.04 pyM (Launina H); ICso:
49.33+3.00 uM (compuesto 14)

*Efecto citotoxico moderado
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Croton a. Antitumoral: = a. Clerodane type diterpenes CG a.50umol/L; eficacia 20% 18
glabellus leucemia (K562); (1, 6-8): 50pmol/L b.270g, ICso: 17.79£2.97 yM (K562);
cancer de colon b. 270 g, extracto crudo CG ICs0: 31.9317.3 uM (HCT15).
(HCT15); (U251) c. Compuesto 2-4, 9 y adriamicin = c. Compuesto 2, 1Cso:
sistema nervioso @ (control) 32.2+7.06 pumol/ L (U251);
central. 18.30£1.80 pmol/ L  (K562);

33.94+8.92 pumol/ L (HCT15).
Compuesto 3, ICso: 19.83+0.56
pmol/ L (K562); 31.93+7.30 ymol/ L
(HCT15). Compuesto 4, ICso:
27.93+2.14 upmol/ L (PC3); ICso:
37.56+£10.5 pumol/ L (K562);
32.95¢548 pymol/ L (MCF7).
Compuesto 9, ICso: 19.83+0.56
pmol/ L (K562); 31.934£7.30 ymol/ L
(HCT15).

Adriamicin, 1Cso: 0.32+0.02 pmol/L
(U251); 0.19+0.01 pmol/L (PC3);
0.28+0.01 pmol/L (K562); 0.23+0.02
umol/L (HCT15), 0.14+0.01 pmol/L

(MCF7)
Croton a. Citotoxidad: a. Compuesto 3: 22.4 mg/kg (in a.ICso: 9.45 pg/mL; (KATO-3). 19
oblongifoli HepG2, BT474, vitro) b. Compuesto 4, IC50: 6.18 pg/mL
us KATO- 3, b.Compuestos 4-7: 25.0, 8.5,53.2 | (BT-474); 7.22 pg/mL (KATO-3); 9.18
CHAGO y SW- vy 5.6 mg/kg respectivamente pg/Ml (CHAGO); 4.81 pg/MI (SW-
620 620); 8.23 pg/mL (Hep-G2).

Compuesto 5, ICso: 4.77 pg/mL (BT-
474); 6.71 pg/mL (KATO-3); 7.83
pg/Ml (CHAGO); 5.20 pg/MI (SW-
620); 7.59 pg/mL  (Hep-G2).
Compuesto 6, ICso: 3.26 pg/mL (BT-
474); 6.78 pg/mL (KATO-3); 6.67
pg/Ml (CHAGO); 4.44 pg/Ml (SW-
620); 6.37 pg/mL  (Hep-G2).
Compuesto 7, ICso: 4.07 pg/mL (BT-
474); 3.56 pg/mL (KATO-3); 6.02
pg/Ml (CHAGO); 4.16 pg/Ml (SW-
620); 6.58 pg/mL (Hep-G2).

Croton a. Citotoxici a.Plaunol A:3/10mg/kg, i.p. a.3/10mg/kg, eficacia 0% 20
sublyratus | dad gastrica (anti- b. Plaunol B: 3/10mg/kg, i.p b.3/10mg/kg, eficacia 55 y 85%
Shay ulcer c. Plaunol C: 3/10mg/kg, i.p c. 3/20mg/kg, eficacia 36 y 88%
activity): Shay-rats  d. Plaunol D: 3/10mg/kg, i.p d.3/10mg/kg, eficacia 44 y 61%
e. Plaunol E: 3/10mg/kg, i.p e. 3/10mg/kg, eficacia 52 y 82%
*Promedio de eficacia 36-88%
Croton Citotoxicidad: Compuesto 1-6: 11.7, 59.2, 6.5, Compuesto 1, ICs: 131 (£16) uM 21
insularis carcinoma cervical 5.4, 28.9 mg respectivamente. (HeLa) y 103 (x27) pM (L1210).
humano (HelLa) y Compuesto 2, 1Cs0:131 (£7) pM
leucemia- mouse (HeLa) y 128 (+36) uM (L1210).
(L1210) Compuesto 3, ICso: 200 pM (HelLa) y

98 (+1) pM (L1210). Compuesto 4,
1C50:99 (+14) uM (HelLa) y 99 (¥5) uM
(L1210). Compuesto 5, ICso: 97 (£9)
UM (HeLa) y 91 (¥7) uM (L1210).
Comouesto 6, ICso: 200 uM (HelLa) y
133 (£18) uM (L1210).

*Promedio HelLa: 91-200 uM
*Promedio L1210: 91- 133 uM

Croton Citotoxicidad Crotomembranafuran IC50:10.6uM. 22
membrana | contra PC-3 cells
ceus
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Croton Citotoxicidad: Crotoeurins A-C; 36, 50 y 65 mg Eficacia del 9.72%, 14.90%y 7.14% 23
euryphyllu = PC12 cells respectivamente.
S
Croton a. Antiinflam  a. 25,100 y 400 mg/kg de a. 25 mg/kg, eficacia 41.9% 24,
urucurana  atorio y CU (v.0.) b. 100 mg/kg 42.9% (120 min) 25
antinociceptivas; C. 400 mg/kg 63.8% (30 min)
swiss mice (Mus
musculus albino)
Croton a. Dafio a. 300 mg/kg de CH con 6.6 = a.ALT, eficacia 40%. AST, eficacia 26
hypoleucus hepatico (uso de mmol/kg de TA (i.p.). 30%
marcadores b. Actividad antioxidante, b.ICso: 0.6307 mg/mL, inhibicién de

moleculares ALTy = 2 a 6 mg/mL (ECh)

AST), ratas con c. Actividad

tioacetamina.

28.13% y 78.36% respectivamente

hetoprotectora; Primera fase:

[5] Gordillo M. Los géneros de la familia Euphorbiaceae en México (parte

b. Actividad 10,100 y 1000 mg/kg de Ch
antioxidante y (extracto crudo). Segunda fase:
hepatoprtectora, 1600, 2900 y 5000 mg/kg de Ch
Wister- rats (extracto crudo) (i.g.)

Conclusion

En la revision sistemética se encontraron un total de 16
articulos del género Croton, donde la mayoria de ellos
corresponde a informacion sobre estudios citotdxicos en
lineas celulares en 9 de las 11 especies reportadas.

Por lo tanto, el género Croton representa una oportunidad
y un reto para las futuras investigaciones tanto quimicas,
preclinicas y clinicas enfocadas a dilucidar efectos
antiinflamatorios.
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