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MISION

La Revista Vitae tiene como misién la difusion
del conocimiento derivado de la investigacién y de
las revisiones bibliograficas relativas a los medica-
mentos, los cosméticos, los alimentos y los produc-
tos naturales, mediante publicaciones que tienen
cobertura tanto a nivel nacional como internacional.

OBJETIVO

Divulgar los resultados de investigaciones
relativas a los medicamentos, los cosméticos, los
alimentos, los productos fitoterapéuticos y demds
insumos sanitarios; obtenidos con una adecuada
rigurosidad cientifica, tecnolégica y académica,
evaluados por pares académicos expertos en los
diferentes temas, y que contribuyan al avance y
desarrollo de las ciencias farmacéuticas y de los
alimentos.

MISSION

Journal Vitae’s mission is the diffusion of the
knowledge derived from researches and bibliogra-
phic reviews related to medicines, cosmetics, food
and natural products, through publications of both
national and international coverage.

OBJECTIVE

Journal Vitae’s objective is to disclose the re-
sults of researches related to medicines, cosmetics,
food, phytotherapeutic products and other sanitary
supplies, obtained with adequate scientific, tech-
nological and academic rigor. These results are
evaluated by academic partners who are experts in
the different subjects, and contribute to the advance
and development of the pharmaceutical and food
sciences.
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Departamento de Quimica
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9:20-10:30 | vural en la terapéutica actual Feliciano
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Departamento de Quimica
Organica, Universidad de
Valencia. Espaia.

Sintesis y evaluacion de terpenos biologicamente Dr. Miguel Angel

11:10 - 12:10 - Gonzalez
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Grupo de Quimica
Mineria de productos naturales bioactivos en| Dr. Luis Fernando |Organica de Productos
publicaciones cientificas Echeverri Naturales. Universidad de
Antioquia. Colombia.

2:00 - 2:30

ENSAYOS CLINICOS EN EL DESARROLLO DE PRODUCTOS NATURALES Y DERIVADOS

Grupo de Investigacion

Estudios clinicos: el paso a seguir luego de la Dra. Gloria Dermatologica.
2:30 - 3:00 |. o . . L
investigacion pre-clinica Sanclemente Universidad de Antioquia.
Colombia.
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3:20 - 4:30 |Presentaciones orales
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4:30-6:00 Molecular y de Translacion (Facultad de Medicina)
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INSTITUCION

SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS DE PRODUCTOS NATURALES BIOACTIVOS

Moderadora: Dra. Gloria Sanclemente
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Estrategias quimicas para mejorar las
cualidades terapéuticas de los productos anti-
cancer

Dr. Arturo San
Feliciano

Departamento de Quimica
Farmacéutica, Universidad
de Salamanca. Espaiia.
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Caracterizaciéon bioquimica de la enzima
bifuncional dihidrofolato reductasa-timidilato

Grupo de
en Sustancias

Investigacion
Bioactivas.

9:00-9:30 sintasa (dhfr-ts) de Leishmania viannia y su Dr. Edison Osorio Universidad de Antioquia.
evaluacion como blanco molecular Colombia
SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS DE PRODUCTOS NATURALES BIOACTIVOS
Laboratorio de Quimica
] , L ., . Organica y Biomolecular
9:30 - 10:00 Blolgg1a quimica:  conexién perfecta entre Dr. Vladimir _ LQOBio, Universidad
medicina/fitoquimica/sintesis verde Kouznetsov .
Industrial de Santander.
Colombia
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NUEVAS ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE PRODUCTOS NATURALES Y DERIVADOS

Moderadora: Yaneth Miranda Brand
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Dr. Alberto J. Nuiez
Sellés

Director de
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Nacional Evangélica.
Republica Dominicana.
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Flavonoides como estrategia terapéutica en

Dra. Gloria Patricia

Grupo de Neurociencias.
Universidad de Antioquia.

neurodegeneracion: hallazgos y retos Cardona Colombia
12:10 - 2:00 |ALMUERZO LIBRE
Moderadora: Lee S. Agudelo
Studies on chemical characterization, antiviral Francielle Instituto de Medicina
2:00 - 2:40 |activity, and mechanism of action of fungal| Tramontini Gomes |Tropical. Universidade de

polysaccharides

de Sousa Cardozo

Sao Paulo. Brasil.

ENSAYOS DE RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD

DE PRODUCTOS NATURALES Y P

- BIOLOGIA Y QUIMICA COMPUTACIONAL
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2:40 - 3:10

Biologia celular computacional

Dr. Juan Carlos
Gallego

Grupo de Medicina
Molecular y de Traslacion.
Universidad de Antioquia.
Colombia

3:10 - 3:30

RECESO

3:30 - 4:40

Presentaciones orales

4:40 - 6:00

Reunion 2. Conferencistas Magistrales, Grupo de Investigacion Dematoldgica y Grupo de Medicina
Molecular y de Translacion (Facultad de Medicina).
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DE PRODUCTOS NATURALES Y PRODUCTOS DE SINTESIS

Moderador: Dr. Juan Carlos Gallego

hERG pharmacophore models as cardiac i LG S

SED-BLD o pradsion inaks Canttentoner | ek il L S L
- Kratz Federal de Santa Catarina.
channel blockers of natural origin Brasil

FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA DE PRODUCTOS NATURALES Y DERIVADOS

Escuela Nacional de

8:40 - 9:20 Actividad farmacologica toxicologia Dr. Germéan Ciencias Bioldgicas. Instituto
’ ’ de spirulina, un producto natural Chamorro Cevallos |Politécnico Nacional de
Meéxico. México

ENSAYOS DE RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD - BIOLOGIA Y QUIMICA COMPUTACIONAL
DE PRODUCTOS NATURALES Y PRODUCTOS DE SINTESIS

Relacion estructura actividad de la
polifuncionalidad de la molécula de nicotina |Msc. Pedronel
en solucion acuosa sobre el modelo biologico |Araque Marin
Drosophila melanogaster

9:50-10:10 |[RECESO

Grupo de Investigacion en
Gestion Ambiental. Escuela
de Ingenieria de Antioquia

9:20 - 9:50

10:10 - 11:20 | Presentaciones orales

11:20 - 11:40 | CEREMONIA DE CLAUSURA DEL SIMPOSIO

11:40 - 12:30 Reunion 3. Conferencistas Magistrales, Grupo de Investigacion Dematoldgica y Grupo de Medicina
’ " |Molecular y de Translacion (Facultad de Medicina).
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on la intencién de hacer historia en el campo del conocimiento, que requiere innegablemente

del trabajo interinstitucional, como primera instancia, la interdisciplinariedad trascendiendo
a la trans-disciplinariedad, como vehiculo dinamizador, y como objeto final, formativo, una
comunidad cientifica dirigida a un mismo fin; se inicié el 27 de febrero del 2012 el “Primer Simposio
de Nuevos Farmacos de Origen Natural y Sintético y Nuevas Metodologias de Descubrimiento y
Desarrollo’, el cual conté conla participacion de diversos investigadores nacionales e internacionales,
con quienes la linea de Actividad Bioldgica de Productos Naturales (ABPN) ha establecido
colaboracion por mas de diez afos. Este evento se articul6 con la intencion de la apropiacidn,
en el quehacer cientifico del dia a dia, de las nuevas estrategias en la busqueda y evaluacion de
candidatos a farmacos, tales como el analisis o cribado farmacoldgico de alto rendimiento llamado
“High Throughput Screening (HTS)”, consistente en probar grandes colecciones de compuestos
quimicos o productos naturales para identificar moléculas bioldgicamente activas.

Para iniciar un programa HTS, se requiere contar con una minima biblioteca quimica, para dichas
evaluaciones, asi como la posibilidad de realizar sintesis biodirigida, para obtener moléculas
cada vez mas activas. Esta quimioteca tendria que estarse continuamente renovando, con nuevos
esqueletos carbonados activos, que en su mayoria provienen, de los estudios realizados en productos
naturales. En este sentido, la propuesta de la linea ABPN, es la evaluacion de compuestos con
actividad antiviral utilizando programas HTS, para lo cual necesitamos de la institucionalizacion
de las cooperaciones cientificas para tal fin. Ademas, de la derivacion de sistema biologicos para la
evaluacion de compuestos antivirales, como lo establecido, por el Grupo de Medicina Molecular y
de Translacién, mediante la modificaciéon de un replicon del Virus Dengue (pBAC-DENV-REP),
que tiene como genes reporteros luciferasa y proteina verde fluorescente. En este contexto dejamos
las puertas abiertas, en este su “Segundo Simposio Internacional de Nuevos Farmacos de Origen
Natural y Sintético y Nuevas Metodologias de Descubrimiento y Desarrollo”, para consolidar el
trabajo transdisciplinario, que requiere el analisis o cribado farmacoldgico de alto rendimiento,
inicialmente para la evaluacion y busqueda de compuestos con actividad anti-Dengue”.

Liliana Betancur Galvis

Coordinadora Linea de Actividad Bioldgica de Productos Naturales (ABPN)
Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID)

Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia.
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LA RELEVANCIA DEL COMPUESTO NATURAL
EN LA TERAPEUTICA ACTUAL

Arturo SAN FELICIANO PhD.!

RESUMEN

En esta presentacion se realiza una revision histérica muy breve y particular del uso de las Plan-
tas Medicinales y los Productos Naturales en la terapéutica y se analiza la evolucion hacia el uso
actual de sustancias naturales puras. Se argumenta también brevemente sobre la conveniencia de
usar derivados y andlogos con mejores cualidades terapéuticas. Se examinan datos sobre la apro-
bacion oficial de sustancias naturales y sus derivados, como también la de los fArmacos preparados
con el modelo de compuestos naturales bioactivos. Sobre la base de datos objetivos de mercado,
se establecen y comparan los porcentajes, en relacion al total de los nuevos farmacos introducidos
en la clinica durante las ultimas décadas y los ultimos afios. Es de destacar que en algunas areas
terapéuticas la proporcion de fArmacos relacionados con los productos naturales llega a alcanzar
casi el 80% del total de los comercializados. Se presentan diversos ejemplos para analizar los tipos
de cambios estructurales implementados para mejorar sus cualidades terapéuticas, y se describen
particularmente dos ejemplos concretos, de especial significacion terapéutica y econdémica. Se
realiza finalmente una estimacion-perspectiva sobre la tendencia y el papel de los medicamentos
de origen natural en el proximo futuro.

Agradecimientos. Por el apoyo financiero otorgado por COLCIENCIAS Grant RC-366-2011 (Pa-
trimonio Auténomo del Fondo Nacional de Financiamiento para la Ciencia, la Tecnologia y la In-
novacion, Francisco José de Caldas); y a la Corporacion de Ciencias Basicas Biomédicas (UdeA).

1 Departamento de Quimica Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la USAL (CIETUS).
Instituto de Investigaciones Biomédicas de Salamanca (IBSAL). Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca. Espaia. E-mail: artsf@usal.es



S16 VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA
ISSN 0121-4004 / ISSNe 2145-2660. Volumen 21 suplemento 1, afio 2014
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

SINTESIS Y EVALUACION DE TERPENOS
BIOLOGICAMENTE ACTIVOS

Miguel A. GONZALEZ PhD.!

RESUMEN

Hoy dia, alrededor del 50% de los farmacos comerciales son derivados de fuentes naturales (1-3).
La limitada disponibilidad de estos compuestos bioactivos de origen natural usualmente impide
estudios para entender la naturaleza de su actividad bioldgica, asi pues, la sintesis de estos com-
puestos juega un papel critico aportando los materiales necesarios para el avance del conocimiento
en estas areas. El papel de la sintesis de Productos Naturales (4-6) ha sido esencial en el desarrollo
de la quimica, biologia y medicina. Dentro de los Productos Naturales, nuestro grupo de investiga-
cion se ha dedicado tradicionalmente a la sintesis de terpenos de origen natural, los cudles junto a
sus precursores han sido estudiados biologicamente durante mas de diez afios fruto de la colabora-
cion con la Universidad de Antioquia representada por la profesora Liliana Betancur Galvis. Asi
pues, es de nuestro interés destacar en esta comunicacion o ponencia los resultados obtenidos fruto
de la colaboracion de las dos Universidades. En concreto, se presentard la sintesis resumida de las
distintas familias de compuestos obtenidos a partir de los productos naturales comerciales acido
abiético y esclareolida como son los espongianos, escopadulanos, abietanos, triptoquinonas, lab-
danos, y lissoclimidas. Asi mismo, se presentaran los estudios sintéticos mas recientes utilizando
como material de partida la deshidroabietilamina la cudl se ha modificado para obtener una serie
de fenoles naturales y sintéticos bioactivos como es el ferruginol. También se presentara de forma
abreviada la actividad biologica encontrada en las distintas familias de compuestos sintetizados.

Palabras clave: Productos naturales, sintesis, espongiano, escopadulano, abietano, labdano.
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MINERIA DE PRODUCTOS NATURALES BIOACTIVOS
EN PUBLICACIONES CIENTIFICAS

Fernando ECHEVERRI-L PhD.!

RESUMEN

La principal fuente de moléculas bioactivas es y ha sido la naturaleza, asi la quimica combinatoria
y luego la computacional la hayan desplazado ocasionalmente; si bien, los aporte de las plantas en
cuanto a nuevos esqueletos son escasos actualmente, los organismos marinos, microorganismos
y la ingenieria metabdlica, aun tienen mucho que aportar. No obstante, hay que tener claridad en
cuanto a que esas moléculas bioactivas no necesariamente son las mismas que se usan en la terapia
humana, pues mas bien ellas sirven como plantillas para producir otras moléculas con mejores
propiedades farmacologicas, bien sea por sintesis total o por semisintesis. Hallar lideres con la
propiedad farmacologica deseada es un reto que supone la disponibilidad de fondos, equipos y
personal, sobre todo si lo que se trata de obtener es algo similar a lo que hace la industria farma-
céutica: un esqueleto nuevo, patentable, drogueable y muy potente.

Palabras Clave: Productos naturales, bioactividad, mineria, lider, seleccion, antiparasitarios.
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ESTUDIOS CLINICOS: EL PASO A SEGUIR LUEGO
DE LA INVESTIGACION PRE-CLINICA

Gloria SANCLEMENTE MESA PhD.!

RESUMEN

La comercializacién y el uso de un medicamento en la poblacion constituyen la etapa final de un
sinnumero de procesos que las anteceden. Las fases pre-clinicas son la base para evaluar la activi-
dad de un producto natural o un farmaco con un potencial uso humano. Es asi como los estudios
in vitro permiten identificar moléculas con actividad anti-tumoral, anti-micotica, anti-viral o anti-
inflamatoria que suelen implicar una subsiguiente evaluacion en animales. Posterior a estas eta-
pas, solo ciertas moléculas cumpliran con las caracteristicas necesarias para su inicio de aplicacion
clinica, la cual incluye las siguientes fases de investigacion:

Estudios Fase I: en la que los investigadores por primera vez ponen a prueba un nuevo farmaco o
producto en un pequefio grupo de personas para evaluar su seguridad, determinar un rango de dosis
segura, e identificar sus efectos secundarios.

Estudios Fase II: el medicamento o producto se administra a un grupo mayor de personas para
evaluar si este es eficaz, y para evaluar mejor su seguridad.

Estudios Fase III: el farmaco o el producto se administra a grandes grupos de personas para con-
firmar su eficacia, controlar los efectos secundarios, y/o para compararlo con tratamientos de uso
comun, y recolectar informacion que permita que el medicamento o tratamiento o producto pueda
utilizarse de forma segura.

Estudios Fase I'V: son los estudios que se realizan después de que el farmaco o el producto se ha
comercializado y busca reunir informacion sobre los efectos del farmaco en diferentes poblaciones
y los efectos secundarios asociados con el uso a largo plazo.

Palabras clave: Estudios preclinicos, ensayo clinico, fases.
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ESTRATEGIAS QUIMICAS PARA MEJORAR
LAS CUALIDADES TERAPEUTICAS DE LOS PRODUCTOS
ANTI-CANCER

Arturo SAN FELICIANO PhD.!

RESUMEN

Mas de dos tercios de los farmacos descubiertos y desarrollados frente al cancer son de origen
natural o se han elaborado a partir de Productos Naturales. Proceden principalmente de vegetales,
microorganismos u organismos marinos; si bien, otras veces, son sustancias disefiadas y construi-
das para enganar a la célula neoplasica y hacerla inviable. Estas ultimas son estructuralmente muy
proximas a los propios metabolitos celulares endogenos. Los agentes antineoplasicos pretenden
provocar la muerte celular y pueden considerarse como sustancias reactivas, y de hecho resultan
agresivas para el paciente. En la mayoria de los casos, sean sustancias de procedencia natural o
sintética, presentan una serie de “defectos estructurales” que determinan su mayor o menor toxi-
cidad general y celular y un conjunto de efectos adversos importantes y variados, que van desde
la anemia y la alopecia a las diarreas y los vomitos. En general, suelen producir también diverso
grado de inmunosupresion y en ciertos casos, son carcinogénicos, y su uso determina la aparicion
de nuevas neoplasias. Mientras que los farmacos obtenidos mediante disefio racional, durante el
proceso de su desarrollo hacia la clinica, habrian sido sometidos a distintos procesos de mejora
estructural hasta el “Optimo”, para corregir al maximo esos efectos adversos y mejorar en todo
lo posible su farmacocinética; la necesidad de corregir esos defectos estructurales se hace mucho
mas patente en los compuestos de origen natural, que proceden del descubrimiento accidental o
planeado de su utilidad terapéutica, sin que la Quimica Medicinal haya participado expresamente
en la configuracion de su estructura ni en su eleccion inicial como agente anti-cancer. Se debe
considerar que la Naturaleza evoluciona y genera sustancias “sin pensar” en que puedan ser Uti-
les para combatir la enfermedad humana o para alimentar a los seres que pueblan la Tierra. Esta
presentacion se centrard en mostrar las estrategias mediante las cuales la manipulacion estructu-
ral puede cambiar y mejorar sustancialmente las cualidades farmacologicas y terapéuticas de los
compuestos antineoplasicos de procedencia natural. De forma general, en una primera etapa, hay
que analizar la estructura y ser capaces de detectar los fragmentos moleculares importantes para
la potencia y la toxicidad. A continuacion, hay que disefiar los cambios estructurales y ejecutar los
procedimientos quimicos para realizarlos; para, una vez analizados los resultados de la bioevalua-
cion de los nuevos compuestos, decidir si se ha alcanzado el objetivo de mejora deseada, o resulta
necesario reproducir nuevamente el proceso quimico. Entre los ejemplos ilustrativos se incluira al-
glin caso en que se no se conoce con precision el mecanismo de accion, y en el que solo cabe actuar
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considerando los grupos funcionales y la constituciéon molecular del farmaco a mejorar (disefio
indirecto) y otros, en que la diana y el complejo de interaccion se han caracterizado previamente
(disefio directo), y se ha podido actuar quimicamente para obtener farmacos con mayor afinidad
por la diana terapéutica, mas potentes y mas selectivos.
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CARACTERIZACION BIOQUIMICA DE LA ENZIMA
BIFUNCIONAL DIHIDROFOLATO REDUCTASA-TIMIDILATO
SINTASA (DHFR-TS) DE Leishmania Viannia
Y SU EVALUACION COMO BLANCO MOLECULAR

Edison OSORIO, PhD.!, Carolina AGUILERA Msc 2, Nelson NARANJO Msc?, Marcel MARIN
Msc?, Carlos MUSKUS, PhD’.

RESUMEN

La Dihidrofolato reductasa (DHFR) se ha utilizado como blanco molecular en terapias anti-bacte-
riales, anti-cancerigenas y anti-malaricas. También actiia como blanco molecular en Leishmania,
sin embargo, no existen reportes de la enzima bifuncional en especies de Leishmania Viannia. Se
ha aislado y expresado en Escherichia coli el gen que codifica para la enzima bifuncional DHFR y
timidilato sintasa (TS) de Leishmania (Viannia) braziliensis. La enzima recombinante se purificd
y caracterizo y se evaluo el efecto inhibitorio de algunos antifolatos, asi como de cuatro alcaloides
aporfinicos. El gen se compone de aproximadamente 1560-pb y codifica un péptido de 58 kDa que
contiene los dominios DHFR y TS ligados en una sola cadena polipeptidica. La enzima recombi-
nante DHFR-TS, utilizando el dihidrofolato (H2F) como sustrato, presento valores de K y 'V
de 55,35 + 4,02 (media + el error estandar de la media) y de 0.02 + 5.34 x 10, respectivamente.
La enzima rDHFR-TS de L. braziliensis presento valores de Ki para los antifolatos en el rango
de micras. El metotrexato (MTX) fue el inhibidor més potente de la actividad enzimatica (Ki =
22.0 mM) en comparacion del trimetoprim (Ki = 33 mM) y la pirimetamina (Ki = 68 mM). Estos
valores de Ki son significativamente mas bajos en comparacion con los obtenidos para los alcaloi-
des aporfinicos. Los resultados muestran el efecto inhibitorio de los antifolatos sobre la actividad
enzimatica, lo cual indica que la rDHFR-TS de L. braziliensis podria ser un modelo para estudiar
moléculas antiprotozoarias potenciales.
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BIOLOGIA QUIMICA: CONEXION PERFECTA ENTRE
MEDICINA/FITOQUIMICA/SINTESIS VERDE

Vladimir V. KOUZNETSOV PhD'

RESUMEN

Fitoquimica (quimica de los productos naturales), sintesis quimica (quimica orgénica sintética) y
biologia quimica (genética quimica) son disciplinas de las ciencias naturales que juegan un rol in-
dispensable en el descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos y aportan a su
manera la valiosa informacion bio-médica al proceso de la creacion de nuevos farmacos mas efec-
tivos y seguros. Sus objetos de estudio son moléculas pequeftias: metabolitos secundarios vegetales
y marinos, moléculas sintéticas de variada estructura molecular que pueden ser modificadas en
posibles agentes farmacoldgicos. El objeto general de esta conferencia es mostrar significado, a
nuevas tendencias y alcances de estas disciplinas para el desarrollo de la medicina moderna. En la
primera parte de la charla se dan definiciones, términos, estrategias y tacticas que usan las discipli-
nas mencionadas. Segunda parte discute la investigacion centrada en la sintesis verde (reacciones
econdmicas usando materiales renovables) y la biologia quimica (estudio de las moléculas obteni-
das en bioensayos in vitro € in vivo) que ha venido haciendo el LQOBio en los ultimos cinco afios.

Palabras clave: Desarrollo de farmacos, productos naturales, sintesis verde.
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TERAPIA ANTIOXIDANTE, ESTRES OXIDATIVO
Y PRODUCTOS ANTIOXIDANTES:
RETOS Y OPORTUNIDADES

Alberto J. NUNEZ-SELLES, PhD, DrSc'.

RESUMEN

La relacion que existe entre la concentracion de radicales libres y el estado de salud de los seres
humanos es un hecho aceptado en la actualidad por la comunidad cientifico-médica-farmacéutica.
Una avalancha informativa ha conducido a la aparicion de miles de productos, de origen natural o
sintético, que se expenden por lo general como “productos de salud” con el calificativo de “antio-
xidantes”, con lo cual se quiere significar la capacidad de disminuir la concentracion de radicales
libres en el organismo humano y, por tanto, mejorar el estado de salud de quien lo consume. El
ejemplo que mayor divulgacion ha tenido es el de la “paradoja francesa”, que consiste en la apa-
rente compatibilidad de una dieta elevada en grasas con una reducida incidencia de la ateroescle-
rosis coronaria, lo cual se atribuye al consumo regular por los franceses de vino tinto o jugo de
uvas, productos con un elevado contenido de flavonoides. A estos flavonoides y otras sustancias
fenolicas que contiene el vino tinto se le atribuyen propiedades antioxidantes, que reducen la oxi-
dacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y con ello la disminucién del riesgo de enfer-
medades aterogénicas. Otros ejemplos son el proceso de envejecimiento del organismo humano y
las correlaciones halladas entre los procesos de iniciacion, promocion y progresion del cancer, con
el incremento de la generacion de radicales libres y sus metabolitos, lo que ha inducido el consumo
de productos antioxidantes como agentes quimiopreventivos. A pesar de este aumento, tanto de la
informacion cientifico-técnica como de divulgacion y la publicidad comercial sobre los productos
antioxidantes para estimular su consumo, sobre todo en los paises mas desarrollados, el tema del
estrés oxidativo resulta aiin poco conocido por una gran parte de dicha comunidad. El presente
trabajo presenta el estado del arte de la tematica y se ilustra con ejemplos practicos del autor en
la investigacion-desarrollo de un nuevo producto antioxidante de origen natural procedente del
mango (Mangifera indica L.) sobre la base de su mas reciente libro “El Reto de la Terapia Antio-
xidante” (Editorial Académica Espafiola, Madrid, 2011. ISBN 978-3-8465-6599-5).
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EVALUATION OF CYTOTOXIC ACTIVITY
OF CUCURBITACINS AND THEIR SEMISYNTHETIC
DERIVATIVES
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ABSTRACT

Cucurbitacins (CUCs) are a group of tetracyclic triterpenoid compounds found mainly in species
of the Cucurbitaceae family, known for their bitterness and toxicity. In the past years, many re-
ports confirmed the cytotoxic and antitumor activities of some cucurbitacins. In the present work
a cytotoxic screening with 51 cucurbitacins and their semisynthetic derivatives was performed
by MTT colorimetric assay, and then, the mechanism of cell death was investigated for the most
active ones, with an emphasis on CUC 18 and CUC 37. The CUC 18, a novel natural cucurbitacin,
induced apoptosis on A549 cells, arrested the cell cycle at G2/M phase and led to a disruption of
the actin cytoskeleton. These effects were attributed to inhibition of STAT3 and AKT signaling
pathways, which led to down regulation of antiapoptotic genes transcription. The CUC 37, a no-
vel semisynthetic derivative of cucurbitacin B, also induced apoptosis, cell cycle arrest at G2/M
phase, and actin cytoskeleton disruption, however with concentrations about 30 times lower than
the CUC 18. The CUC 37 targeted directly the EGF receptors, leading to a down regulation of
the downstream signaling pathways of this receptor (ERK, PI3K/AKT, and STAT3) and, conse-
quently, their antiapoptotic target genes. Besides, the CUC 37 showed more selectivity towards
NIH3T3/v-RAF and NIH3T3/k-RAS cells, when compared to non-transformed cells (NIH3T3
wild type cells). Finally, the antitumor effect of CUC 37 was confirmed in an in vivo lung tumor
model, employing transgenic mice (c-RAF-1-BxB). Taken together, these findings strongly su-
ggest that CUC 37 is a promising drug candidate for the treatment of lung cancer.
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FLAVONOIDES COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA
EN NEURODEGENERACION: HALLAZGOS Y RETOS

SABOGAL-GUAQUETA Angélica Maria', MUNOZ-MANCO Juan Ignacio', CORTES-RENDON
Natalie?, RAMIREZ-PINEDA Jose R PhD 3, LAMPREA-RODRIGUEZ M*, OSORIO-DURANGO
Edison PhD2, CARDONA-GOMEZ Gloria Patricia PhD'!

RESUMEN

La demencia senil mas comun en el mundo es la enfermedad de Alzheimer (EA), seguida por la
demencia vascular y ambas se caracterizan por la pérdida progresiva de las funciones cognitivas,
cambios de humor y personalidad, entre otras (1,2). Terapias curativas o preventivas no han sido
aun propuestas. En este aspecto, la nutracéutica se convierte en un topico de gran relevancia, como
aprovechar las propiedades naturales de los alimentos que consumimos para bloquear o prevenir
enfermedades, es un reto de la comunidad cientifica actual. Los frutos rojos, el vino entre otros,
contienen flavonoides, ampliamente conocidos por sus propiedades antioxidantes. En este estudio,
se evaluo el efecto neuroprotector de los flavonoides: quercetina (Q) y fraccion Biflavonoide-FB
(3,4) (25 mg / kg) via i.p., cada 48 horas durante 3 meses en ratones viejos (22 meses) triple trans-
génicos 3xTg-EA. La conducta emocional se analizo mediante el laberinto en cruz elevado (LCE),
ademas se evaluaron por inmunohistoquimica marcadores de neurodegeneracion (Nissl, NeuN,
GFAP, Iba-1) y neuropatologicos: (BA (B-Amiloide) y AT-8 (tau hiperfosforilado). Nuestros datos
muestran que los animales tratados con flavonoides presentan una reduccion significativa de pla-
cas B-A extracelulares, taupatia, astrogliosis y microgliosis en regiones implicadas en el compor-
tamiento cognitivo y emocional: CA1 y subiculum del hipocampo y amigdala. Dichos resultados
fueron apoyados por los hallazgos bioquimicos, con reduccion de AT-8, PHF-1, niveles de § 1-40
y B1-42, corte de APP por BACE1 (CTFP) y ademas la Q redujo el corte por a-secretasa (CTFa).
Despues de un significativo desempefnio y mejora de memoria en la prueba de laberinto acuatico de
Morris de los ratones 3xtgAD, los flavonoides promovieron una mayor exploracion y evaluacion
de riesgo en el LCE al aumentar conductas como el head-deepping y pasaron mas tiempo en el
brazo abierto que los controles (DMSO). Estos datos sugieren que los flavonoides revierten los
principales marcadores histopatologicos y de disfuncidon cognitiva y emocional en ratones viejos
3xTg para la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, nuevos retos se presentan para determinar la
farmacocinética de los flavonoides, identificar el principio activo responsable de la accion, escalar
su produccion, evaluar su efecto en otras enfermedades neurodegenerativas, y evitar perder sus
propiedades protectivas en la meta de llevarlo a un medicamento.

1 Area de Neurobiologia Celular y Molecular (NBIOL), Grupo de Neurociencias de Antioquia, Facultad de Medicina, SIU, Universidad de
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Grupo de Inmunomodulacion. Universidad de Antioquia.

Grupo de Neurofisiologia comportamental, Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Colombia.



VOLUMEN 21 (SUPL. 1); 2014 S27

Palabras clave: Neurodegeneracion, demencia, neuroproteccion, ansiedad, flavonoides.

AGRADECIMIENTOS

Programa Joven Investigador 2012-2014 (AMS-G). Proyecto 1 RO1 AG029802-01 NIA/NIH.
Subcontrato 2011-2014.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Foundation AHA. Sintomas y Etapas de la Enfermedad de Alzheimer. 2012; Available from: http://www.ahaf.org/espanol/tratamiento.html.

2. Cummings JL. Biomarkers in Alzheimer’s disease drug development. Alzheimer’s & dementia: the journal of the Alzheimer’s Association.
2011; 7(3):e13-44.

3. Gomes NG, Campos MG, Orfio JM, Ribeiro CA. Plants with neurobiological activity as potential targets for drug discovery. Progress in
Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry. 2009 Nov 13; 33 (8): 1372-89.

4. Osorio E, Montoya G, Bastida J. Caracterizacion fitoquimica de una fraccion de biflavonoides de Garcinia madruno: su inhibicion de la
oxidacion de la LDL humana y su mecanismo de estabilizacion de especies radicalarias. VITAE. 2009; 16 (3): 369-77.



S28 VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA
ISSN 0121-4004 / ISSNe 2145-2660. Volumen 21 suplemento 1, afio 2014
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

STUDIES ON CHEMICAL CHARACTERIZATION, ANTIVIRAL
ACTIVITY, AND MECHANISM OF ACTION OF FUNGAL
POLYSACCHARIDES

Francielle Tramontini GOMES DE SOUSA-CARDOZO PhD!

ABSTRACT

The present work describes an example of investigating the chemical properties, mechanism of ac-
tion, and in vivo activity of semi-synthetic compounds obtained by sulfation of Agaricus brasilien-
sis cell-wall polysaccharides. The B-(1—6)-(1—3)-glucan (FR) isolated from the fruiting bodies
and B-(1—2)-gluco-p-(1—3)-mannan from the mycelia (MI) were chemically modified generating
the respective sulfated derivatives, FR-S and MI-S. Since FR-S and MI-S displayed promising in
vitro anti-HSV activity, with selectivity indices (SI=CC,/EC, ) higher than 208, their chemical
features and mechanism of action were determined. The molecular weight (Mw) of FR-S (127
kDa) and MI-S (86 kDa) was estimated and both compounds presented ~14% of sulfur content. 'H
and "*C NMR analysis confirmed the aforementioned structures for FR and MI, being FR-S fully
sulfated at C-4 and C-6 while MI-S partially sulfated at C-2, C-3, C-4, and C-6 (1). In vitro studies
showed that FR-S and MI-S had no virucidal effect, but significantly inhibited viral attachment and
penetration, probably by interacting with viral glycoproteins. Combination studies revealed that
FR-S and MI-S act synergistically with acyclovir. MI-S was also shown to inhibit the expression
of ICP27,ULA42, gB, and gD viral proteins (2). Cutaneously infected mice treated orally with MI-S
had significantly reduced disease scores (p<0.05) after day 9, suggesting that healing was accelera-
ted. Vaginal administration of MI-S 20 min before viral challenge reduced the mean disease scores
on days 5 to 9 (p<0.05), viral titers on day 1 (»<0.05), and mortality (»<0.0001) in comparison to
the control groups (untreated and vehicle treated). These results show that MI-S may be potentially
useful as an oral agent to reduce the severity of HSV-1 cutaneous lesions and as a microbicide to
block sexual transmission of HSV-2 genital infections (3). Current studies have been focusing on
determining the anti-dengue activity of FR, FR-S, MI, and MI-S.

Keywords: Agaricus brasiliensis; antiviral agents; Herpes simplex virus (HSV); mechanism of
action.
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BIOLOGIA CELULAR COMPUTACIONAL

Juan Carlos GALLEGO-GOMEZ PhD'!

RESUMEN

La Biologia Celular Computacional, es el estudio computacional de la dindmica de eventos celu-
lares y moleculares, que se ha benificiado de los nuevos desarrollos en microscopia confocal, y
en el procesamiento de imagenes, obtenidas con camaras CCD (Charge Couple Device) de alta
resolucion, que logran capturar cientos o miles de fotogramas por segundo. Por otra parte, el des-
cubrimiento y clonaje de la proteina verde fluorescente, ha posibilitado la aparicion de esta nueva
disciplina (Imagenologia Celular), que usa sistemas/tecnologias capaces de visualizar una pobla-
cion de células, células individuales o estructuras subcelulares, que son aplicadas en combinacién
con las herramientas del Analisis de Imagenes. Obtener datos cuantitativos de imagenologia, es
clave para probar hipdtesis mecanicistas de procesos moleculares y celulares. Pero existen obs-
taculos en el procesamiento en biologia celular, porque no siempre resulta claro qué medidas son
necesarias, para caracterizar un sistema molecular; o si son suficientes, para entender el proceso
celular subyacente. Luego aunque los criterios de medicion estén bien definidos, no es facil encon-
trar una herramienta de software para extraer estos datos. Una solucion es desarrollar sus propias
herramientas de software (Machine Learning, ML), lo cual serd nuestro siguiente paso junto con
expertos. En esta investigacion generamos lineas estables que expresan microtibulos, reticulo
endoplasmico y mitocondrias fluorescentes, necesarias para ser infectadas con Virus Dengue, me-
diante la transfeccion de pldsmidos recombinantes que sobre-expresan proteinas residentes de
tales compartimentos. Los videos sirven para caracterizar los diferentes patrones subcelulares, que
podrian estar asociados a los efectos inhibitorios de un candidato antiviral. Para ello, hemos elegi-
do tres blancos celulares (CDKS5, ABL y BACEL), que diferencialmente estarian participando en
la infeccion viral. Con ello se pretende, encontrar candidatos antivirales que estén alterando a estas
proteinas que son usadas en la infeccion viral. Con la construccion de un clon infeccioso del Virus
Dengue, se estan corrigiendo secuencias, que son necesarias para el correcto ensamblaje del virus
recombinante. Ademas obtuvimos replicones basados en este clon, que al tener genes reporteros
(luciferasa y GFP), nos sera de gran utilidad para implementar HST (High Troughput Screening),
en la busqueda biodirigida de candidatos antivirales.

Palabras clave: Antivirales, biologia celular computacional, microRNAs interferentes, ncRNAs,
patofenotipos celulares.
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hERG PHARMACOPHORE MODELS AS CARDIAC TOXICITY
PREDICTION TOOLS: IDENTIFICATION OF CHANNEL
BLOCKERS OF NATURAL ORIGIN
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ABSTRACT

The human ether-a-go-go-related gene (hERG) channel plays a critical role in cardiac action po-
tential repolarization. hERG block can lead to arrhythmia, and increased incidence of sudden
death. Association of in silico and experimental approaches has been suggested as the foundation
of a cost-effective preclinical evaluation of the cardiotoxic risks of drug candidates. Although
several drugs have been withdrawn from the market for this reason, it has just recently been of
interest to assess the potential cardiotoxic risks of botanicals. The goal of this study was to design,
experimentally validate and apply a virtual screening workflow to identify novel hERG channel
blockers, with a special focus on the investigation of natural products. A ligand-based pharma-
cophore model collection was developed and theoretically evaluated against databases of known
hERG blockers from the literature and drug-like decoys. The best models were then used for
virtual screening of compound libraries. Fifty chemically diverse compounds were selected from
the hitlists for bioactivity testing on Xenopus laevis oocytes and HEK 293 cells using patch clamp
techniques. This campaign identified 20 unknown hERG blockers, including highly potent com-
pounds, active at the submicromolar range. The experimental confirmation that the models develo-
ped in this study can accurately predict hERG block by previously unknown compounds of natural
origin is of special interest. These models are currently implemented as prediction tools in a larger
ongoing EU-project (hERGscreen), aiming at target-oriented identification and isolation of hERG
channel blockers from highly consumed botanicals.

Keywords: hERG; pharmacophore models; virtual screening; patch clamp; cardiac toxicity.
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA Y TOXICOLOGIA
DE SPIRULINA, UN PRODUCTO NATURAL

German CHAMORRO-CEVALLOS PhD'!

RESUMEN

Spirulina o Arthrospira es una cianobacteria filamentosa con un largo historial de uso como su-
plemento alimenticio, pues fue consumida desde tiempos de la civilizacion azteca en México;
actualmente lo es en Africa Central y en los tltimos afos su cultivo artificial y consumo se ha ex-
pandido por paises de todos los continentes. Esta alga tiene un alto contenido de proteinas (70 %),
vitaminas y minerales. Es también rica en compuestos fendlicos, carbohidratos, beta caroteno,
glicolipidos, sulfolipidos, ficobiliproteinas tales como ficocianina y aloficocianina, asi como otros
nutrientes. La Spirulina ha demostrado algunas actividades farmacologicas in vivo e in vitro, entre
las que destacan la hipoglicemiante, hipolipidémica, antiinflamatoria, antihipertensiva, inmunoes-
timulante, antiviral, anticancerigena, antitoxica, antiteratogénica, antimutagénica y otras mas. La
mayoria de tales actividades tienen como mecanismo de accion, el efecto antioxidante del alga y
sus componentes, independientemente de mecanismos particulares para algunas de esas activi-
dades. Por otra parte, los estudios toxicologicos experimentales de la Spirulina no han revelado
ningun efecto tdxico en animales de laboratorio en investigaciones subcronicas, cronicas, toxico-
logia reproductiva, multigeneracionales y mutagenicidad, aunque se han reportado algunos casos
aislados de efectos indeseables en seres humanos que deben ser estudiados con detalle en mayor
numero de casos. Por los estudios realizados por diferentes investigadores y por los efectuados en
nuestro laboratorio se concluye que la Spirulina puede ser de mucha aplicacion como complemen-
to alimenticio y coadyuvante en el tratamiento de algunos padecimientos.

1 Laboratorio de Toxicologia Preclinica, Departamento de Farmacia, Escuela Nacional de Ciencias Biologicas, Instituto Politécnico Nacional,
México D.F. gchamcev(@yahoo.com.mx
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RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD
DE LA POLIFUNCIONALIDAD DE LA MOLECULA
DE NICOTINA EN SOLUCION ACUOSA SOBRE EL MODELO
BIOLOGICO Drosophila melanogaster

Pedronel ARAQUE-MARIN Msc!

RESUMEN

En el presente trabajo se estudio el efecto de la molécula de nicotina en solucidén acuosa sobre
Drosophila melanogaster. La polifuncionalidad se determind a partir de la concentracion relativa
de equilibrio de la molécula neutra, monoprotonada y diprotonada. Los bioensayos por contacto se
realizaron sobre adultos de D. melanogaster. La mortalidad fue monitoreada durante 60 minutos
(1) y expresada como valores de tiempo letal medio en minutos (TL, ). Las soluciones acuosas de
nicotina (C) fueron evaluadas sobre D. melanogaster en un periodo de 24 horas, presentando un
comportamiento de 7L;,, = (0.86 + 8490x(CN)")? donde se analizé que la actividad insecticida se
favorece por la volatilidad (presion de vapor P ) de la molécula 71 ), = (0.34 -(1 28x104xP,)-1 (2-
5). La volatilidad de la molécula de nicotina se presenta en su estado neutro por lo tanto a partir de
la concentracion relativa de las especies de nicotina, se determind el porcentaje de nicotina neutra
y los valores de TL,, a diferentes pHs: pH = 10 (98.96%; 5Smin), pH = 8 (48.85%; 12min), pH =
6 (0.94%, 19613min), pH = 4 (8.4x10°%; 23555min) y pH = 2 (6.7x10°%; 1.02x10"*min). Para
esta solucion experimentalmente se encontré un pH = 9.96, con una actividad insecticida de 5 + 1
min, luego se modifico el pH a: 8 (TL,, = 10 + 2min), 6 (TL,, > 1440min), 4 (TL,, > 1440min), 2
(TL,, > 1440min). Presentando una alta correlacion entre los valores calculados sobre el efecto del
pH en la volatilidad de la molécula de nicotina y los valores de TL,  obtenidos experimentalmente.

Palabras clave: Actividad insecticida, Drosophila melanogaster, Nicotina, Presion de vapor, so-
luciones acuosas.
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BUSQUEDA DE ANTIPARASITARIOS: DERIVATIZACION
DE ROTENOIDES

Juan Fernando GIL PhD ', Winston QUINONES PhD?, Gustavo ESCOBARS?
y Fernando ECHEVERRI PhD 2.

ANTECEDENTES

Muy usualmente las moléculas naturales no poseen todas las caracteristicas adecuadas para ser
desarrolladas directamente como drogas; en parte porque se puede incrementar su potencia, selec-
tividad o farmacocinética, pero también es posible modular su toxicidad, como en el caso de la
podofilotoxina (1,3) o la combretastatina (4,5).

La rotenona es una sustancia que hace parte del arsenal botdnico para el control de plagas
(2,6); ademas, hay una alta disponibilidad y no ha sido evaluada previamente en su actividad
antiparasitaria.

Q= o

= [1TTITEIEED

OBJETIVO

Realizar modificaciones a la molécula rotenona con el fin de encontrar nuevas moléculas antipa-
rasitarias.

METODOS

En un ensayo preliminar, la rotenona mostr6 un interesante perfil sobre Leishmania panamensis,
pero también se encontrd una alta citotoxicidad. Por tanto, se requiere modular la estructura para
obtener un indice de selectividad mas adecuado y en especial para mantener el perfil de actividad
leishmanicida. Para ello se hicieron modificaciones en varias partes de la molécula, como por
ejemplo en el doble enlace exocicilico, asi como en el grupo carbonilo.

1 Investigador Asociado. Grupo de Quimica Organica de Productos Naturales. Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de Antioquia, Calle
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RESULTADOS

Se obtuvieron 6 derivados, que fueron caracterizados espectroscopicamente, para luego ser some-
tidos a los bioensayos respectivos.
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TIOFLAVANONAS:
POSIBLES AGENTES LEISHMANICIDAS

Esteban VARGAS Msc !, Gustavo ESCOBAR?, Fernando ECHEVERRI PhD 3,
Sara ROBLEDO PhD*y Wiston QUINONES PhD 3

ANTECEDENTES

La Leishmaniasis se describe como una serie de enfermedades antropozoondticas con una diver-
sidad epidemioldgica y clinica importante (1). Es causada por un parasito perteneciente al género
Leishmania y es transmitida a través de la picadura del insecto hembra del género Phlebotomus
en el viejo mundo y Lutzomyia en el nuevo mundo (2). Segun la organizacion mundial de la salud,
Colombia es uno de los tres paises con mayor incidencia de leishmaniasis (3). Trabajos previos
realizados en el grupo de Quimica Organica de Productos Naturales, han demostrado que com-
puestos con el niicleo cromano y tiocromano presentan una actividad leishmanicida importante (4).

OBJETIVO

En la busqueda de nuevas sustancias antiparasitarias se sintetizaron una serie de compuestos del
tipo tioflavanona (bio-isdsteros del tiocromano), con el fin de obtener andlogos mas potentes que
las sustancias originales.

METODOS

La sintesis de las tioflavanonas se llevd a cabo mediante reacciones de tipo adicién conjugada
entre tiofenoles con derivados del acido cinamico, una reaccion de ciclacion en medio acido dio
lugar a las tioflavanonas, su oxidacion en condiciones diferentes permitio la obtencion de los sul-
foxidos y sulfonas correspondientes. Los intermedios como los productos finales se caracterizaron
por resonancia magnética nuclear de 'Hy *C (RNM) y experimentos bidimensionales en algunos
casos, en un equipo Bruker FOURIER-300.

RESULTADOS

Se han sintetizado una serie de 10 derivados con diferente grado de funcionalizacion,
intimamente relacionados con cabezas de serie que han mostrado una importante actividad
antiparasitaria in vivo.

1 Candidato a Doctor en Ciencias Quimicas. Grupo de Quimica Organica de Productos Naturales. Facultad de Ciencias Exactas. Universidad
de Antioquia. Calle 70 No. 52-21, Medellin-Colombia. estebanvargas7@gmail.com
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BUSQUEDA MASIVA DE COMPUESTOS
ANTI-LEISHMANIA A TRAVES DE DOCKING MOLECULAR
Y COMPUTACION GRID

Rodrigo Alonso OCHOA DEOSSA Msc' y Carlos Enrique MUSKUS LOPEZ PhD?

ANTECEDENTES

La leishmaniasis es una enfermedad tropical presente en 98 paises, y actualmente su tratamiento
presenta diversos inconvenientes (1). Una estrategia para solventarlos ha sido a través del uso de
herramientas computacionales que faciliten la identificacion de compuestos que a futuro puedan
convertirse en una alternativa eficaz de tratamiento.

OBJETIVO

Realizar la busqueda masiva de compuestos anti-leishmania a través de docking molecular y com-
putacion GRID.

METODOS

En este proyecto se hizo uso de simulaciones masivas de docking molecular entre proteinas cris-
talizadas de Leishmania spp. y una libreria pre-seleccionada de 600.000 compuestos, con el fin de
identificar nuevas moléculas que puedan servir como leishmanicidas. A partir de la base de datos
PDB (Protein Data Bank), se recopilaron 53 estructuras de varias proteinas de Leishmania spp. ob-
tenidas a través de metodologias experimentales. Cada estructura fue sometida a simulaciones de
Dinamica Molecular de 10 ns, buscando modelar ligeros cambios en la orientacion de sus enlaces
a través del tiempo bajo condiciones biologicas simuladas (2).

RESULTADOS

De las trayectorias se obtuvieron 583 estructuras distintas, las cuales fueron sometidas a docking
molecular contra la libreria de compuestos, por medio del software AutoDock Vina (3). Debido a lo
exhaustivo del proceso, se hizo uso del World Community Grid, el cual distribuy¢ las simulaciones
en mas de 2 millones de computadores asociados a nivel mundial. Luego de dos afios de calcul6 se
recibieron mas de mil millones de archivos con los resultados de las simulaciones. De estos se han
elegido inicialmente 20 moléculas, segun los mejores puntajes de afinidad arrojados por el doc-
king, las cuales seran posteriormente utilizadas para validaciones experimentales in vitro e in vivo.

1 Investigador Asociado Unidad de Biologia Molecular y Computacional, Programa de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales, PE-
CET, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. rodrigo.ochoa85@gmail.com
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ESTUDIO COMPUTACIONAL DE MODELOS PROTEINICOS
DE LuxS PARA P. gingivalis

Antonio DIAZ PhD !, Emiliano MARTINEZ?, Ricardo VIVAS?, Verénica VALDIRIS?
y Dario MENDEZ*.

ANTECEDENTES

En la actualidad los estudios teéricos moleculares y proteinicos se han convertido en una herra-
mienta 1til, que sirve como complemento de las técnicas experimentales usando las estructuras
tridimensionales de proteinas o moléculas.

OBJETIVO

Disefiar por homologia la proteina LuxS de Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) cepa W83

METODOS

En el presente estudio se trabajé con la proteina LuxS en Porphyromonas gingivalis (P. gingiva-
lis) cepa W83. Se obtuvo un modelo por homologia empleando los paquetes informaticos Sybyl
y MOE, utilizando como plantilla la proteina LuxS de Helicobacter pylori con codigo 1J6X en
el “Protein Data Bank (PDB)”, por su similaridad con la secuencia de la proteina LuxS de Por-
phyromonas gingivalis (P. gingivalis) cepa W83(1, 2). El modelo obtenido se valid6 empleando
los diagramas de Ramachandran realizados en Rampage (3) y fue evaluado por medio de los servi-
dores Verity3D(4), ProSA-WEB(5), ERRAT(6); posteriormente se verifico la utilidad del modelo
mediante el acople con su ligando natural Ribosil homocisteina.

RESULTADOS

La validacion mostr6 que la estructura generada a través de estas aproximaciones computacionales
posee un correcto ordenamiento molecular, tal como lo muestran los diagramas de Ramachandran
realizados, donde la estructura secundaria, los dngulos y las torsiones de los enlaces de residuos
de aminodacidos tienen una ubicacidn aceptable y permitida. Del proceso de acople se obtuvo que
de las diferentes poses, el 70% estuvo orientado hacia el sitio activo; constituido por los residuos
His-53, His-57 y Cys-124.

1 Grupo GITOUC, Docente, Universidad de Cartagena UdeC; Campus de la Salud Zaragocilla, Cartagena, Colombia. adiazc1@unicartagena.
edu.co

2 Docente de Quimica, Universidad de Cartagena UdeC Campus de la Salud Zaragocilla, Cartagena, Colombia.

3 Grupo de Investigaciones Quimica Cuantica y Teodrica, Docente Universidad de Cartagena UdeC; Campus de la Salud Zaragocilla, Carta-
gena, Colombia.

4 Grupo de Investigacion en Quimica Analitica y Biomedicina, Docente, Universidad de Cartagena UdeC; Campus de la Salud Zaragocilla,
Cartagena, Colombia.



S42 VOLUMEN 21 (SUPL. 1); 2014

AGRADECIMIENTOS

Esta investigacion fue financiada por Universidad de Cartagena.

Palabras clave: Porphyromonas gingivalis, modelacion por homologia, Sybyl X, Helicobacter
pylori

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lewis HA, Furlong EB, Laubert B, Eroshkina GA, Batiyenko Y, Adams JM, et al. A structural genomics approach to the study of quorum
sensing: crystal structures of three LuxS orthologs. Structure. 2001; 9 (6): 527-37.

2. Venselaar H, Joosten RP, Vroling B, Baakman CA, Hekkelman ML, Krieger E, et al. Homology modelling and spectroscopy, a never-ending
love story. European Biophysics Journal. 2010; 39 (4): 551-63.

3. Paramasivan M, Sankaran G, Sethuraman N, Devadoss DS, Thangavelu S, Gangatharan M. Molecular modelling of urease accessory interaction
proteins of Helicobacter Pylori J 99 and predicting an interruption in interaction by Vigna radiata Defensins. Bioinformation. 2011; 5 (10):410.

4. Eisenberg D, Liithy R, Bowie JU. VERIFY3D: assessment of protein models with three-dimensional profiles. Methods in enzymology. 1997;
277: 396.

5. Sippl MJ. Recognition of errors in three-dimensional structures of proteins. Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics. 1993; 17 (4):
355-62.

6. Paital B, Kumar S, Farmer R, Tripathy NK, Chainy GBN. In silico prediction and characterization of 3D structure and binding properties of
catalase from the commercially important crab, Scylla serrata. Interdisciplinary Sciences: Computational Life Sciences. 2011; 3 (2): 110-20.



VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA S43
ISSN 0121-4004 / ISSNe 2145-2660. Volumen 21 suplemento 1, afio 2014
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

PREDICCION DE LA ACTIVIDAD CITOTOX,ICA DE ALGUNOS
DERIVADOS 1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINICOS BASADOS
EN EL ANALISIS DE MINIMOS CUADRADOS PARCIALES

Julieth CORREA-ROYERO!, Mauricio ROJAS-LOPEZ PhD 2 Eduardo CHAMORRO PhD 3, Diego R.
MERCHAN- ARENAS Msc*, Vladimir KOUZNETSOV PhD*, Liliana BETANCUR-GALVIS PhD .

ANTECEDENTES

Las tetrahidroquinolinas y quinolinas, una clase importante de alcaloides con amplia actividad bio-
logica han sido utilizadas como compuestos cabeza de serie en el disefio de una gran variedad de
compuestos farmacoldgicamente activos, entre ellos compuestos con potente actividad citotdxica
sobre lineas celulares tumorales (1,2).

METODOS

En este estudio, se realizé un analisis QSAR del efecto de una serie de tetrahidroquinolinas C-2 aril
y C-4 amido sustituidas con unidades metilendioxifenil, di- o trimetoxifenil o hidroxi-metoxifenil
sobre la citotoxicidad, funcion mitocondrial y dafio de la membrana celular de células Jurkat. Un
conjunto de descriptores moleculares (3-6) fueron calculados para predecir la actividad citotoxica,
el dafio mitocondrial y el dafio de la membrana celular de 12 derivados utilizando el método de
minimos cuadrados parciales (PLS), obteniéndose varios modelos predictivos.

RESULTADOS

El modelo de citotoxicidad obtuvo la mejor capacidad de prediccion. En este estudio, Hjon (nt-
mero de enlaces donadores de hidrégeno) fue el descriptor que mayor influencia ejerce sobre la
actividad bioldgica, seguido de los descriptores Hace (nimero de enlaces aceptores de hidrogeno)
y MD (momento dipolar). Estos descriptores presentaron una influencia negativa sobre la citotoxi-
cidad y viabilidad y una influencia positiva sobre el dafno mitocondrial y dafio de la membrana
celular. Los descriptores PSA (area de superficie polar) y EG (electrofilicidad global), mostraron
una baja influencia sobre las variables biologicas.

Palabras clave: Analisis QSAR, descriptores PSA, descriptores EG, minimos cuadrados parcia-
les (PLS), tetrahidroquinolinas y quinolinas
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CARACTERIZACION DE PEPTIDOS BIOACTIVOS
CON PROPIEDADES ANTIOXIDANTE Y ANTIHIPERTENSIVA
OBTENIDOS DE HIDROLIZADOS DE FRIJOL MUNGO
(Vigna radiata)

Carlos Martin GUERRA ALMONACID PhD !, Gian Carlos PENALOZA ATUESTA PhD?,
Jonh Jairo MENDEZ ARTEAGA PhD? y Walter MURILLO ARANGO PhD2

ANTECEDENTES

Los hidrolizados proteicos hoy en dia tienen un gran interés por sus diversas aplicaciones y usos;
se sabe que después de la hidrolisis, las propiedades biofuncionales de proteinas pueden ser mejo-
radas. Los péptidos activos producto de la hidrolisis, presentan bioactividades tales como: antihi-
pertensiva, antiobesidad, hipocolesterolémica, antioxidante, antimicrobianas, inmunomoduladora
y anticancer, razon por la cual tienen un gran interés por sus diversas aplicaciones y usos.

OBJETIVO

El objetivo del trabajo fue evaluar el potencial antioxidante y antihipertensivo de péptidos, obteni-
dos a partir de los hidrolizados de frijol mungo (Vigna radiata).

METODOS

Los hidrolizados se obtuvieron acorde a la metodologia propuesta por Torruco-Uco et al. (3) con
algunas modificaciones, usando las enzimas alcalasa, flavourzima y tripsina a unas condiciones de
pH, de 8,0 para la alcalasa y tripsina, y de 7,0 para flavourzima. Se realiz6 un perfil cromatografico
por HPLC y cromatografia de filtracion en gel para la caracterizacion. La actividad antioxidante
se determind empleando el método de Braca (4). La actividad ECA (Enzima convertidora de an-
giotensina) fue determinada en suero, usando el método de Simonetta Ronca-Testoni (5) y Agui-
ll6n (6), fundamentada en la hidrolisis enzimatica del Furilacriloil-L—fenilalanil-glicil-glicina
(FAPGQG) a Furilacriloil-L—fenil (FAP) y glicil-glicina (Gly—Gly). Se obtuvo un material con un
contenido de proteina del 82% y un rendimiento de extraccion del 65%. El potencial antioxidante
de los hidrolizados fue evaluado a diferentes tiempos de reaccion de 5, 15, 30, 45 y 60 minutos
con resultados positivos para la actividad antioxidante y con unas diferencias significativas frente
al tiempo de reaccion, con un valor maximo de actividad a 30 y 45 minutos.

1 Asistente de Docencia. Universidad del Tolima. cmguerra@ut.edu.co

2 Docente investigador. Departamento de Quimica. Universidad del Tolima
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RESULTADOS

La inhibicion de la ECA mostré resultados positivos con cada una de las enzimas siendo mas sig-
nificativos los datos presentados por la flavourzima a un tiempo de hidrélisis de 45 minutos y de
30 minutos de tiempo de reaccidn para la alcalasa y la tripsina, respectivamente.

CONCLUSION

Como conclusion, los hidrolizados proteicos presentan actividad antioxidante y actividad inhibi-
toria de la ECA, con una alguna relacion entre el grado de hidrdlisis, la actividad antioxidante y la
inhibicion de la ECA.

Palabras clave: Péptidos bioactivos, antioxidantes, antihipertensivos, inhibicién ECA.
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EFECTO ANSIOLTTICQ DE MELATONINA
Y SUS ANALOGOS

Elia Brosla NARANJO RODRIGUEZ PhD !, Nallely ALCOCER CORNEIJO,
Alfonso S. LIRA ROCHA y Ofelia ESPEJO GONZALEZ.

ANTECEDENTES

La ansiedad es un miedo vago y general, se presenta por diferentes circunstancias (estrés, factores
fisicos, emocionales y/o patologicos) y con diferentes manifestaciones clinicas (temblores, ten-
sion, insomnio, transpiracion y miccion frecuente); se debe a la sobre actividad de los sistemas
adrenérgicos o a la desregulacion de los sistemas serotonérgicos en el Sistema Nervioso Central
y se relaciona con una amenaza potencial real o imaginada de peligro a nuestra integridad fisica
o psiquica. El tratamiento de la ansiedad es con los ansioliticos clasicos como las benzodiacepi-
nas (diazepan), y como éstas presentan efectos adversos severos, en la Facultad de Quimica de la
UNAM, se han sintetizado analogos de ella (M1A, M3B y M3C) con la finalidad de tener farma-
cos con menores efectos adversos.

OBJETIVO

Evaluar el efecto ansiolitico de melatonina y sus analogos sobre dos diferentes modelos de ansiedad.

METODOS

Se evaluo el efecto ansiolitico de la melatonina (MT) y sus analogos en 2 modelos de ansiedad
(Plus-Maze y Rota-Rod), comparados con 2 agonistas, diazepan (DIAZ) y buspirona (BUS) (con-
troles positivos), y 2 antagonistas, Luzindol (LUZ) y Paraclorofenilalanina (PCPA).

RESULTADOS

Los resultados muestran un efecto ansiolitico de los andlogos de MT en comparacion con el efecto
de MT, DIAZ y BUS. El analogo M2C es el que produjo el mejor efecto ansiolitico comparado
con los analogos M1A y M3A. Los efectos ansioliticos de la MT y el DIAZ se revirtieron con el
LUZ y la PCPA, respectivamente.

1 Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)-Facultad de Quimica. Departamento de Farmacia. Av. Universidad No. 3000, CP.
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EFECTOS CITOTOXICOS DE DERIVADOS
TETRAHIDROQUINOLINICOS TIPO LIGNANO
SOBRE LINEAS CELULARES DE LEUCEMIA LINFOIDE,
LEUCEMIA MIELOIDE Y CELULAS MONONUCLEARES
DE SANGRE PERIFERICA

Veronica TANGARIFE CASTANO!, Mauricio ROJAS-LOPEZ PhD?2, Julieth CORREA-ROYERO!,
Diego R. MERCHAN ARENAS Msc?, Vladimir V. KOUZNETSOV PhD?
y Liliana BETANCUR GALVIS PhD .

ANTECEDENTES

Los alcaloides y sus analogos se encuentran distribuidos en la naturaleza. Los N-heterociclos
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, presentan importante actividad antimicrobiana y citotoxica (1-2).
Los lignanos, metabolitos secundarios encontrados en las plantas, poseen actividades, principal-
mente citotoxicas (3). Con el fin de mejorar su accion farmacologica heterodtomos de nitrogeno
han sido introducidos en el esqueleto del lignano (4-5).

OBJETIVO

Evaluar los efectos citotoxicos de derivados tetrahidroquinolinicos tipo lignano sobre lineas celu-
lares de leucemia linfoide, leucemia mieloide y células mononucleares de sangre periférica.

METODOS

La actividad citotdxica de 32 compuestos andlogos de tetrahidroquinolinas tipo lignano, fue evalua-
da sobre células de leucemia linfoide (Jurkat) y mieloide (U937), mediante MTT; asi como algunos
parametros de muerte celular fueron evaluados sobre células Jurkat, U937 y células mononucleares
de sangre periférica (MNSP) por citometria de flujo en comparacion del medicamento Colchicina.

RESULTADOS

Nueve compuestos con citotoxicidad <50uM sobre células Jurkat y U937, no mostraron efectos
sobre el potencial de membrana mitocondrial e integridad de membrana plasmatica de MNSP. Cin-
co compuestos con citotoxicidad <10uM fueron evaluados sobre la distribucion del ciclo celular
de células Jurkat y U937, encontrando que DM116 y DM329F1 indujeron acumulacién en fase
G2/M a 10 y 4 uM, respectivamente.

1 Grupo de Investigacion Dermatologica, Facultad de Medicina, Departamento de Medicina Interna, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia. 574-2196064. verotanga@gmail.com
2 Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética. Unidad de Citometria, Sede de Investigacion Universitaria, Universidad de Antioquia,

Medellin, Colombia.

3 Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular, Escuela de Quimica, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.
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DM116 a partir de 10uM indujo retencion del ciclo celular en G2/M en células Jurkat y U937
con un efecto similar al observado con Colchicina, a una concentracion 1000 veces menor, pero
sin efecto sobre MNSP. La exposicion de fosfatidilserina y caida de potencial mitocondrial se
encontro en ~20% de células Jurkat y U937 tratadas con DM116 (10 uM), en comparacion del
~40% de células tratadas con Colchicina a la misma concentracion. La evaluacion de los efectos
de DM329F1 se encuentra en evaluacion.

CONCLUSION

A pesar de que la citotoxicidad de DM 116 fue menor que la Colchicina, con la que podria compar-
tir su mecanismo de accion, es posible considerar este nuevo heterolignano y algunos compuestos
relacionados como cabezas de serie, para potencializar su actividad bajo modificaciones estructu-
rales que permitan obtener nuevos compuestos mas potentes y selectivos.
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EFICACIA TERAPEUTICA EN MODELOS ANIMALES
DE SUSTANCIAS NATURALES CON POTENCIAL
ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA

Yulieth UPEGUI', Winston QUINONES PhD?, Sara ROBLEDO PhD?, Alejandro DAZA®*, Natalia
ARBELAEZ*, Fernando TORRES?, Ivan D. VELEZ PhD %, Juan Fernando GIL PhD ¢, Gustavo
ESCOBAR?, Rosendo ARCHBOLD’ y Fernando ECHEVERRI PhD *

ANTECEDENTES

Las enfermedades tropicales afectan principalmente a paises pobres y son responsables de una
alta morbi-mortalidad a nivel mundial (1), problematica que se encuentra exacerbada debido a las
altas tasas de resistencia y la poca adherencia a los tratamientos. El tamizaje de sustancias natu-
rales como candidatos para tratar estas patologias ha estado supeditado al ensayo in vitro, que no
permiten optimizar la busqueda racional de nuevas moléculas (2), lo que ahonda la problematica
de la escasez de alternativas terapéuticas disponibles.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia terapéutica en modelos animales de sustancias naturales con potencial actividad
antiparasitaria.

METODOS

En este trabajo se realiz6 el analisis de la actividad antiparasitaria de 107 sustancias (productos
naturales, productos sintéticos y semi-sintéticos) contra Leishmania panamensis y Plasmodium
falciparum.
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RESULTADOS

Las sustancias puras o extractos que mostraron tener una actividad promisoria in vitro fueron eva-
luados posteriormente en dos modelos animales; para leishmaniosis cutanea en piel de dorso de
hamster (3) y para malaria complicada en el modelo raton/P. berhei (4).

Estos modelos permiten tener un acercamiento no solo a la respuesta terapéutica y su eficacia
sino a tener conocimiento preliminar de su biodisponibilidad y toxicidad, asi como del potencial
drogueable de las moléculas ensayadas. Se encontr6 una relacion entre la ruta de administracion,
la concentracion administrada y el esquema terapéutico que condicionan la eficacia terapéutica.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos permitirian orientar la busqueda no so6lo hacia el descubrimiento de
nuevas moléculas, sino también hacia la transformacion de potenciales moléculas ya identificadas,
mejorando sus caracteristicas farmacocinéticas.

Palabras clave: Citotdxico, malaria, bioensayo, leismaniosis.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA
IN VITRO DE DIVERSOS HIBRIDOS BASADOS
EN EL RADICAL 3, 4, 5 -TRIMETOXIFENIL
DE LA COMBRETASTATINA A-4

Yaneth MIRANDA-BRAND!, Carlos E. PUERTO-GALVIS Msc?, Vicky C. ROA-LINARES?,
Verénica TANGARIFE-CASTANO?, Vladimir V. KOUZNETSOV PhD?2y Liliana BETANCUR-
GALVIS PhD*

ANTECEDENTES

El citoesqueleto esta implicado en una amplia gama de funciones celulares, incluyendo el mante-
nimiento de la forma celular, el transporte intracelular y division celular. Por lo tanto, se ha con-
vertido en un objetivo importante de estudio para la investigacion de farmacos para el tratamiento
de varias enfermedades (1- 5).

OBJETIVO

En este estudio, reportamos la actividad biolégica de diversas series de hibridos espiro-isatina
basado en farmacoforos de CA-4 e inhibidores relacionados con la tubulina.

METODOS

Los B-nitroestirenos y los hibridos de espiro-isatina basados en los esqueletos de pirrolidizidina,
tetrahidroquinolina o tiazolidinona con sustituciones farmacoforicas trimetoxy y/o hidroxy en el
anillo benceno, se evaluaron frente a hongos tales como 7T'. mentagrophytes, T. rubrum y F. oxys-
porum;, virus del herpes simplex (HHV-1 y HHV-2), y lineas de células tumorales (HeLa, Jurkat
y U937).

RESULTADOS

Los resultados revelaron que los nitroestirenos tienen actividad citotoxica y antifingica, por su
parte los hibridos de espiroisatina basados en el esqueleto de tetrahidroquinolina (9), mostraron
actividad citotdxica y anti-herpertica. En este estudio, hemos identificado una relevante actividad
citotoxica y antiviral del hibirdo espiro [indolina-3, 2’-quinolin]-2-ona (9a).
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CONCLUSION

Estos hallazgos sugieren que la molécula 9a podria ser un potencial antitumoral y agente antiviral

Palabras clave: Hibridos basados en el radical 3,4,5-trimetoxifenil de la combretastatina A-4,
actividad antiviral, actividad antifingica, citotoxicidad en células tumorales.
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EVALUACION DEL EFECTO HIPOGLUCEMIANTE
DE Jatropha gossipifolia EN MODELOS In vitro E In vivo

Sergio GRANADOS-CUELLO', Norman BALCAZAR PhD?, Pablo GONZALEZ?
y Fernando ECHEVERRI PhD #

ANTECEDENTES

Jatropha gossypifolia, es una planta ampliamente utilizada en Colombia en el tratamiento de la
DMT?2, pero existen pocos reportes cientificos que validen su actividad.

OBJETIVO

Evaluar del efecto hipoglucemiante de Jatropha gossipifolia en modelos in vitro € in vivo.

METODOS

El extracto fue fraccionado por particion liquido/liquido, obteniéndose diferentes fracciones cro-
matograficas, caracterizadas por distintas polaridades. Miotubos C2C12, fueron incubados por 4
horas en la presencia de varias concentraciones de estas fracciones y el extracto total. A continua-
cion, se cuantificaron las concentraciones de glucosa en sobrenadante a través de la técnica oxida-
sa-peroxidasa. Para el ensayo in vivo se utilizaron ratones C57BL/6J con DMT?2 (2) evaluando la
tolerancia a la glucosa.

RESULTADOS

En una busqueda biodirigida de la sustancia activa, una fraccion cromatografica rica en flavonoi-
des (F2-A) fue capaz de estimular la captacion de glucosa en modelo de miotubos C2C12 (1),
disminuyendo asi la resistencia a la insulina inducida por acidos grasos, hasta en un 30%, con
respecto al control basal y en porcentajes similares al control positivo (Metformina 1mM). De
igual forma, ratones con DMT2 (2) mostraron mejoria en la tolerancia a la glucosa en un 35%,
con la administracion de 10 dosis orales diarias (20mg/kg de peso) de esa fraccion; a pesar que no
lograron normalizar los niveles de glucemia en ayuno.
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Este mismo efecto se mantuvo después de 10 dosis intraperitoneales (IP) diarias (20mg/kg de
peso), lo que sugiere que el efecto causado podria ser inherente a la via de administracion. De esta
fraccion activa se purificé un flavonoide, cuya estructura fue asignada por 'H, ?C RMN /1D y 2D)
y EM, el cual retiene la actividad reportada antes.

CONCLUSION

La actividad hipoglucemiante parece estar mediada por la estimulacion en la captacion de glucosa
en musculo esquelético, por lo cual, esta planta y sus metabolitos podrian ser promisorios como
fitofarmacos o en el desarrollo de nuevas moléculas para el tratamiento de la DMT?2.

Palabras clave: Flavonoides, hipoglucemiantes, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2.
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EVALUACION IN VITRO DEL EFECTO SINERGICO
DEL (E)-LABDA-8(17), 12-DIENE-15,16-DIAL
Y EL ACICLOVIR CONTRA CEPAS DE HERPES
SIMPLEX TIPO 1Y 2

Lee Solbay AGUDELO-GOMEZ', Liliana Amparo BETANCUR-GALVIS PhD'y Miguel Angel
GONZALEZ-CARDENETE PhD2

ANTECEDENTES

Herpes Simplex tipo 1 y 2 (HHV-1 y HHV-2) son virus neurotréficos humanos que infectan co-
munmente la mucosa genital y oral, respectivamente. Los aislados virales resistentes a aciclovir
(ACV) se pueden observar especialmente en pacientes inmunocomprometidos causando infeccio-
nes a repeticion y de dificil manejo clinico. Este escenario ha provocado la bisqueda de nuevos
agentes antiherpéticos, especialmente los que tengan mecanismos de accion diferentes a los analo-
gos de nucleosidos; ademas de la aplicacion de terapia combinatoria, lo que puede ser considerado
como un enfoque prometedor para aumentar la selectividad antiviral al tiempo que permita de
manera simultdneamente la reduccion de las concentraciones activas de los fArmacos de uso co-
mun, alternativas menos toxicas y mas eficaces para el tratamiento de infecciones herpéticas. (1).

OBJETIVO
Determinar el efecto sinérgico in vitro del labdadienedial y el aciclovir frente a cepas de herpes
simplex tipo 1 y 2

METODOS

Se analiz¢ la actividad antiherpética combinada del (E)-labda -(17),12-diene-15,16-dial, el dextran
sulfato y la heparina con el aciclovir frente a diferentes cepas de HHV-1 (CDC Atlanta-sensible
al ACV y 29R- resistente al ACV) y HHV-2 (VR-734 — sensible al ACV) mediante el método de
determinacion del indice combinatorio (IC) (1).

RESULTADOS ESPERADOS

Obtener un efecto sinérgico del (E)-labda -(17),12-diene-15,16-dial con el ACV en al menos una
de las cepas de herpes simplex evaluadas.
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CONCLUSION

El uso de una combinacion de farmacos con diferentes mecanismos de accion, puede tener efecto
sinérgico en el tratamiento de una enfermedad; puede aumentar la eficacia del efecto terapéutico,
permitir la disminucion de las dosis disminuyendo la citotoxicidad, disminuir el desarrollo de re-
sistencia y mejorar la farmacodinamia y farmacocinética de los mismos (1,2).

Palabras clave: Sinergismo, indice combinatorio (IC), HHV-1, HHV-2, aciclovir.
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IDENTIFICACION DE UN COMPLEJO ANTIMICROBIANO
NATURAL, PRODUCIDO POR Streptomyces californicus 13A2
INHIBIDOR DE BACTERIAS B-LACTAMICOS RESISTENTES

DE ORIGEN HOSPITALARIO AISLADAS DEL INSTITUTO

NACIONAL MATERNO PERINATAL DE LIMA, PERU.

Mirko Lino NAVARRO!, Jorge LEON!, Ménica HUAMAN!, Carolina DE AMAT!, Margot
MORALES!, Lenin FLORES?, Giovanna SOTIL? y William QUISPE?

OBJETIVO

El presente trabajo se realizo con el fin de evaluar la actividad antimicrobiana de los extractos
naturales obtenidos por fermentacion del actinomiceto marino 13A2 contra bacterias B-lactdmicas
resistentes de origen hospitalario y realizar la caracterizacion preliminar de dichos antimicrobia-
nos naturales.

METODOS

Para tal fin se enfrentaron 17 aislados clinicos con fenotipo B -lactdmicos resistentes (E. coli,
Proteus sp. Klebsiella sp.) contra el actinomiceto 13A2. La caracterizacion fenotipica (Leon et
al.,1998) en diferentes sustratos, la temperatura, el pH, tiempo y nimero de revoluciones permitid
acercarse a las condiciones 6ptimas del proceso fermentativo que se desarrollo utilizando el nuevo
medio EcoLino322 (Lino et al., 2013). Se filtr6 los sobrenadantes con 0.45u, se procedid a evaluar
la actividad antimicrobiana mediante la técnica de pocillos (Zamanian et al.,2005). Se intent6 con-
centrar los antimicrobianos usando 6 solventes organicos (etanol, 1-butanol, acetona, diclorometa-
no, etil acetato y éter etilico). Mediante Qubit Fluorometer y Bradford se realiz6 cuantificacion de
proteinas, luego del PAGE-SDS. Finalmente se detect6 la presencia de los compuestos antimicro-
bianos utilizando cromatografia liquida de alta resolucion HPLC (Saisivam et.,al 2008).

RESULTADOS

Se encontr6é que el actinomiceto seleccionado 13A2, pertenece a Streptomyces californicus. La
concentracion proteica fue de 15mg/mL y la PAGE-SDS evidencid la presencia de mas de 3 pép-
tidos. Ningun solvente fue capaz de concentrar los antimicrobianos. El analisis por HPLC demues-
tra la presencia de 3 compuestos que estan formando el complejo antimicrobiano. Se evidencia una
alta predileccion de estos antibioticos hacia los enlaces glucosidicos 3 1,4.
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CONCLUSION

El responsable de la actividad inhibitoria es un complejo antimicrobiano producido por la cepa
Streptomyces californicus 1342 y esta conformado por 3 compuestos apolares de posible natura-
leza peptidica. El caldo EcoLino322 maximiz6 la produccion de antimicrobianos en los procesos
fermentativos.

Palabras clave: Streptomyces californicus, complejo antimicrobiano, resistencia -lactamicos,
HPLC.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE Y ANTIPROLIFERATIVA, Y EFECTO
APOPTOTICO SOBRE CELULAS DE CANCER DE COLON
DE LA INFUSION DE llex laurina Y Ilex paraguariensis

Juan Manuel PEREZ!, Maria Elena MALDONADO?, Luz Amparo URANGO?, Benjamin Alberto
ROJANO PhD3, Fernando ALZATE PhD*, Jairo SAEZ® y Wilson CARDONA PhD°.

OBJETIVO

El proposito del presente trabajo fue comparar la actividad antioxidante, anticancerigena y carac-
teristicas sensoriales de la infusion Ilex paraguariensis (yerba mate) con la infusion llex laurina,
planta nativa colombiana (1).

METODOS

Se analizaron capacidad antioxidante (ORAC y FRAP) (2), citotoxicidad (MTT), antiproliferacion
(sulforodamina-B) (3), ciclo celular (yoduro de propidio) y apoptosis (Anexina- V) (4) de células
de cancer de colon SW480 y SW620. Las caracteristicas sensoriales se evaluaron mediante prueba
afectiva de aceptacion y escala Hedonica (5).

RESULTADOS

Como resultado se obtuvo que la infusion /. laurina contenia 2,2 y 4,4 veces mas fenoles totales y
derivados cafeoil respectivamente que la infusion /. paraguariensis. Los valores FRAP y ORAC
para la infusion /. laurina indican 1,6 y dos veces mas actividad que 1. paraguariensis. Ambas
infusiones inhibieron viabilidad y crecimiento de células SW480 (I. laurina IC, = 113.2 mg/mL,
I paraguariensis IC, = 143.1 mg/mL); y de c€lulas SW620 (1. laurina 1C, = 115 mg/mL, I. pa-
raguariensis IC, = 133.4 mg/mL). Las c€lulas hipodiploides SW480 aumentaron un 33% para /.
laurina y un 38% para I. paraguariensis; en SW620 fue de 16% y 19%, respectivamente. Las
células apoptdticas SW480 incrementaron 20% (I. laurina) y 28% (I. paraguariensis), similar
efecto en SW620 fue observado. De 170 encuestados que recibieron infusion de 1. laurina; les
gustd a 56,4% el color, a 51.7% el olor, 46,4% el sabor y a 45,8 % el dulzor.
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CONCLUSION

La infusion de . laurina presentd buena aceptacion (65.2%). Su capacidad antioxidante, antiproliferativa
y apoptotica fue similar a I paraguariensis. Esto podria atribuirse parcialmente a los acidos fenolicos y
clorogénico (6-8) en /. laurina.

Palabras clave: llex paraguariensis, yerba mate, efecto antioxidante, proliferacion celular, apop-
tosis, neoplasias del colon.
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NUEVOS DERIVADOS HETEROCICLICOS
DE 1,4-ANTRACENODIONA CON ACTIVIDAD CITOTOXICA,
ANTIFUNGICA Y ANTIVIRAL

Vicky ROA-LINARES', M?. Angeles CASTRO PhD 2 Ana M. GAMITO PhD ?, Verénica
TANGANIFE-CASTANO?, José M. Miguel DEL CORRAL PhD %, Ana C. MESA-ARANGO PhD,
Liliana BETANCUR-GALVIS PhD 7 y Arturo SAN FELICIANO PhD?.

ANTECEDENTES

Nuestro grupo ha sintetizado un gran numero de derivados sustituidos de 1,4-naphtoquinona, me-
diante reacciones de Diels-Alder entre mirceno y 1,4-benzoquinona. Todos ellos mostraron una
importante citotoxicidad (1) y algunos, interesantes propiedades antifiingicas (2).

OBJETIVO

Continuando con esta investigacion, se han preparado y evaluado nuevos derivados de 1,4-antra-
cenodiona (1,4-AD) fusionados a heterociclos como pirrol, imidazol, pirazina, etc.

METODOS

Los nuevos derivados de 1,4-AD se han preparado mediante reacciones de adicidon y sustitucion
nucleofilica sobre el sistema quindnico y posterior transformacion en heterociclos nitrogenados
fusionados a la quinona. La mayoria de los compuestos obtenidos fueron evaluados in vitro como
citotoxicos frente a lineas celulares tumorales (A-549, HT-29, SK-BR3); como antifiingicos frente
a levaduras y hongos filamentosos (Candida y Aspergillus) y frente a dermatofitos (Trichophyton);
y como antivirales frente a células Vero infectadas con HHV-1 y HHV-2. Los nuevos derivados de
1,4-AD, con estructura de naftoindol, antraimidazol, antraoxazol, naftofenazina, naftoquinoxalina
y antraimidazopirazina, se obtuvieron a partir de 1,4-ADs previamente sintetizadas (3).

1 Bacteriologa. Candidata a MSc en Ciencias Basicas Biomédicas. Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID). Cra. 51D N° 62-59 Lab.
283B. Universidad de Antioquia. Tel: (074)2196064. vicorl25@gmail.com

2 Doctora por la Universidad de Salamanca. Profesora Titular Departamento de Quimica Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de
Salamanca. CIETUS. IBSAL. Univ. de Salamanca. Espafia. macg@usal.es
3 Doctora por la Universidad de Salamanca. Actualmente trabajando como Consultant CRA Chiltern for Allergan. Tres Cantos. Madrid.

4 Microbidloga. Candidata a MSc en Ciencias Basicas Biomédicas. Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID). Universidad de Antioquia.

5 Doctor por la Universidad de Salamanca. Catedratico Departamento de Quimica Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Salamanca.

Doctora. Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID). Universidad de Antioquia.

Doctora. Coordinadora Linea de Actividad Biologica de Productos Naturales. Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID). Universidad
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RESULTADOS

Las ADs sustituidas con grupos arilamino presentaron los mejores valores de citotoxicidad. De
los compuestos evaluados como antifiingicos, siete mostraron una actividad antifungica frente a
alguna de las cepas ensayadas. Los andlogos evaluados como antivirales mostraron actividad mo-
derada o leve frente a los dos tipos de virus ensayados.

CONCLUSION

Los analogos con heterociclos fusionados al sistema de 1,4-AD fueron menos potentes que sus
precursores en los tres ensayos de bioactividad y sélo el analogo con un anillo de isoxazol resultd
interesante como citotoxico, antifingico y antiviral.

Palabras clave: 1,4-Quinonas, 1,4-antracenodionas, quinonas heterociclicas fusionadas, citotoxi-
cidad, antimicético, antiviral.
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PRODUCCION DE POLISACARIDOS CON POTENCIAL
ACTIVIDAD ANTITUMORAL A PARTIR DE HONGOS
AISLADOS EN LA REGION ANDINA

Xiomara LOPEZ-LEGARDA Msc 'y Carolina ARBOLEDA-ECHAVARRIA PhD?2

ANTECEDENTES

Los basidiomicetes han sido utilizados mundialmente por sus propiedades medicinales. Los géne-
ros Ganoderma y Lentinus, se han estudiado principalmente en paises de Asia Oriental por poseer
polisacaridos con actividad antitumoral e inmunopotenciadora tanto in vitro como in vivo (1-5).

OBJETIVO

Esta investigacion se centra en la produccion de polisacaridos con potencial actividad antitumoral
a escala de biorreactor, a partir de los géneros Lentinus y Ganoderma aislados en la region andina,
utilizando como sustrato un residuo agroindustrial ligninocelul6sico, suplementado con glucosa y
lactosa.

METODOS

Las condiciones mas adecuadas y viables para la produccion de biomasa y polisacéaridos a nivel
de biorreactor para Ganoderma y Lentinus sp., fueron: medio Bio 3%, pH=4,0, T=30°C, 300 rpm,
Ivvm, volumen=5L, suplementados con 10% de lactosa para G. stipitatum y 10% de glucosa y
lactosa para Lentinus sp.

RESULTADOS

Los ensayos de fenol-acido sulfurico y de espectroscopia de Infrarrojo (IR), permitieron identificar
la concentracion de polisacaridos y tipo de glucanos presentes en los extractos fingicos. El analisis
de los extractos por espectrofotometria UV, permitio evidenciar la presencia de proteinas. Los ex-
tractos A3 de G. stipitatum y B1 de Lentinus sp., presentaron la mayor cantidad de glucanos (A3:
a-glucanos=8,2% y B-glucanos=51,3%; B1: a-glucanos=7,8% y B-glucanos=56,2%). Ninguno de
los extractos presento citotoxicidad en células VERO a 100ug/ml. Algunos de los extractos mos-
traron efecto en la proliferacion de c€lulas de sarcoma J774 especialmente el extracto A3 (IC, =86
%) similar al efecto generado por el estandar 1,3-f-glucano de ChromaDex.

1 Microbidloga industrial y Ambiental, candidata a Msc en biotecnologia. Investigadora grupo Biopolimer, Facultad de Quimica Farmacéutica,
Universidad de Antioquia. xllmicrob@gmail.com

2 Msc, PhD en Ciencias Quimicas. Investigadora grupo Biopolimer, Gerente Spin off BIOINNCO. echavarria.carolina@gmail.com
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CONCLUSION

Se puede concluir que los hongos endogenos de nuestra region, poseen metabolitos con potencial
actividad biologica y es necesario ahondar en la caracterizacion y evaluacion de sus propiedades
medicinales.

Palabras clave: fermentacion, polisacaridos, antitumor, Ganoderma, Lentinus.
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PURIFICACION DE GLICOLIPIDOS A PARTIR DE LIQUENES
COLOMBIANOS Y SU POSIBLE USO COMO ADYUVANTES
DE VACUNAS, MEDIANTE LA ACTIVACION DE CELULAS

ASESINAS NATURALES INVARIANTES (iNKT)

Lina GOMEZ-GIRALDO!, Wilton GOMEZ-HENAOQ?, Carlos A. PELAEZ?, Andrés BAENA-GARCIA
PhD*.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue evaluar el potencial adyuvante de glicolipidos aislados de liquenes
Colombianos en el contexto de la vacunacion.

METODOS

Se obtuvieron 43 muestras de liquenes, la extraccion se realizd segun el protocolo de Bligh y
Dyer con modificacione (1). Para la actividad bioldgica “in vitro”, se evalu6 la produccion de 1L-2
en células iNKT de hibridoma DN34A1.2; y la deteccion y cuantificacion por ensayo de ELISA
utilizando los sobrenadantes de los cultivos. Para la actividad biologica “in vivo”, se utilizo el
modelo de cancer en ratones C57BL/6 con células de melanoma B16; en un periodo de 14 dias,
inyecciones intra-peritoneales del glicolipido fueron aplicadas. Para la caracterizacion quimica se
utilizé espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear (NMR).

RESULTADOS

Como resultado, se aislaron 63 glicolipidos de los liquenes recolectados y se encontrd produccion
de IL-2 en ocho de ellos, el glicolipido #3 del liquen 19B mostrd una alta reproducibilidad en
experimentos “in vitro” independientes, por lo que se le realizaron los ensayos “in vivo ™y la qui-
mica a este glicolipido. Los experimentos “in vivo” con el glicolipido #3 mostraron una reduccion
en el nimero de ndédulos pulmonares; la caracterizacion quimica por espectrometria de masas
mostrd un compuesto de un peso molecular de 811 g/mol y en la resonancia magnética nuclear se
observaron sefiales caracteristicas de cadenas alifaticas, presencia de un grupo amida y azucares,
lo que pudiese indicar que el compuesto es una glicoesfingosina.

1 Estudiante Microbiologia y Bioanalisis. Grupo de inmunologia celular e Inmunogenética (GICIG) Universidad de Antioquia, Sede de Inves-
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ria (SIU), Medellin, Antioquia, Carrera 53 No. 61-30 Lab. 510, 2196448.
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CONCLUSION

En conclusion, se encontrd actividad de glicolipidos aislados de liquenes en ensayos “in vitro” e
“in vivo”; y su estructura quimica compatible con glicolipidos. Este trabajo demuestra por primera
vez, que glicolipidos derivados de liquenes son capaces de estimular células iNKT5 in vitro e in
VIvo.

Palabras clave: Células iNKT, glicolipidos, liquenes, adyuvantes, vacunacion.
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA, ANTIMICROBIANA
Y ANTIOXIDANTE DE EXTRACTOS Y COMPUESTOS
AISLADOS DE Stenocereus sp.

Diego SOTO-CABRERA', Mariana TORRES-OLVERA', Juan R. SALAZAR?, Anabelle CERON-
NAVA? y Juan ROSALES-GUEVARA®.

ANTECEDENTES

El género Stenocereus es uno de las cactaceas columnares mas abundantes en México (1).

OBJETIVO

Determinar la actividad antiinflamatoria, antimicrobiana y antioxidante de extractos y compuestos
aislados de Stenocereus sp.

METODOS

Se realizaron pruebas biologicas de los extractos de Stenocereus sp. (2) y compuestos aislados. La
prueba antiinflamatoria se realizo utilizando el modelo de TPA (13-acetato de 12-tetradecanoilfor-
bol) (3). Para la prueba antimicrobiana se usaron las cepas ATTC: Escherichia coli, Staphylococ-
cus aureus, S. epidermidis, Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, y As-
pergillus niger, de acuerdo a la metodologia descrita (2,4). Por el método de microplaca se evaluo
la actividad contra Pseudomonas aeruginosa, E. coli, S. aureus, C. albicans (5-8). La actividad
antioxidante se realizd mediante la reduccion de DPPH (7). Por tltimo el analisis cromatografico
se realizd usando un GC-MS (1:120) con una columna 60m x 0.25mm x 0.25um (helio). La tem-
peratura fue programada a 80°C por 3 min aumentando 10°C/min hasta 320°C por 80 min; y se
compar6 con la biblioteca NIST.

RESULTADOS

Como resultados, en la prueba de TPA, el extracto que mostr6 mayor actividad fue el hexanolico
(33.55%). En la prueba antimicrobiana el extracto metanolico mostré actividad moderada, siendo
mas sensible contra C. albicans (0.03mg/mL) y P. aeruginosa (0.25mg/mL).

1 Estudiantes de licenciatura. Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad La Salle. Benjamin Franklin 47, Hipédromo Condesa, Cuauhtémoc,
06140, México, D.F.

2 Profesor-investigador; Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad La Salle. Benjamin Franklin 47, Hipédromo Condesa, Cuauhtémoc,
06140, México, D.F. (+52)-(52-78-95-00) ext. 2306. juan.salazar@ulsa.mx

3 Responsable del laboratorio de microbiologia. Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad La Salle. Benjamin Franklin 47, Hipédromo
Condesa, Cuauhtémoc, 06140, México, D.F.

4 Responsable del laboratorio de cromatografia. Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad La Salle. Benjamin Franklin 47, Hipédromo
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El extracto de acetato de etilo mostré mejor actividad antioxidante (CA,: 0.14mg/mL). Los com-
puestos mayoritarios presentes en los extractos son: Betulina, B-sitosterol, f-amirina y saponinas
cuya estructura se esta investigando.

CONCLUSION

Los resultados demuestran que Stenocereus sp. posee inhibicion frente a C. albicans por lo que se
requiere mas investigaciones de la especie, asi como de los compuestos presentes en los extractos.

Palabras Clave: Stenocereus, TPA, Candida albicans.
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ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE EXTRACTO
METANOLICO, PENIOCEROL Y LONGISPINOGENINA
EXTRAIDOS DE Myrtillocactus geometrizans

Rodrigo Francisco URIBE-CHIQUETE', Juan Rodrigo SALAZAR?, Armando ARIZA- CASTOLO’ y
Victor Hugo RAMOS-GONZALES*

ANTECEDENTES

Mpyrtillocactus geometrizans, conocida como garambullo, es una cactacea de la cual se utilizan
las flores y los frutos como fuente de alimento. El peniocerol y la macdugalina son esteroles, y la
longispinogenina es un triterpeno extraido de Myrtillocactus geometrizans, del estado de Hidalgo
en México. En estudios previos se ha encontrado actividad antiinflamatoria en varios modelos in
vivo, y citotoxica contra cultivos in vitro de lineas de cancer humano, de éstos compuestos (1); asi
como la actividad hipocolesterolémica de peniocerol in vivo.

OBJETIVO

Evaluar la actividad antimicrobiana del extracto y principios activos contra cepas de interés como:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Candida albicans.

METODOS

El extracto MetOH de raiz se concentro y fracciond. Para el aislamiento y caracterizacion se rea-
lizo: cromatografia en capa fina, punto de fusion, infra rojo, cromatografia de gases, cromatografia
de gases acoplada a masas, HPLC acoplado a masas y resonancia magnética nuclear. El Método de
Macrodilucion con el estandar de Mcfarland, se utilizo para la evaluacion antimicrobiana.

RESULTADOS

Se identificaron el Peniocerol, Longispinogenina y Macdugalina como principios activos.

El peniocerol tuvo un buen resultado a una concentracion de 0.062mg/mL contra C.albicans.

1 Estudiante de Quimica en alimentos. Facultad de Ciencias Quimicas. juan.rodrigo.salazar@gmail.com Universidad La Salle, A.C. Benjamin
Franklin 47, Col. Hipédromo Condesa, C.P. 06140, México, D.F. Tel. 5278-9500.

2 Investigador Titular Universidad la Salle.

3 Investigador Titular Departamento de Quimica Centro de Investigaciones y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.

4 Estudiante de Quimica en Alimentos.
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CAPTACION DE GLUCOSA EN CELULAS MUSCULARES
(C2C12) ESTIMULADAS CON EL EXTRACTO ETANOLICO
DE Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg (MORACEAE);
UNA EVIDENCIA EXPERIMENTAL DE PROPIEDADES
ANTIDIABETICAS

Kevin E. RIVAS-MENA!, Norman BALCAZAR-MORALES PhD?, Sergio GRANADOS- CUELLO?
y Nayive PINO-BENITEZ Msc*.

OBJETIVO

El propésito del presente trabajo fue determinar la capacidad de estimular la captacion de glucosa
en células musculares, el potencial antioxidante y el efecto citotoxico del extracto etandlico total
de las hojas de A. altilis.

METODOS

El extracto fue fraccionado por particion liquido/liquido, obteniéndose 4 fracciones (F -F,), carac-
terizadas por distintas polaridades. Miotubos C2C12, fueron incubados por 4 horas en la presencia
de varias concentraciones de estas fracciones y el extracto total (3-100 pg/mL). A continuacion,
se cuantificaron las concentraciones de glucosa en sobrenadante a través de la técnica oxidasa-pe-
roxidasa. La actividad antioxidante se evalud por los métodos DPPH (2, 2-difenil-I-picrilhidracil)
(1) y ABTS (2,2 -azino-bis (acido-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) (2) y la citotéxicidad a través
de un ensayo MTT.

RESULTADOS

El extracto etanolico induce captacion de glucosa de manera dosis-dependiente, la dosis mas efec-
tiva fue de 100 ug/mL (49.36%), frente a 100 nM de insulina (32.22%). La fraccion F | rica en
triterpenos, a 3.12 pg/mL estimul6 la captacion en un 60.0%; y la F, rica en compuestos fendlicos
a 6.25 pg/mL en un 54.41%. El extracto y las fracciones F, y F, muestran actividad antioxidante
con valores CI,; < 5 pg/mL. Asi mismo, el extracto y todas las fracciones F -F, poseen actividad
citotoxica cincuenta en células C2C12 con valores menores de 25 pg/mL, tras una exposicion de
72 horas.

1 Biologo y Laboratorista Experimental. Grupo de Investigacion en Productos Naturales. Facultad de Ciencias Bésicas.Universidad Tecnolo-
gica del Quibdo-Choco, Colombia. Lab 316-Ciudad Universitaria. krivasmena@gmail.com

2 Profesor Asociado. Grupo GENMOL y Departamento de Fisiologia y Bioquimica. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. noba-
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CONCLUSION

Esta evidencia experimental, sustenta la capacidad del extracto y las fracciones F .y F, obtenidas
de A. altilis para estimular la captacion de glucosa en células musculares, propiedad posiblemente
favorecida por la presencia de moléculas bioactivas con potencial antioxidante, como compuestos
fenolicos y triterpenoides (3-4) .

Palabras clave: Productos naturales, resistencia a la insulina, células musculares, antioxidantes,
antidiabéticos.
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CARACTERIZACION QUIMICA PRELIMINAR
Y EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE
IN VITRO Y ANTIINFLAMATORIA IN VIVO
DE LOS EXTRACTOS Y FRACCIONES DE DIFERENTE
POLARIDAD DE Mollinedia racemosa (Romadizo)

Wilmer Fernando SANCHEZ-PERALTA!, Claudia Cristina PEREZ-JARAMILLO?, Jonh Jairo
MENDEZ-ARTEAGA?, Walter MURILLO-ARANGO? y Luis Fernando OSPINA- GIRALDO PhD*.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue determinar el potencial farmacoldgico de las hojas de Mollinedia
racemosa, mediante su caracterizacion fitoquimica y la evaluacion de sus actividades antioxidante
in vitro y antiinflamatoria in vivo.

METODOS

Hojas de la planta fueron colectadas y secadas a temperatura ambiente (48 horas), trituradas y
el polvo obtenido macerado con etanol. El extracto etanolico fue destinado a caracterizacion fi-
toquimica preliminar, ensayos de actividad antiradical frente a DPPH (1) y ABTS (2), actividad
inhibitoria de las lipooxigenasas y evaluacion de su capacidad antiinflamatoria en un modelo de
edema auricular murino inducido por TPA (13-acetato de 12-tetradecanoilforbol) (3). Luego de
los resultados obtenidos, el extracto fue sometido a particion con n-hexano y acetato de etilo y las
fracciones resultantes sometidas a las mismas pruebas de actividad antioxidante y antiinflamatoria.

RESULTADOS

El tamizaje fitoquimico preliminar en el extracto evaluado reveld la presencia de metabolitos se-
cundarios asociados con actividad antioxidante y antiinflamatoria tales como saponinas, fenoles
del tipo flavonoide, fenilpropanoides y taninos, alcaloides y terpenos. Los resultados de las prue-
bas de actividad antiradicalaria in vitro, mostraron a las fracciones etandlicas de M. racemosa
como las mas eficaces en la reduccion de los radicales estables ABTS y DPPH, asi mismo los
resultados de la actividad inhibitoria de lipooxigenasas muestran un bajo poder inhibitorio de este
grupo de enzimas proinflamatorias a concentraciones entre 125 y 200 pg/mL en sub-fracciones
polares de este material vegetal.
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No obstante, el ensayo de edema inducido en la oreja de raton reveld inicamente actividad en la
fraccion de acetato de etilo, indicando actividad antiinflamatoria de los compuestos de mediana
polaridad.

CONCLUSION

Como conclusion, la composicion fitoquimica de las hojas de Molllinedia racemosa, la muestra
como una fuente promisoria de compuestos bioactivos aplicables en formulaciones fitofarmaceu-
ticas, lo cual es confirmado en parte por la capacidad antioxidante de esta especie. Los resultados
del ensayo de actividad antiinflamatoria en edema auricular murino muestran un efecto moderado,
no obstante es necesario contrastar con ensayos ex-vivo que determinen el efecto sobre marcadores
enzimaticos propios de la respuesta inflamatoria, a fin de entender y ampliar el conocimiento del
potencial farmacoldgico de esta especie.

Palabras clave: Mollinedia racemosa, antioxidantes, antiinflamatorios.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Braca A, Sortino C, Politi M, Morelli I, Mendez J. Antioxidant activity of flavonoids from Licania licaniaeflora. J Ethnopharmacol. 2002 Mar;
79(3): 379-81.

2. Kuskoski EM, Asueroro AG, Troncoso AM, Garcia-Parilla MC, Fett R. Actividad antioxidante de pigmentos antocianicos. Rev. Bras. Ciénc.
Tecnol. Alim. 2004; 24 (4): 691-93.

3. De Young LM, Kheifets JB, Ballaron SJ, Young JM. Edema and cell infiltration in the phorbol ester-treated mouse ear are temporally separated
and can be differentially modulated by pharmacologic agents. Agents Actions. 1989 Mar; 26(3-4): 335-41.



VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA S77
ISSN 0121-4004 / ISSNe 2145-2660. Volumen 21 suplemento 1, afio 2014
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

ESPERMICIDAS DE ORIGEN NATURAL, POSIBLE OPCION
PARA DESARROLLO DE UN FARMACO ANTICONCEPTIVO

Sussana ARANGO!, Vanessa GALLEGO', Luisa OSPINA?, Jenniffer PUERTA?, Angela ALVAREZ
Msc?3, Angela CADAVID PhD*y Walter CARDONA-MAYA PhD*.

ANTECEDENTES

Los espermicidas estdn generalmente elaborados a base de Nonoxynol-9 (N9) (1), compuesto
relacionado con irritaciones cervicovaginales, fragmentacion del ADN, apoptosis de las células
endometriales (2), dafios en la flora bacteriana vaginal (3) e incremento del riesgo de infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (4). En busqueda de productos naturales que puedan ser
espermicidas se ha encontrado que distintos extractos de plantas presentan efecto deletéreo sobre
espermatozoides humanos (5, 6) lo que permite proponer el desarrollo de un farmaco de origen
natural como opcidn anticonceptiva.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue elaborar un gel espermicida a base de sustancias naturales.

METODOS

Las plantas Arbutus unedo (madrono), Sapindus saponaria L. (jaboncillo) Dianthus caryophy-
llus L. (clavel) y Melicoccus bijugatus Jacq. (mamoncillo) fueron secadas 37°C, se trituraron en
solucion salina, se filtraron y se obtuvo la fraccion polar realizando extraccion liquido-liquido con
acetato de etilo. A los extractos de madrofio, jaboncillo, clavel y mamoncillo se les evalud: i) el
efecto in vitro sobre la movilidad y la viabilidad espermatica siguiendo los lineamientos estableci-
dos en el quinto manual para el analisis seminal de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
ii) la citotoxicidad mediante el ensayo MTS sobre la linea celular HeLa. Posteriormente se elabord
un gel base con carbapol, glicerina, trietanolamina brondox y solucién salina, al cual se le evalu6
la actividad espermicida y citotoxica.

RESULTADOS

Como resultados, los extractos de las plantas madroiio, jaboncillo, clavel y mamoncillo presen-
taron actividad espermicida y ninguno presentd actividad citotoxica. La matriz del gel mostrd
actividad espermiostatica, sin embargo cuando se adicion¢ el extracto a la preparacion se logrd un
efecto espermicida total.
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CONCLUSION

Es necesario dar continuidad a la evaluacion del potencial espermicida ademas de efectos antivira-
les de los extractos de plantas como una alternativa con doble proteccion, una promisoria opcion
en anticoncepcion en el futuro cercano.

Palabras clave: Anticoncepcidn, espermatozoides, plantas medicinales, extractos vegetales.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA
DE EXTRACTOS Y COMPUESTOS AISLADOS DE Hylocereus sp

Mariana TORRES-OLVERA!, Juan R. SALAZAR?, Diego SOTO-CABRERA', Anabelle CERON-
NAVA?®y Juan ROSALES-GUEVARA®.

ANTECEDENTES

Hylocereus (Cactaceae) es un género utilizado por sus frutos, pero no existen en la literatura sufi-
cientes datos respecto a la composicion quimica de las partes aéreas de varias especies (1).

OBJETIVO

Evaluar la actividad antimicrobiana y antioxidante; cuantificar fenolicos y flavonoides totales de
extractos de Hylocereus sp.; y realizar la identificacion de compuestos por GC-MS.

METODOS

La actividad antimicrobiana se realizo con las cepas ATCC de: Escherichia. coli, Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Aspergi-
llus niger (2,3) y Pseudomonas aeruginosa (4,5,6). La cuantificacion de polifenoles y flavonoides
se realizd por métodos previamente descritos (7,8). El andlisis cromatografico se realizé usando
un cromatdgrafo de gases acoplado a masas (1:120) con una columna 60m x 0.25mm x 0.25um
(helio). La temperatura aument6 10°C/min hasta 320°C por 80 min. Se compar6 con la biblioteca
NIST.

RESULTADOS

Como resultados, los 3 extractos mostraron una “ Concentraciéon Minima Inhibitoria” (CMI) de
0.06mg/mL para C. albicans y de 0.25mg/mL para P. aeruginosa. El extracto metandlico mostro
una CMI de 0.125mg/mL contra E. coli y S. aureus. Por otro lado, el extracto de acetato de etilo
mostrd la mayor cantidad de polifenoles (570mg eq. acido galico/g extracto) y de flavonoides
(490mg eq. catequina/mg extracto).
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La GC-MS reveld que los compuestos mayoritarios son acido p-cumarico y B-sitosterol, junto con
otros que estan siendo identificados.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos muestran relevante actividad biologica de los extractos de Hylocereus sp.

Palabras clave: Hylocereus sp., polifenoles, flavonoides, C. albicans.
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APTAMEROS: AGENTES DIAGNOSTICOS
Y TERAPEUTICOS

Juliana A. BOTERO-HINCAPIE' y Frank Jeyson HERNANDEZ 2.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision fue describir las aplicaciones diagndsticas y terapéuticas mas repre-
sentativas de los Aptameros, reportadas en la literatura cientifica biomédica hasta el afio 2011,
haciendo énfasis en el grado de desarrollo del aptamero anti-Ig E como alternativa de diagnostico
clinico y, del aptamero anti-VEGF como alternativa terapéutica en humanos.

METODOS

Un protocolo de revision estandar fue la metodologia utilizada para llevar a cabo este estudio.

RESULTADOS

Como resultado, los aptameros son acidos nucleicos de cadena sencilla, ADN o ARN, que recono-
cen una gran variedad de moléculas; cada aptdmero posee una estructura tridimensional particular
que le permite unirse con alta afinidad y especificidad a una molécula diana (1-5). Los aptameros
tienen propiedades de reconocimiento equiparables a las de los anticuerpos, sin embargo, por la
naturaleza de su composicion tienen ventajas significativas frente a ellos en cuanto a su tamaiio,
forma de produccion y modificacion, lo que los hace excelentes candidatos para el desarrollo
de nuevas plataformas biotecnologicas (6-9). Se han identificado aptdmeros con propiedades te-
rapéuticas que han sido evaluados exitosamente en modelos animales; entre ellos se encuentra
el aptamero anti-VEGF, ya aprobado para tratamiento en humanos por la FDA (Food and Drug
Administration) (10). Algunos otros aptameros se encuentran en diferentes fases de aprobacion
clinica o se perfilan como futuras alternativas diagndsticas, como es el caso del aptamero anti Ig-E.

CONCLUSION

Todos estos avances ocurridos durante las dos ltimas décadas, permiten anticipar el protagonismo
que tendran los aptdmeros como agentes diagnosticos y terapéuticos en un futuro cercano.

Palabras clave: Acidos Nucleicos, conductas terapéuticas; diagnostico clinico; investigacion bio-
médica; marcadores bioldgicos; medicina clinica; terapia bioldgica.
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SINTESIS DE TIOAURONAS DERIVADOS:
CON POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA

Gustavo ALVAREZ', Esteban VARGAS?, Gustavo ESCOBAR?, Fernando ECHEVERRI PhD*,
Sara ROBLEDO PhD’ y Winston QUINONES PhD*

ANTECEDENTES

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria con una alta tasa de prevalencia, lo que la convierte
en serios problemas de salud publica. Existe un reducido nimero de medicamentos comercialmen-
te disponibles, los cuales tienen eficacias limitadas y una creciente resistencia por parte del para-
sito (1). Los tipos de moléculas activas contra parasitos son muy variadas, no obstante con alguna
frecuencia se presenta en productos naturales un sistema del tipo cromano activo (2); los cuales
han sido ensayados en modelo animal, presentando resultados promisorios sobre leishmaniasis
cutanea sin que se midan efectos adversos secundarios.

OBJETIVO

En la busqueda de nuevas sustancias antiparasitarias se sintetizaron nuevos compuestos del tipo
tioauronas isosteros de los cromanos, con el fin de obtener analogos mas potentes que las sustan-
cias originales.

METODOS

Las tioauronas fueron preparadas mediante una reaccion tipo Sandmeyer entre la sal de diazonio
y acido tioglicolico, seguido de una ciclacion tipo Friedel-Crafts (3), finalmente una condensacion
aldodlica (4) con un aldehido aromatico permitié funcionalizar el anillo de tiofenona. Se utilizaron
reactivos Sigma Aldrich grado reactivo y los solventes fueron obtenidos por destilacion a partir
de solventes comerciales. Tanto los intermedios como los productos finales se caracterizaron por
resonancia magnética nuclear de 'H y C (RNM) y experimentos bidimensionales en un equipo
Bruker FOURIER-300 cuando fue necesario.

RESULTADOS

Como resultado, se han sintetizado derivados de tioauronas, intimamente relacionados con cabe-
zas de serie que han mostrado una importante actividad antiparasitaria in vivo.
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EFECTO ANTI-HERPETICO DE DERIVADOS DEL ACIDO
ABIETICO Y ESCOPADULCICO. ESTUDIOS CUALITATIVOS
DE RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD

Douglas ACEVEDO!, Liliana BETANCUR-GALVIS PhD'y Miguel A. GONZALEZ PhD?

ANTECEDENTES

En la ultima década, la actividad anti-herpética de derivados del acido abiético (AA) y
escopadulcico, ha sido evidenciada a través de la reduccion de la produccion de virus en células
epiteliales infectadas (1-4). Estudios cualitativos de relacion estructura actividad de estos dos tipos
de esqueletos carbonados no han sido analizados, a pesar de la abundante informacion, de mas de
una cincuentena de compuestos ya evaluados.

OBJETIVO

Realizar un estudio cualitativo con respecto a la variacion de la actividad antiherpética de dos tipos
de diterpenos, los cuales han sido sustituidos por diversos grupos funcionales en el farmacoforo
relevante de actividad, correspondiente a un estudio de relacion estructura actividad (SAR)
cualitativo; con el fin de predecir un hibrido molecular con potencial actividad antiviral.

METODOS

Se acudi6 a la base de datos que posee la linea de actividad biologica de productos naturales
(ABPN) del grupo GRID sobre diterpenos abietanos y escopadulanos con actividad contra el virus
herpes simplex 2 (HHV-2). Esta busqueda arrojo una base datos de aproximadamente cincuenta
compuestos.

RESULTADOS

El estudio SAR para la actividad anti- HHV-2 arroj6 el siguiente andlisis. Para los compuestos
1-4, de la serie de derivados de AA, las sustituciones se realizaron en el C18 del Anillo A,
estableciéndose el siguiente orden de actividad: COOH = COMe = CH,OH > CHO, con una
reduccion de solo diez veces la produccion viral (Rf'=1x10"). En la serie de compuestos 5-8, con
los enlaces olefinicos en los C8-C9 y C13-C15 del Anillo C, el orden fue CH,OH > CO,Me >
COOH > CHO, con un Rf=1x102.

1 Grupo de Investigacion dermatologica, Universidad de Antioquia UdeA; Calle 70 No. 52-21, Medellin, Colombia.
2 Department of Organic Chemistry, University of Valencia, Burjassot E-46100, Valencia, Spain. miguel.a.gonzalez@uv.es
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En los derivados deshidroabietanos (9-17) el orden de actividad fue CH,OH = CO,Me > CHO >
CH,OAc > COOH con un Rf'=1x10?, entre otros sustituyentes, con un Rf'=1x10'; el aumento en
la polaridad en el Anillo B, por la sustitucién de un grupo hidroxilo en el C7 aumenta la actividad
a Rf=1x10°. En los treinta derivados de escopadulanos las sustituciones se realizaron en el C13
del Anillo C, yen el C7 y C6 del Anillo B. El grupo hidroxilo en el C13, es el derivado de mayor
actividad con un Rf'=1x10?y concentracion activa de 7.5 ug/mL; las sustituciones en el C7 'y C6
por grupos polares disminuye la actividad. En el caso de la sustitucion por un grupo cetdnico, las
sustituciones en el C7 y C6 por grupos polares favorecen la actividad.

CONCLUSION

De este estudio se podria predecir, que el esqueleto diterpenoide de escopadulano podria ser la
cabeza de serie para posteriores sintesis, donde la sustitucion del grupo hidroxilo en los C18 y
C13, y un ambiente hidrofobico en el anillo B, aumentaria la actividad antiviral y disminuiria la
citotoxicidad en células Vero.
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EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DE VEINTITRES
DERIVADOS DEL ACIDO ABIETICO, DESHIDROABIETICO,
Y TRIPTOQUINONAS EN CELULAS DENDRITICAS.
ESTUDIOS CUALITATIVOS DE RELACION
ESTRUCTURA ACTIVIDAD

Jelver SIERRA Msc !, Katherine GILCHRIST!, Liliana BETANCUR-GALVIS PhD?, José R.
RAMIREZ-PINEDA PhD', Miguel A. GONZALEZ PhD3

ANTECEDENTES

El acido abiético (AA), acido deshidroabiético (DAA), y derivados de deshidroabiético (DAA)
reducen la produccion de citoquinas proinflamatorias, en macréfagos estimulados con lipopo-
lisacarido (LPS). El conocimiento de la capacidad inmunomoduladora de este tipo de diterpenos
aln es limitado.

OBJETIVO

Evaluar el efecto, en concentraciones no citotdxicas, de 23 compuestos, conformados por 8 de-
rivados de AA, 12 derivados de DAA, y 3 triptoquinonas, sobre la produccion de citoquinas en
células dendriticas (DCs) estimuladas con LPS.

METODOS

Las DCs fueron tratadas durante 24h con 10ug/mL de los compuestos y activadas durante las
ultimas 18h con LPS (0,1 pg/mL). La concentracion de las citoquinas IL-18, IL-12p40, IL-12p70,
IL-6, TNF-a e IL-10 en los sobrenadantes del cultivo fue determinada usando la tecnologia Lu-
minex XMAP™. La Dexamethasona (Dex) fue usada como control positivo y mostré un fuerte
efecto anti-inflamatorio con las citoquinas evaluadas (65-95% de inhibicion).

RESULTADOS

Para los compuestos 1-4 la actividad relevante se enfoca en dos citoquinas (TNF-a e IL-B) y el
orden de los sustituyentes del C18 Anillo A fue: COOH >CO,Me >CH,OH = CHO. En la serie
de compuestos 5-8, con los enlaces olefinicos en los C8-C9 y C13-C15 del Anillo C, la actividad
relevante es asociada a todas las citoquinas evaluadas, observandose una modulacion leve en IL-6
¢ IL-10 y con orden CH,OH >CO,Me >CHO = COOH.
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El aumento en la polaridad en el Anillo B, por las sustituciones de grupos hidroxilos o cetonicos
en el C7 disminuye la inhibicion de IL-6 y aumenta la inhibicién de IL-10. En los derivados de
triptoquinonas, con la resonancia del anillo C (anillo quinona), todas las citoquinas fueron inhi-
bidas, comparables con Dex, y el orden de actividad fue CH,OH >CO Me >COOH.

CONCLUSION

De este estudio se podria predecir que el grupo CH2OAc en el C18 del anillo A, un ambiente
hidrofébico en el anillo B, y una planaridad resonante estabilizadora de radicales libres en el
anillo C, es asociada con modulacion anti-inflamatoria, sin mucho efecto en la IL-10.
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SYNTHESIS AND LEISHMANICIDAL ACTIVITY
OF CINNAMIC ACID ESTERS: STRUCTURE-ACTIVITY
RELATIONSHIP

Elver OTERO', Sara M. ROBLEDO PhD 23, Santiago DIAZ*, Miguel CARDA*, Diana MUNOZ?,
Julian PANOS®, Ivan D. VELEZ PhD 23 and Wilson CARDONA!

BACKGROUND

Leishmaniasis is a major health problem that affects approximately 12 million people worldwide,
with 2 million new cases diagnosed every year (3). Caffeic acid (1), 3,4-dihydroxy cinnamic acid,
and its esters derivatives exhibit a broad spectrum of biological activities, including leishmanicidal
activity (1,5).

OBJECTIVE

In the search for active compounds with low toxicity for the treatment of leishmaniasis seven-
teen cinnamic acid esters were synthesized via Fischer esterification of cinnamic acid derivati-
ves with aliphatic alcohols (2) and their antileishmanial and cytotoxic activity were determined
against Leishmania (Viannia) panamensis amastigotes and mammalian U-937 cells, respectively,
following the method previously reported in the literature (4-8).

RESULTS

Eight compounds were active against intracellular parasites with EC, 0f 2.9, 3.2, 10.4, 12.3, 18.3,
25.2,26.5 and 60.2 pg/ml, and although toxic for mammalian cells, 6.7, 9.9, 10.4, 25.5, 28.5,49.7,
69.1 and 85.3 png/ml, respectively, they still are potential candidates for antileishmanial drug deve-
lopment. A SAR analysis indicates that first, while smaller alkyl chains lead to higher selectivity
indices; second, the degree of oxygenation is essential for activity, primarily in positions 3 and 4;
and third, hydroxyl groups increase both activity and cytotoxicity. On the other hand, the presence
of a double bond in the side chain is crucial for cytotoxicity and leishmanicidal activity.
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CONCLUSION

However, further studies are required to optimize the structure of the promising molecules and to
validate the in vitro activity against Leishmania demonstrated here with in vivo studies.

Keywords Leishmaniasis, antiprotozoal, caffeic acid, cinnamic acid ester.
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ACTIVIDAD ANTIVIRAL IN VITRO DE ACEITES ESENCIALES
OBTENIDOS DE PLANTAS DE LA FAMILIA VERBENACEAE
Y LABIATAE SOBRE HERPESVIRUS HUMANO

Yaneth MIRANDA-BRAND!', Vicky ROA-LINARES?, Liliana. A. BETANCUR-GALVIS PhD?2,
Diego C. DURAN-GARCIA® y Elena STASHENKO PhD

ANTECEDENTES

Los Herpesvirus humanos tipo 1 y 2 son agentes causantes de herpes labial y herpes genital, res-
pectivamente. Actualmente existen reportes que indican la resistencia al Aciclovir, medicamento
de uso convencional (1), por tal motivo los aceites esenciales obtenidos de plantas medicinales son
de interés como alternativa para encontrar nuevos agentes anti-herpéticos (2).

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo, es determinar la composicién quimica de cuarenta aceites esenciales
obtenidos de plantas de la Familia Verbenaceae y Labiatae mediante GC —MS y analisis por GC
—FID y asuvez evaluar la actividad antiviral frente a Herpesvirus humanos tipo 1 y 2 mediante
la técnica de titulacion a punto final (EPTT).

RESULTADOS

Los aceites esenciales que presentaron mayor actividad anti-herpética son los pertenecientes a la
Familia Labiatae, tales como Hyptis mutabilis (HM1), Lepechinia salvifolia (LS7), Lepechinia
vulcanicola (LVC1), Mintostachys mollis (MEQO1), Ocimum campechanim (OC1), y Rosmarinus
officinalis (RO2) cuyo factor de reduccion del titulo viral (Rf) de HHV-2 y HHV-1 se reporta
entre 1x 10%y 1 x 10°. Aquellos aceites y componentes activos, fueron empleados para determinar
el efecto inhibitorio en etapas pre-infectivas (adhesion y entrada viral) (3). Los aceites esenciales
LS7, LVC1, HM1, y MEO1 mostraron actividad inhibitoria en las primeras etapas de la infeccion
al menos para un serotipo viral. El aceite esencial MEQ1 presento efecto antiviral en estadios
pre-infectivos para HHV-1 y HHV-2 con un porcentaje de inhibicion de 93.66% y 100%, respec-
tivamente, a una concentracion de 100 pg/mL. Por su parte, LVC1 (98.08%) y HM1 (96.15%),
solo presentaron una inhibicidn significativa frente a HHV-2 a concentraciones de 100 pg/mL y
50 pg/mL, respectivamente. Asimismo, LS7 indujo inhibicion frente a HHV-1 (93.66%) a una
concentracion de 100 pg/mL.
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CONCLUSION

En este estudio, encontramos una serie de aceites esenciales con una inhibicion relevante del ti-
tulo viral, que pueden ser propuestos como posibles farmacos terapéuticos para la prevencion de
la infeccion por Herpesvirus humano. Por lo tanto, con estudios complementarios, estos aceites
esenciales obtenidos de la familia Labiatae pueden ser propuestos como alternativa terapéutica.

Palabras clave: Aceites esenciales, Verbenaceae, Labiatae, HHV-1, HHV-2 y actividad antiviral.
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ACTIVIDAD CITOTOXICA DE (+)-FERRUGINOL
Y DERIVADOS SINTETIZADOS A PARTIR
DE (+)-DEHIDROABIETILAMINA

Verénica TANGARIFE-CASTANO!, Liliana BETANCUR-GALVIS PhD ' y Miguel A. GONZALEZ
PhD 2.

ANTECEDENTES

Los abietanos diterpenoides han sido aislados de plantas y han presentado una amplia actividad
biologica (1), entre los cuales el Ferruginol ha sido la base para diversos estudios debido a su
estructura y sus propiedades biologicas, entre ellas la actividad citotoxica (2-3). El cancer de cér-
vix es el cancer mas frecuente en las mujeres con altas tasas de mortalidad. Las leucemias son la
novena causa de morbilidad y la séptima causa de mortalidad a nivel mundial (4). Basado en la
quimioresistencia, la baja selectividad y los efectos secundarios de los tratamientos actuales, el
desarrollo de nuevos compuestos ha sido de interés (5).

OBJETIVO

Evaluar la actividad citotdxica del Ferruginol y derivados sobre lineas tumorales y células no tu-
morales.

METODOS

La actividad citotoxica del Ferruginol [1], nueve derivados [2-10], y la dehidroabietilamina [11],
se evaluo sobre las lineas celulares de leucemia linfoide (Jurkat ATCC TIB-152), leucemia mieloi-
de (U937 ATCC CRL-1593.2), cancer de cérvix (HeLa ATCC CRL-1958) y las células no tumo-
rales (Vero ATCC CCL-81) usando la técnica colorimétrica del MTT. La concentracion inhibitoria
50 (IC,,) se obtuvo mediante analisis de regresion lineal simple de las curvas dosis-respuesta de los
datos de absorbancia empleando el paquete estadistico GraphPad Prisma 5.0 y expresados como
la media geométrica + desviacion estandar (MG + DS) de dos ensayos independientes realizados
por cuadriplicado.
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RESULTADOS

El Ferruginol [1] y cinco de sus derivados 2, 3, 4, 6, 8, presentaron actividad citotoxica sobre al
menos una linea celular tumoral a una IC, <25 pg/mL, sin embargo, solo el compuesto 6 sobre c¢-
lulas HeLa y Jurkat, y el compuesto 8 sobre las tres lineas tumorales, presentaron un indice de se-
lectividad IS > 5, siendo el compuesto 8, el mas activo y mas selectivo sobre las células tumorales
respecto a las no tumorales (IS >43.7, >25.8 y >38.1, para HeLa, Jurkat y U937, respectivamente).

Los compuestos 5, 9 y 10 no presentaron actividad sobre ninguna linea tumoral a las concentra-
ciones evaluadas.

CONCLUSION

Los derivados de Ferruginol mostraron una importante actividad citotoxica, siendo el compuesto 8
el de mayor selectividad sobre células tumorales, lo que permite considerar este compuesto como
la base para la obtencion de nuevos compuestos mas potentes y selectivos para el tratamiento del
cancer.
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DERIVADOS DESHIDROABIETANOS Y TRIPTOQUINONICOS
INHIBEN LA MADURACION DE LAS CELULAS
DENDRITICAS
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GONZALEZ PhD?® y José R. RAMIREZ-PINEDA PhD'!

ANTECEDENTES

Las células dendriticas (CDs) son un tipo de leucocitos que juegan un papel importante tanto en la
inmunidad innata como en la adaptativa y su actividad esta desregulada en muchas enfermedades
inflamatorias cronicas.

OBJETIVO

En este trabajo reportamos el uso de las CDs como sistema de evaluacion de actividad anti-infla-
matoria de derivados deshidroabietanos y triptoquinénicos.

METODOS

Se prepararon DCs de médula o6sea de ratones, las cuales se pre-trataron con los derivados
semisintéticos del acido deshidroabiético (DAA) y de epimeros de triptoquinonas C-4, para
posteriormente ser estimuladas con lipopolisacarido (LPS). Aquellos compuestos que inhiban la
maduracion de las CDs (medida a través de los niveles de secrecion de citoquinas proinflamatorias
y de expresion superficial de moléculas coestimuladoras) inducida por el LPS son considerados
potenciales anti-inflamatorios.

RESULTADOS

Se encontré6 que todos los compuestos evaluados redujeron la expresion de las moléculas
coestimuladoras CD40 y CD86, pero solo dos DAA y dos triptoquinonas mostraron un efecto
dosis dependiente. Una de las triptoquinonas redujo a 3.16 ug/mL el 50% de la expresion de los
dos marcadores, y al igual las citoquinas IL-1p, IL-12p70, TNF-a e IL-6 a 10 pg/mL.
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CONCLUSION

Los resultados demuestran que varios derivados semisintéticos de DAA y triptoquinonas inhiben
la maduracion de las CDs y por ende son potenciales agentes anti-inflamatorios. Futuros estudios
deberan dirigirse a investigar los mecanismos y a confirmar su actividad anti-inflamatoria in vivo.
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DETERMINACI(')N’ IN VITRO DE LA ACTIVIDAD
ANTIHERPETICA DE DERIVADOS
DE DEHIDROABIETILAMINA.

Lee Solbay AGUDELO-GOMEZ', Liliana Amparo BETANCUR-GALVIS PhD'y Miguel Angel
GONZALEZ-CARDENETE PhD2

ANTECEDENTES

Los virus herpes simplex tipo 1 (HHV-1) y 2 (HHV-2), son patégenos humanos de distribucion
mundial, pertenecientes a la familia herpesviridae. En individuos inmunocompetentes, € inmu-
nocomprometidos, estos virus se caracterizan por ser persistentes y ejercer latencia en neuronas
sensoriales. El tratamiento utilizado es el aciclovir y sus andlogos, sin embargo, la presencia de
cepas HHV-resistentes con una prevalencia del 4-7% ha complicado su manejo a nivel clinico.
El desarrollo de agentes terapéuticos para la prevencion de infecciones causadas por estos virus
resulta urgente, debido a la creciente incidencia del HHV-2 como un cofactor en la transmision
de la infeccion por el HIV (1). Actualmente, no se ha reportado la actividad antiviral de la dehi-
droabietilamina, pero si ha servido como punto de partida en la sintesis de diversos derivados con
actividad antitumoral (2-4); ademas, de la sintesis de un compuesto, el (+) ferruginol con actividad
antiherpética (5).

OBJETIVO

Evaluar la actividad anti-HHV-1 y HHV-2 in vitro de la dehidroabietilamina y derivados.

METODOS

La evaluacion in vitro de la dehidroabietilamina y derivados, se realizd mediante la técnica de ti-
tulacion del punto final (EPTT), en células Vero infectadas con una dosis infecciosa cultivo celular
50% (1DICC,)) de HHV-1 (cepa CDC Atlanta) y HHV-2 (Cepa VR-734) durante 72 y 48 horas,
respectivamente. El Aciclovir®, la Heparina y el Dextran sulfato, se utilizaron, en todos los ensa-
yos, como controles positivos.

1 Grupo de Investigacion Dermatoldgica (GRID), Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. Cra. 51D N° 62-59 Lab: 283B. A.A1226.
Medellin, Colombia. Tel: (074) 219 60 64. angelleeluna@gmail.com/ betancurli@hotmail.com

2 Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, Universidad de Valencia. Lab 6 C/ Dr. Moliner 50, E-46100 Burjassot, Valencia,
Espana. Fax: (34) 96 354 43 28 miguel.a.gonzalez@uv.es
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RESULTADOS

En las concentraciones evaluadas (25- 3.125 pg/mL), la dehidroabietilamina y derivados no redu-
jeron la carga viral 1DICC, de HHV-1 (CDC Atlanta) y HHV-2 (VR-734). Sin embargo en HHV-1
cinco derivados (84M, 85M, 86M, 87M y 88M) presentaron reduccion del tamano de las placas.
La molécula 86M presentd disminucion del tamafio de las placas en ambos tipos virales. De los
controles positivos, sulfato de heparina, dextran sulfato y aciclovir; la heparina no tuvo actividad
anti HHV-1 frente a 1DICC, mientras el dextran sulfato y el aciclovir redujeron el titulo viral
con valores de Rf, en orden, de 1x10* y 1x10* En cuanto al HHV-2 (VR-734) redujeron de 1x10",
1x10* y 1x10% respectivamente.

CONCLUSION

Ninguna de las muestras evaluadas redujo la carga viral de 1DICC,, en ambos tipos virales. Sin
embargo se destaca el compuesto 86M que redujo el tamafio de la placa para ambos tipos virales
en 25ug/mL, proceso importante en la difusion viral célula a célula y potencial transmision; me-
canismo de virulencia usado por los miembros de esta familia viral.

Palabras clave: Actividad antiherpética, dehidroabietilamina, EPTT.
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EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE ANALOGOS SINTETICOS
DE FLAVONOIDES

Sergio GRANADOS-CUELLO!, Esteban VARGAS?, Luis Alberto GONZALEZ?, Winston QUINONES
PhD 3, Norman BALCAZAR PhD*y Fernando ECHEVERRI PhD*

ANTECEDENTES

La naturaleza es la fuente de algunas moléculas bioactivas, pero no la Unica. La mayoria de los
medicamentos han sido desarrollados por la metodologia antigua de sintetizar y ensayar miles de
sustancias, hasta hallar el lider adecuado. Recientemente esto se ha racionalizado, sintetizando
moléculas con criterios bioquimicos y computacionales mas efectivos, siendo la quimica combi-
natoria la alternativa usualmente usada para la produccion masiva de sustancias. De esta manera
se generan cientos e incluso miles de moléculas que no son aprovechadas en otros screening far-
macologicos; un caso similar lo representan las bibliotecas de extractos y moléculas puras que se
generan en la investigacion quimica.

OBJETIVO

En este caso en particular, la busqueda de un farmacoforo como antiparasitario gener6 un grupo de
siete moléculas relacionadas con los flavonoides, que fueron sometidos a un ensayo de actividad
hipoglucemiante.

METODOS

Para estudiar el efecto en la captacion de glucosa, cultivos de mioblastos C2C12 fueron diferencia-
dos a miotubos y tratados con diferentes concentraciones de los andlogos sintéticos de flavonoides.

RESULTADOS

Tres de los siete compuestos fueron activos. Uno de ellos estimul6 la captacion de glucosa de
manera dosis-dependiente en un 61% respecto al control basal y un 18% mas que la insulina a
100nM; otros dos compuestos estimularon la captacion de glucosa a mayores concentraciones, en
un 35%.

1 Candidato a MSc Biologia. Grupo de Quimica Organica de Productos Naturales. Instituto de Quimica. Universidad de Antioquia, Calle 70
No. 52-21. Medellin-Colombia. Tel (574) 2196513. micr_clin@hotmail.com
2 Candidato a Doctor en Ciencias. Grupo de Quimica Organica de Productos Naturales. Instituto de Quimica, Universidad de Antioquia, Calle

70 No. 52-21.Medellin-Colombia.
3 Profesor Titular. Instituto de Quimica. Universidad de Antioquia. Calle 70 No. 52-21, Medellin-Colombia.
4 Profesor Asociado. Grupo de Genética Molecular y Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. Calle 70 No. 52-21. Medellin-Colombia.

5 Profesor Titular. Grupo de Quimica Orgéanica de Productos Naturales. Instituto de Quimica. Universidad de Antioquia. Calle 70 No. 52-21.
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CONCLUSION

Los resultados demuestran que estos compuestos podrian tener un efecto promisorio como agentes
hipoglucemiante, mediante el aumento en la captacion y consumo de glucosa por parte del mus-
culo esquelético.
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EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE DOS CURCUBITACINAS
AISLADAS DE Ibervillea lindheimeri EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE DIABETES INDUCIDA
POR ESTREPTOZOTOCINA

Ibrahim Guillermo CASTRO-TORRES!, José Luis FIGUEROA-HERNANDEZ?, Minarda DE LA
O-ARCINIEGA? y Mariano MARTINEZ-VAZQUEZ!

ANTECEDENTES

La Diabetes mellitus es un problema metabdlico de incidencia mundial, que produce un nimero
elevado de muertes al afio; uno de los principales factores para desarrollar este trastorno es la
hiperglucemia, es decir, las concentraciones elevadas de glucosa en la sangre (1). El tratamiento
farmacologico para diabetes esta respaldado por el uso de agentes hipoglucemiantes como
glibenclamida y metformina (2); por otro lado, el tratamiento basado en la medicina tradicional es
importante, porque muchas plantas han demostrado tener propiedades para disminuir los niveles
de glucosa (3).

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue evaluar dos curcubitacinas aisladas de un extracto de acetato
de etilo de Ibervillea lindheimeri en un modelo de diabetes inducida con estreptozotocina en
ratones CD1.

METODOS

Se utilizé un modelo de diabetes inducida con estreptozotocina (50 mg/kg) via intraperitoneal en
ratones macho CD1 (742 semanas de edad y 22-28 g de peso). Los ratones fueron divididos al
azar en 4 grupos experimentales (n=6): control, tratado con glibenclamida (10 mg/kg, dosis unica)
y tratados con la 23,24-dihidrocurcubitacina F y la D-glucopiranosil-23,24-dihidrocurcubitacina
D a una dosis unitaria de 25 mg/kg. Los niveles de glucosa se cuantificaron (después del ayuno
nocturno) al inicio del experimento y durante 1, 3 y 6 horas. La medicion de glucosa se realizo con
tiras reactivas y un fotocolorimetro.

1 Instituto de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México. ibrahim1002@hotmail.com
2 Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México.

3 Area Académica de Farmacia, Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo.
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RESULTADOS

Las moléculas evaluadas fueron la 23,24-dihidrocurcubitacina F y la D-glucopiranosil-23,24-dihi-
drocurcubitacina D, quienes a una dosis de 25 mg/kg disminuyeron significativamente los niveles
de glucosa en los ratones diabéticos.

Sin embargo, estas curcubitacinas no disminuyeron los niveles de glucosa en ratones sanos, por lo
que pueden ser consideradas como moléculas de estudio para el tratamiento de la hiperglucemia.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Ibervillea lindheimeri, glucosa, estreptozotocina
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EFECTOS DE Manihot esculenta SOBRE EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Luis A. GONZALEZ!, Liliana AVILA2 Eduardo MUNOZ? y Fernando ECHEVERRI PhD*

ANTECEDENTES

En el desarrollo de las lineas de investigacion del grupo QOPN, se ha trabajado con especies de la
familia Euphorbiaceae logrando aislar e identificar moléculas que exhiben actividades como anti-
influenza (1) y reactivadora del virus de la inmunodeficiencia humana VIH (2). En esos trabajos
también se ha analizado el contenido y efecto de extractos de yuca, debido principalmente a la
cercania taxondmica con las especies estudiadas. La yuca (Manihot esculenta) es una de las espe-
cies mas cultivadas en los tropicos y constituye parte esencial de la dieta de personas en paises
subdesarrollados; ademas del tubérculo, sus hojas también se emplean como alimento en algunos
paises (3).

OBJETIVO

En la busqueda de sustancias activas contra el VIH se evaluaron extractos y fracciones cromato-
graficas sobre células Jurkat Lat GFP infectadas latentemente con el VIH.

METODOS

En la activacion de la latencia se analizé la expresion del gen GFP por citometria de flujo luego de
incubar las células con 12-miristato 13-acetato de phorbol- (PMA) (control positivo) y con cada
una de las muestras a diferentes concentraciones. El analisis de inhibicion de la transcripcion viral
se realizd mediante el ensayo del efecto inhibitorio de extractos y fracciones sobre la activacion
del VIH inducida por PMA. También se determiné la induccién de la muerte por necrosis en las
células tratadas con el extracto y las fracciones de esta especie.

RESULTADOS

Se observé una accion dual, puesto que una de las fracciones es activadora de la replicacion ce-
lular, mientras que otras inhiben la transcripcion viral, atribuido posiblemente a la presencia de
diterpenos, segun el analisis de RMN.

Palabras clave: Producto naturales, yuca, extractos, VIH.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIMICOTICA IN VITRO
DE NUEVE DERIVADOS BISIMIDA PERILENO

Vicky C. ROA-LINARES', Ana Cecilia MESA-ARANGO PhD 2y Miguel A. GONZALEZ PhD °.

ANTECEDENTES

En los ultimos afios, diversas especies de hongos se han convertido en una importante causa de
infeccion en humanos. Las levaduras Candida albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis y los hon-
gos filamentosos Fusarium oxysporum, Trichophyton rubrum y T. mentagrophytes, han sido rela-
cionados como agentes etiologicos de micosis sistémicas (1), dermatofitosis y onicomicosis (2),
entre otras patologias. Los derivados bisimida perileno son compuestos policiclicos aromaticos
hidrocarbonados de los cuales se ha reportado actividad como inhibidores de la telomerasa (3).

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad antimicoética in vitro de nueve derivados bisi-
mida perileno.

METODOS

La actividad antimicoética se evaluo segun lo descrito en el protocolo AFST-EUCAST (levaduras)
y M38-A (hongos filamentosos), a una concentracion inicial de 50 pg/mL. Compuestos que pre-
sentaron actividad en el screening, fueron empleados para determinar la Concentracion Minima
Inhibitoria 90 (CMI,)) y CMIL.

RESULTADOS

Solo tres compuestos (71M, 72M y 73M) presentaron actividad antimicética frente a todas las es-
pecies de hongos evaluadas. Como resultado preliminar, las tres moléculas presentaron actividad
frente a Floxysporum, T.rubrum y T.mentagrophytes a una concentracion de 50 pg/mL. El com-
puesto 71M presento actividad frente a C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis con valores de
CMI,, de 25, 22 y 14 ug/mL, respectivamente. En el mismo orden, el compuesto 72M presento
actividad frente a las tres levaduras, con una CMI, de 7, 5y 6 ug/mL, respectivamente. Finalmen-
te, 73M mostro actividad frente a C. albicans, C. parapsilosis'y C. tropicalis con valores de CMI
por debajo de 3,125 pg/mL, siendo este el compuesto mas activo.

1 Bacteriologa. Candidata a MSc en Ciencias Basicas Biomédicas. Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID). Cra. 51D N° 62-59 Lab.
283B. Universidad de Antioquia. Tel: (074)2196064. vicorl25@gmail.com

2 Grupo de Investigacion Dermatologica (GRID). Universidad de Antioquia.

3 Departamento de Quimica Organica, Universidad de Valencia, Dr. Moliner 50, 46100 Burjassot, Valencia, Espafa. miguel.a.gonzalez@uv.es
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CONCLUSION

Los hallazgos encontrados son relevantes ya que actualmente se ha reportado resistencia de ciertas
cepas a los medicamentos convencionales, baja biodisponibilidad y toxicidad relacionada con los
farmacos (4), por lo cual con mas estudios, los derivados de bisimida perileno pueden ser pro-
puestos como una nueva alternativa antimicoética.

Palabras clave: Antimicoticos, bisimida perileno, Candida sp, dermatofitos, Fusarium sp.
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ANTIVIRAL SCREENING OF EXTRACTS DERIVED
FROM PLANT AND BACTERIA

Cristina FREITAS-NUNES'; Francielle Tramontini GOMES DE SOUSA-CARDOZO!, Paulo
NASSER!; Felipe SCASSI!; Deborah GERHARDT!; Carla Maisa CAMELINI?; Marcio José ROSST;
José Carlos CUNHA-PETRUS?; Ester CERDEIRA-SABINO!; Maria Cristina MARCUCCI-RIBEIRO*

and Camila MALTA-ROMANO'.

BACKGROUND

Dengue is a major public health problem, affecting all tropical and many subtropical countries.
It has been reported more than 200 thousand cases per year only in Americas (1). Sixty nine
percent (69 %) of anti-infective drugs developed between 1981 and 2010 had been derived from
or inspired by natural products, highlighting the importance of the natural resources in the research
and development of new antiviral drugs (2).

OBJECTIVE

In this sense, this study aimed to evaluate the cytotoxicity and the in vitro anti-dengue activity
of an Ethanolic Extract of Green Propolis (EEGP) (3) and an Exopolysaccharide extracted from
liquid culture of Lactobacillus plantarum (ELP) (ATCC 8014).

METHODS

Cytotoxicity of EEGP and ELP was evaluated in C6/36 cells by MTT assay. Anti-dengue activity
(DENV-2 American strain) of two different non-cytotoxic concentrations of EEGP (15 and 7.5
pg/mL) and ELP (250 and 125 pug/mL), added before or after virus inoculation, was evaluated by
tittering cell culture supernatants by quantitative PCR at 48 and 72 h post infection.

RESULTS AND CONCLUSION

As results and conclusion, the 50% cytotoxicity (CC, ) obtained values for EEGP and ELP were >
15 pg/mL and > 250 pg/mL, respectively. Although no anti-DENV-2 activity was found for EEGP
or ELP, at the tested concentrations in C6/36 cell model, ongoing studies are in course in order
to assess their potential anti-dengue activity on mammalian cell lines, as well as their indirect
antiviral effects by immunomodulatory mechanisms.

Keywords: Dengue; antiviral agents; propolis; Lactobacillus plantarum.
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COMPARACION DEL EFECTO CICATRIZANTE
DE EXTRACTOS DE GUARANGO (Caesalpinia spinosa)
Y SANGRE DE DRAGO (Croton lechleri) EN HERIDAS
DE CASTRACION DE LECHONES (Sus scrofa)

ABDO, S', GUAMAN, M?%* FLORES, L.

OBJETIVO

Comparar el efecto cicatrizante de extractos de guarango (caesalpinia spinosa) y sangre de drago
(croton lechleri) en heridas de castracion de lechones (sus scrofa).

METODOS

Se comparo la actividad cicatrizante de tinturas de Croton lechleri(1) y Caesalpinia spinosa (2),
y una mezcla de las dos, para probar su eficacia sobre cerdos castrados. Se realiz6 el control de
calidad de materia prima y de extractos al 20% de Caesalpinia spinosa y Croton lechleri. Se deter-
mino el contenido de taninos por el método de Folin-Ciocalteu. Para las pruebas de cicatrizacion,
se procedio a la castracion de los cerdos, produciendo heridas de 2 cm? en lechones de 36 dias de
edad. La aplicacion de extractos de Caesalpinia spinosa 'y Croton lechleri al 20% y una mezcla
1:1, durante 26 dias, fue evaluada para la actividad cicatrizante. El contenido de taninos en Caesal-
pinia spinosa fue de 52.35 y en Croton lechleri de 18,67 g de 4cido tanico / 100 g MS.

RESULTADOS

Como resultados, la mezcla de la tinturas de las dos plantas 1:1 gener6 cicatrizacion hasta com-
pleta caida de la costra en 13 dias, la tintura de Guarango en 16 dias, Sangre de drago en 17 dias,
y Eterol en 23 dias, lo que indica que existe un efecto sinérgico entre extractos que incrementa la
efectividad cicatrizante.
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CUANTIFICACION DE POLIFENOLES TOTALES,
FLAVONOIDES Y EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE Y ANTIMICROBIANA DE EXTRACTO
DE Opuntia tomentosa

Ana Lilia RAMIREZ-PONCE!, Juan R. SALAZAR?, Anabelle CERON-NAVA3, Mariana TORRES-
OLVERA!, Diego SOTO-CABRERA! ¢ Inés B. NOGUEDA-GUTIERREZ!.

ANTECEDENTES

El género Opuntia se localiza desde América del Norte hasta la Patagonia. Varias plantas del
género son conocidas por sus propiedades en el tratamiento de la diabetes, control del colesterol,
ulceras, quemaduras, dolores reumaticos y efecto anti-inflamatorio.

OBJETIVO

En esta oportunidad se obtuvo el extracto de acetato de etilo de cladodios de O. tomentosa y se
evalud la actividad antioxidante y antimicrobiana, asi como la cuantificacion de polifenoles totales
y flavonoides.

METODOS

La actividad antimicrobiana se realizé por el método de macrodilucion (1), utilizando cultivos es-
tandarizados de las siguientes cepas: Escherichia coli, Staphylococcus aureus 'y Candida albicans.
Para evaluar la actividad antioxidante, conteo de polifenoles y conteo de flavonoides usamos el
método de microplaca utilizando las metodologias descritas previamente (2).

RESULTADOS

Como resultados, el extracto mostrd una actividad antioxidante maxima de 38% a una concentra-
cioén de 0.0625 mg/mL, con contenido total de flavonoides de 170 mg equivalentes de catequina
(r=0.987) por mg. En el extracto no fueron detectados polifenoles con la técnica utilizada. Por
ultimo, el extracto mostré mayor inhibicion del crecimiento en Candida albicans con una concen-
tracion minima inhibitoria (CMI) de 0.125 mg/mL.

1 Estudiante Quimico Farmacéutico Bidlogo. Facultad de Ciencias Quimicas Universidad de la Salle/Benjamin Franklin no.47 col. Hipédromo
Condesa C.P. 06140, México D.F.
2 Investigador. Facultad de Ciencias Quimicas Universidad de la Salle/Benjamin Franklin no.47 col. Hipédromo Condesa C.P. 06140, México

D.F. Tel.: (55) -52789500 (ext.2302). juan.salazar@ulsa.mx
3 Docente. Facultad de Ciencias Quimicas Universidad de la Salle/Benjamin Franklin no.47 col. Hipédromo Condesa C.P. 06140, México D.F.
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CONCLUSION

Los resultados muestran que el extracto de O. tomentosa tiene una buena actividad antimicrobiana
contra C. albicans por lo que se requieren mas estudios encaminados a determinar la identidad de
los compuestos responsables y el mecanismo de accion.

AGRADECIMIENTOS
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Nurmahani MM, Osman A, Abdul Hamid A, Mohamad Ghazali F, Pak Dek MS. Antibacterial property of Hylocereus polyrhizus and Hylocereus
undatus peel extracts International Food Research Journal. 2012; 19(1): 77-84.

2. Yik LC. Assesment of phytochemical content, polyphenolic composition, antioxidant and antibacterial activities of leguminose medical plantes
in peninsular Malasia. BMC Complementarie and Alternative Medicine, 2011; 2-4.



S112 VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA
ISSN 0121-4004 / ISSNe 2145-2660. Volumen 21 suplemento 1, afio 2014
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

CUANTIFICACION DE FLAVONOIDES Y ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE Y ANTIMICROBIANA DEL EXTRACTO
Peniocereus maculatus.

Inés B. NOGUEDA-GUTIERREZ!, Juan R. SALAZAR?, Anabelle CERON-NAVA, Ana L.
RAMIREZ-PONCE, Mariana TORRES-OLVERA, Diego SOTO-CABRERA, Adriana CIPRES-
MEIXUEIRO.

ANTECEDENTES

El género Peniocereus pertenece a la familia de las cactaceas, localizadas en terrenos aridos a lo
largo del pacifico mexicano como: Baja California Sur, Sonora y Chiapas e inclusive en zonas aun
mas aridas del sur de Estados Unidos como: Texas y Arizona. Algunas plantas pertenecientes a este
género son empleadas como desinfectantes asi como en el tratamiento de bronquitis y diabetes (1).
Durante esta investigacion se realizaron diversos ensayos para corroborar su actividad biologica.

OBJETIVO

Analizar la actividad antimicrobiana del extracto de Peniocereus maculatus, y realizar la cuantifi-
cacion de polifenoles y flavonoides contenidos en el extracto.

METODOS

Se realizo una extraccion con una mezcla de diclorometano-metanol (1:1) a temperatura ambiente
por una semana. El macerado se filtro y concentro. El andlisis antimicrobiano se realizé empleando
el método de macro dilucion en tubo (NCCLS) (2). Se utilizaron las siguientes cepas estandariza-
das: Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Candida albicans. La actividad antioxidante, asi
como la cuantificacion de polifenoles y flavonoides, se realizo empleando la metodologia anterior-
mente mencionada (3).

RESULTADOS

Como resultados, el extracto de Peniocereus maculatus mostro una inhibicidén del crecimiento de
E. coli asi como de C. albicans a una concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de 0.25 mg/mL.
Mientras que la maxima actividad antioxidante de 38 % se observo a una concentracion de 1mg/
mL. El contenido total de flavonoides fue de 58 mg equivalentes de catequina (r = 0.987).

1 Estudiante de Q.F.B Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad La Salle. Benjamin Franklin 47, Hipédromo Condesa, Cuauhtémoc, 06140,
México, D.F.

2 Investigador. Facultad de Ciencias Quimicas Universidad de la Salle /Benjamin Franklin no.47 col. Hipédromo Condesa C.P. 06140, México
D.F. Tel.: (55) -52789500 -(ext.2302). juan.salazar@ulsa.mx
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CONCLUSION

Los resultados mostrados proveen una informacion relevante a su actividad antimicrobiana, por lo
que deberd de continuarse un estudio mas profundo de los mismos para asi lograr promover su uso
como un candidato a tratamiento antimicrobiano.

Palabras clave: Antioxidantes, flavonoides, DPPH assay, Peniocereus maculatus.
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ESTRUCTURA'Y EFECTO DE UNA CUMARINA
SOBRE CANALES DE CALCIO

Juan Pablo VELASQUEZ!, Winston QUINONES PhD 2y Fernando ECHEVERRI PhD 2

ANTECEDENTES

Los canales de calcio estan involucrados en varias funciones vitales en el organismo, incluyendo,
entre otras, el funcionamiento del musculo cardiaco; lo que justifica la busqueda farmacolégica de
nuevas moléculas que regulen su adecuado funcionamiento. Murraya paniculata (fam. Rutaceae)
es un arbusto ornamental nativo de Asia, en el cual se han aislados alcaloides carbazolicos, flavo-
noides, cumarinas y aceites esenciales (1); ademas, se han evidenciado diversas actividades, o usos
medicinales, como analgésica, hipoglicemiante, anti-inflamatoria, entre otras (2).

OBJETIVO

En este trabajo se reporta la estructura y la actividad moduladora del funcionamiento de canales
de calcio (3) del componente mayoritario de una fraccion del extracto etandlico de las hojas de M.
paniculata.

METODOS

Para ello, 1kg de hojas fueron extraidas con etanol y cromatografiado en Sephadex LH-20, gene-
rando 15 fracciones. En la fraccion 6 se obtuvo una cumarina, cuya estructura fue asignada por 'H
y PC RMN, asi como EM. La actividad inhibidora de los canales de calcio a nivel cardiovascular
se realizo en una aorta de rata Winstar, que fue dividida en 6 fracciones mantenidas en solucion
de Krebs y posteriormente sumergidas en bafio de maria por 30 minutos a 37°C, con CO,. Se adi-
cionaron luego la cumarina, y como controles positivos el verapamilo y nifedipino, y la solucién
de Krebs como blanco. Luego de incubar por 15 minutos las fracciones de aorta se trituraron con
nitrogeno liquido y finalmente se indujo lisis completa con 1 ml de &cido clorhidrico 5 N y sonica-
cion. Los niveles de calcio intracelular fueron cuantificados mediante absorcion atomica.

Palabras clave: Cumarina, canales de calcio, estructura.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Said S. Studies in the chemical constituents of Murraya paniculata and Ipomea hederaceae. PhD Thesis, Karachi University, 2005. p.196.

2. Zoul,YuX,QuS,LiX,JinY, Sui D. Protective effect of total flavonoids extracted from the leaves of Murraya paniculata (L.) Jack on diabetic
nephropathy in rats. Food Chem Toxicol. 2014, 64:231237.

3. Zaydman MA, Silva JR, Cui J. Ion Channel Associated Diseases: Overview of Molecular Mechanisms Chem. Rev., 2012, 112: 6319-33.

1 Estudiante de Quimica Farmacéutica, Grupo de Quimica Organica de Productos Naturales-QOPN, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad
de Antioquia, Calle 70 No. 52-21, Medellin-Colombia. Tel. (574)2196513. jpvelasquez017@hotmail.com

2 Ph D. Profesor Titular, Instituto de Quimica, Universidad de Antioquia, Calle 70 No. 52-21, Medellin-Colombia.



VOLUMEN 21 (SUPL. 1); 2014

S115

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES®

ALCANCE Y POLITICA DE REVISION

La Revista VITAE es una publicacién
cientifica de la Facultad de Quimica
Farmacéutica de la Universidad de Antio-
quia, con una periodicidad cuatrimestral,
que tiene como misién la divulgacién
del desarrollo y los avances académicos e
investigativos en los diversos campos de
las ciencias farmacéuticas, alimentarias y
afines. Publica manuscritos originales e
inéditos, los cuales son seleccionados por
el Comité Editorial y evaluados por pares
nacionales ¢ internacionales. La responsa-
bilidad por los juicios, opiniones y puntos
de vista expresados en los manuscritos
publicados corresponde exclusivamente a
los autores. La posicién de la Facultad se
consigna en la seccién Editorial.

RESERVA DE DERECHOS

El estudio y la seleccién de los ma-
nuscritos enviados por los colaboradores
estan a cargo del Comité Editorial. La
recepcién de un manuscrito no implica
la aceptacién ni publicacién del mismo.
En los manuscritos aceptados, el Comité
Editorial se reserva el derecho de realizar
las modificaciones editoriales necesarias
para su publicacién, al igual que su fecha
de aparicién en la Revista.

T1ros Y CLASIFICACION DE LOS
MANUSCRITOS

La Revista VITAE publica los
siguientes tipos de manuscritos:

e Articulos Resultado de Investigacion
e Articulos Cortos
* Revisiones Estructuradas
* Editorial y Comentarios Editoriales
e Cartas al Editor
Los articulos son clasificados en
una de las siguientes secciones:
* Alimentos: Ciencia, Tecnologia e
Ingenierfa
* Atencién Farmacéutica
* Biotecnologia
*  Farmacologia y Toxicologia
* Industrial Farmacéutica

*  Productos Naturales
PRESENTACION DE MANUSCRITOS

La Revista VITAE acepta para eva-
luacién manuscritos en espaiiol y/o
en inglés. El envio del manuscrito se
debe realizar a través de la plataforma
Open Journal System, donde la Revista
administra los procesos de evaluacién y

Acta 22 de Junio de 2012

publicacién. Para ello, se debe dirigir a
la pagina web: www.udea.edu.co/vitae.
De igual manera, se debe adjuntar los
documentos solicitados por el equipo
editorial, tal como se especifica en
la informacién consignada en dicha
pdgina: los formatos (informacién del
manuscrito y de los autores) y la licencia
de acceso abierto. En esta pigina web
encontrard una versién amplia de estas
instrucciones, donde podri consultar
todo lo relacionado a los pardmetros de
presentacién del manuscrito e informa-
cién completa acerca de la estructura de
cada uno de los tipos de manuscrito y las
normas de estilos de los mismos.

REVISION PREVIA AL
CUMPLIMIENTO DE LAS NORMAS
Y POLITICAS EDITORIALES:

Verificacién del cumplimiento
de las normas editoriales. El Equipo
Editorial realiza una revisién en la que se
verifica que el manuscrito cumpla con las
normas estipuladas en este documento:
entrega de la informacién solicitada,
licenciamiento de la obra, estructura com-
pletay adecuada del manuscrito y citacion
de acuerdo a las normas Vancouver. El au-
tor puede verificar el cumplimiento de los
requisitos antes de enviar el manuscrito
utilizando la Lista de Verificacién que se
encuentra disponible en la pigina web, en
Author’s forms and guidelines.

Revision Editorial. Posterior a la
verificacién del cumplimiento de las nor-
mas editoriales, antes de ser enviados a la
evaluacién por pares, el Comité Editorial
realiza una evaluacién previa de todos los
manuscritos que cumplen las normas edi-
toriales. El propésito de esta pre-revisién es
garantizar que la estructura del manuscrito
y los contenidos sean claros, pertinentes y
reportados adecuadamente, con el fin de
facilitar la evaluacién por parte de los pares.
Como resultado, el manuscrito puede ser
enviado a revisién por pares, devuelto a
los autores para correcciones o rechazado.

REVISION POR PARES
(PEER-REVIEW):

Una vez el Comité Editorial verifica
que el manuscrito cumple con todos los
parimetros establecidos por la Revista
envia el manuscrito a dos pares, como
minimo, quienes deben emitir su concepto
por escrito en el formato establecido para
cllo, a través de la plataforma Open Journal

System. El Equipo Editorial revisa y valora
las evaluaciones, si es necesario se asesora de
personas idéneas y como resultado, acepta
la publicacién del manuscrito, lo de-
vuelve a los autores para correcciones,
o lo rechaza de forma definitiva.

En los casos en que se solicitan correc-
ciones, los autores deben enviar la nueva
version a través de la misma plataforma en
un plazo maximo de catorce dias calenda-
rioa partir de la fecha de notificacién. Enla
correccion de pruebas de impresion final,
s6lo se permite cambios de forma relativos
a redaccién o estilo.

El manuscrito se publica en linea y
de forma impresa, de la cual se envia tres
¢jemplares al autor principal.

COSTOS DE PUBLICACION

El valor a pagar por manuscrito,
exceptuando las cartas al editor y los
comentarios editoriales, es de trescien-
tos cincuenta mil pesos colombianos
($400.000 COP), para transacciones
nacionales, o doscientos délares ($200
USD), para transacciones internaciona-
les. Este valor se paga cuando se notifica
la aceptacién para la publicacién de la
versién definitiva del manuscrito. La
impresién de grificos, figuras o foto-
grafias en color es opcional y tiene un
costo adicional por pigina necesaria de
cien mil pesos colombianos ($100.000
COP) para transacciones nacionales o
sesenta y cinco délares ($65 USD) para
transacciones internacionales.

LICENCIAMIENTO DEL
MANUSCRITO

Los manuscritos publicados en la
Revista VITAE quedan disponibles gra-
tuitamente para la consulta pablica, tanto
en el sitio web como en los diferentes
sistemas de indexacién y bases de datos
a los que estd suscrita la Revista, bajo
la Licencia Creative Commons, en el
modo Attribution-Noncommercial-No
Derivative Works aprobada en Colombia
y por tanto son de acceso abierto (Open
Access). Por tanto, los autores ceden, sin
derecho a retribuciones econdmicas, a
la Universidad de Antioquia, Revista VI-
TAE, los Derechos sobre la publicacién
y reproduccién en diferentes medios de
difusién por el tiempo que establezca la
normatividad vigente, mediante el do-
cumento de Licencia de Acceso Abierto
a la Publicacién propuesto para tal fin.

=

copia de estas instrucciones pueden ser descargados del sitio web www.udea.edu.co/vitae

La documentacién requerida para presentar los manuscritos: los formatos, la lista de verificacion, la licencia de acceso abierto a la publicacién y una



S116

VOLUMEN 21 (SUPL. 1); 2014

INSTRUCTIONS TO AUTHORS"

SCOPE AND REVISION POLICIES

The Journal VITAE is a four-
monthly scientific publication of the
Pharmaceutical Chemistry Faculty of
the University of Antioquia, which has
the mission of spreading the voice about
the development and the academic and
research advances in the various fields of
pharmaceutical, food and related scien-
ces. The Journal publishes original and
novel manuscripts, which are selected
by the Editorial Board and evaluated by
national and international peers. The
responsibility over judgments, opinions
and points of view expressed in the pu-
blished manuscripts lies exclusively on
the authors. The statement of the Fa-
culty is recorded in the Editorial section.

RESERVATION OF RIGHTS

The evaluation and selection of the
manuscripts submitted by the colla-
borators are in charge of the Editorial
Board. The reception of a manuscript
does not imply neither its approval nor
publication. For the accepted manus-
cripts, the Editorial Board reserves the
right to perform the necessary editorial
modifications for its publication, as well
as its release date in the Journal.

TYPES AND CLASIFICATION OF
MANUSCRIPTS

The Journal Vitae publishes the
following types of manuscripts:
e Articles of research results
e Short articles
* Structured Reviews
* Editorial section and Editorial com-
ments
* Letters to the Editor
The articles are classified in one of
the following sections:
* Foods: Science, technology and
engineering.
* Pharmaceutical care
* Biotechnology
* Pharmacology and toxicology
* Pharmaceutical Industry
* Natural products

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

The Journal VITAE receives either
English or Spanish written articles for
evaluation. The submission of the article
must be done through the Open Journal

Minutes No. 22 of June, 2012

System platform, where the Journal
manages the evaluation and publication
processes. For this, the authors must go
to the web page: www.udea.edu.co/vitae.
Likewise, the requested documentation
by the Editorial team must be attached
asitis specified through the information
available in the web page: the forms
(information about the manuscript and
the authors) and the Open access license.
In this web page the authors will find
a larger version of these instructions,
where will be able to find everything
related to the submission parameters of
the manuscript and complete informa-
tion about the structure of every type of
manuscript and its style rules.

PREVIOUS REVISION TO THE
FULFILLMENT OF THE NORMS AND
EDITORIAL POLICIES

Verification of the fulfillment
of the editorial norms. The Editorial
Team performs a revision in which is
verified that the manuscript meets the
stipulated norms in this document: sub-
mission of the requested information,
licensing of the work, complete and
proper structure of the manuscript and
quotation in accordance with the Van-
couver rules. The author may verify the
fulfillment of the requirements before
submitting the manuscript by using the
List of verification, which is available in
the web page in the Author’s forms and
guidelines sections.

Editorial revision. After the verifi-
cation of the fulfillment of the editorial
norms, and before being sent to the
peers for evaluation, the Editorial Board
performs a previous evaluation of all ma-
nuscripts that meet the editorial norms.
The purpose of this previous revision
is to guarantee that the structure of the
manuscript and its contents are clear,
relevant and properly reported, in order
to facilitate the evaluation performed
by the peers. As a result, the manuscript
could be sent for peer review, returned
to authors for corrections or rejected.

PEER REVIEW

Once the Editorial Board verifies
that the manuscript meets all the esta-
blished parameters by the Journal, the
manuscript is sent to two peers, at least,
who must give a written concept in the

established format for this, through the
platform Open Journal System. The
Editorial Team reviews and assesses
the evaluations, taking advice from
qualified people if necessary, and as a
result may approve the publication of
the manuscript, return it to the authors
for corrections, of reject it definitively.

In those cases that corrections are
requested, the authors must send the
new version using the platform within 14
(fourteen) calendar days since the date of
notification. In the correction of tests of
final printing, only form changes related
to redaction and style are allowed.

The manuscript is published online
and in printed version, which is sent 3
(three) copies to the main author.

PUBLICATION CHARGES

The amount payable for a manus-
cript, excluding the letters to editor and
the editorial comments, is three hundred
and fifty thousand Colombian Pesos
($400.000 COP), for national transac-
tions, or two hundred dollars ($200
USD) for international transactions.
This amount is paid when the approval
for the publication of the manuscript’s
final version is notified. The printing of
graphics, figures or color photographs is
optional and applies extra charge of one
hundred Colombian Pesos ($100.000
COP) per required page, for national
transactions, or sixty five dollars ($65
USD) for international transactions.

LICENSING OF THE WORK

The manuscripts published in The
Journal VITAE remain freely available
for public consultation on the web
site as on the different indexing sys-
tems and data bases that the Journal is
subscribed, under the license Creative
Commons, in the mode Attribution-
Noncommercial-No Derivative Works,
adopted in Colombia, and therefore
are of Open Access. Hence the authors
give, without right to economical retri-
butions, to the University of Antioquia,
Journal VITAE, the copyrights on the
publication and reproduction through
different diffusion media by the time set
in the current regulations, by filling the
document of Open Access License to the
publication proposed for this purpose.

Requested documentation for the submission of manuscripts: forms, verification list, and the Open access license to the publication. A copy of
these instructions can be downloaded from the web site: www.udea.edu.co/vitae



QUIMICA FARMACEUTICA

\/I ta e REVISTA DE LA FACULTAD DE

CUPON DE SUSCRIPCION / SUBSCRIPTION COUPON

Nombres y apellidos
(Name and surname)

Cédula o Nit.

(LD)

Direccién
(Address)

Correo electrénico Teléfono
(e-mail) (Phone N°)

Ciudad Pais
(City) (Country)

Fecha Firma
(Date) (Signature)

Forma de Pago

Banco Ciudad

(Bank) (City)

Giro postal o bancario N°

(Money or banker’s order N°)

Valor de la suscripcion anual -tres niimeros-

ColombIa.....coiircireecececree e $120.000
Estudiantes (Anexar constancia).................... $65.000
Exterior (Incluye transferencia bancaria)....... US$70

Todo pago debe hacerse a nombre de la Universidad de Antioquia — Revista VITAE.

Para su comodidad usted puede consignar el valor de la suscripcién en las cuentas nacionales No. 180-01077-9 del Banco
Popular o No. 1053-7037272 de Bancolombia, en cualquier oficina del pais, a nombre de la UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA
centro de costos 8516. Si paga por este sistema, sugerimos tomar una fotocopia del recibo y enviarnos el original, adjuntando
este cupén diligenciado.

Precio publicacién por articulo: Colombia $400.000; Exterior US$ 200

Correspondencia, canje y suscripciones: Revista VITAE, Facultad de Quimica Farmacéutica, Universidad de Antioquia, Edificio de Extensién,
Calle 70 No. 52-62 Piso 3 oficina 303. Teléfono: 57(4) 219 84 70. Apartado Aéreo 1226, Medellin, Colombia. Telefax (574) 219 54 59.

Direccién electrénica: www.udea.edu.co/vitae

Internet: http:/aprendeenlinea.udea.edu.co/revistas/index.php/vitae
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