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Resumen

Las mas importantes ac-
ciomes gue tienen las furanocumannis
en los campos bioldgico ¥ wrapéuti-
co, se derivan de su actividad fotosen-
sibilizante sobre las células, la cual se
manificsta como fototoxicidad que al-
lers v desorganiza NUMETOLOs proce-
sos bioldgicos en diferentes lipos de
células.

Esty setividad fotosensi-
bilizante es explicable dehido a la
reactividad del estado triplete de las
furanocumarinas que sé genem Cuan-
do éstas imcractian con T radiacidn
U.V.. ¥ cuyas posibles reaceiones se
pueden agrupar en dos categorias:

- Los fotoenlaces directos
con mactomoléculas como el DNA,
el RNA v las proleinas,

- Las folomodificaciones
indhirectas 4 los sustratos  biologicos a

través de formas reactivas del oxige-
143

Historicamente, las furi-
nocumarinas ¢ han usado, junlo con
la radiacion U.V., en el tratamiento de
vanias enfermedades de Ia pisl como
la psoriasis, el vitiligo v la micosis
fungoides; el bergapteno, ademds, sc
Usan como protectores solares en pre-
puraciones cosmericas,

Palabras claves

Furanocumarinas, Psora-
lenas, Angelicinas, Fotosensibiliza-
citn, Actividad bioldgica, Mecamsmo
de accion.

Introduccion

El término [uranccu-
marina se aplica colectivamente a un
gran namern de compuestos gue po-
seen €l micleo Benzo-2-pirona




{curnanna ), con un amillo furinico uni-
do en las posiciones 6 y T para lus h
neales, vy 7 y 8 para las angulares.’
(Figura 1). Su ongen natura) estd res-
tringido a las plantas, y sunguc
esporidicamente s¢ han reporado cn
lus familias Lepuminosas, Mordceas,
Mehaceas, Compucestas v Solaniceas,
50 MAYOor OCUITENCIa ¢ prescla cn las
Rutdiceas v en las Umbeliferas o
Apideens.?

Binsintéricamente las
furanocumannas Lenen un ongen mix-
t0; el nicleo cumarinico se deriva de
la ruta shiguimato-corismato. pasan-
dor por el dewdy trans-cinamico v fina-
lizando con la umbehferona ® Elanillo
furdnico proviene de la via acclawn-
mevalonato, cuyo producto interme-
i, el dhmetilalilpirafosfato (DAP), se
une & la umbcliferona parz generar las
furanocumarinas lineakes (psoralenos)
¥ las angulares (angelicinas)’ (Figury
2). Su funcion en el metabolismo ve-
getal se cnmarca dentro de los dife-
reptes mecanismos de deflensa gue
poseen las plantas para sobrevivir a los
herbivoros polifagos v a los hongos
patdgenos.® Exiy accion prolectora se
manifiesta en la variada toxicidad ha-
ciy oeros organismos, como larvas.' y
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semillas; en la actividad antialimen-
turia hacia insectos.®, y en la respuesta
antiliingica v como  [loalexi
nas.’ N EEIRRLLE

El mayor interés por las
furenpcumannas se ha centrado, du-
rante los dlumos afos, on investgar
los aspectos quimicos, bioquimicos,
fisioldgicos ¥ terapéuricos relaciona-
dos con su accion fowsensibilizantz y
fotodxica sobre las células: som nu-
merosos los estudios que reporlan la
incidencia de estas sustanclas namra-
les en procesos vitales para el hombre
como la mulagenicidad, la carcino-
genicidad y la inhibicidn de wmores.

En este articulo se preser-
ta uma visidn general v concisa de los
comocimicnios gue existen sobre la ac-
tividad bioldgica de las furanocemy
rinas: los principales  electos
bioldgicos, los mecanismos de accion
geeptudos v las aplicaciones clinicas
mis importantes.

Recuento historico

Los electos bualogicos de
las furanocumarinas se conocen hace
mids de 3.000 aiios.' En el libro sagra-
do de los indies, «Atsrve Vedas v en

Figura 1
Estructuras genéricas de las furanocumarinas lineales (A) y angulares (B).
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Figura 2
Secuencia general de la biosintesis ds las furanccumarinas

un munuscrito budista se menciona el
tratarmienio de le leweoderma por me-
dio de la aplicacidn de un exiracto de
un vegetal clasificado ahora como
Proralea corylifolia * Desde hace cua-
lro siglos se pregona 4 indueeeion de
problemas en la piel cuando se hacia

contacto con la savia de varias espe-
cies de Ruticeas y Apidceas.” la Rura
graveolens 1. (ruda) causaba eritemas,
erupciones v earojecimicnlo en las
manos de las personas que coraban sus
flores ™ tal efecto se conoce shora
com fololivodermatilis, inducida por




la luz solar y ocasionada por la pre-
sencin de furanocumarinas lineales en
la plumizs. **

En 1834 se aisld el prime-
ro de estos compuesios, el Bergapieno,
del aceite de berpamota, Ciirus
bergamia " posteriormente se separd
la Xantoloxing, ¥ en 1933, Spath v
Holzen establecieron sus estructuras
Yuimmicas ¥ FCPOTLATON sus respeclivas
sinfesis."

Sdlo hasta 1940 sc identi-
ficaron a las furanocumannas como los
agentes responsables de la fotoder-
matitis.” En esa época, Kuske estudid
los extractos de Pastinaca sativa
(chimivia), Amgélica afficinalis,
Peucedanum ostruthivm (imperatoria)
¥ Ruta graveolens (rudla) y logrd con-
cluir que las furanocurnarinas cran las
sustancias implicadas en estos efeclos
lotosensibilizantes de la piel "

Las invaluables perspecti-
vas de estas sustancias cn ¢l tratamien-
to exitoso de varias enfermedades
culdncas, DCAsionaron que a partir de
los afios 50 s¢ cmpesaran importantes
estudios sobre las fuentes boldnicas de
lias furanocumarinas. su mecanismo de
acciom, su toxicidad en los animales v
en ¢l hombre, sobre el desarrollo de
fuentes monocromiticas de luz U.V. y
sobre la incidencia de tales sustancias
en el cancer de la piel inducido por la
luz ULV, ¥ por la luz solar.™

Efectos biologicos
de las Furanocumarinas

La principal caracteristica
de estas sustancias la constituye su ac-

cidm fowosensibilizante sobre las célu-
las.** Se enticnde como

Vil 3. Ne. I, marzo /904

fotosensibilizacién un proceso en el
cual la acciin combinada de la radia-
cidn y un agenle sensibilizanie produ-
ce efectos fisicos, quimicas v
hiologicos, no observados sin la pre-
seneia de este dlimo. ™ parece demaos-
trado que la potenciacion de la lue UV
a la actividad de las furanocumarinas
no es aditiva sino sinergistica.'

El mecanismo por el coal
ocurre Ta accion fotosensibilizante so-
porta ¢l hecho de que ésta se mani-
fiesta en una fowoloxicidad, gue
implica fundamentalmente una altera-
cion o desorganizacion de numerosos
procesos bioldgicos cn células bac-
teriales o filngicas. en virus a nivel de
DNA, en células de mamiferos in vitre,
en tepdos vegetales, v en células epi-
dérmicas en aves y mamiferos.! La al-
teracion de los procesos biolbgicos v
quimicos en tales organismos puede
producir los siguientes efectos:

- Fowodermalibis, carscte-
rizada por la presencia de  eritemas,
ampillas, crupcioncs y enrajecimianto
de la piel.™

- Carcinogenesis ¥ muta-
penesis, originadas en los procesos de
reparacion vy reproduccién del
DNA_!.H.ED_‘L‘..‘E

- Disminncion de la velo-
vidad del ciclo celular. '

- Inhibicion del desarrollo
de ciertos mmoras, =

- Variacidn de la actividad
enzimitica, S8

- Aumento en la pigmen-
tacidn de la piel. =

- Degradacidn fotoding-
mici de la Vitamina E in vitre,™

Accidn bioldgica de las furanocumarinas
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Modo de acecion
de las furanocumarinas

La actividad fotosen-
sihilizante de cslos compucsios se ex-
plica [lundamentalmente en la
reactividad de su estado excitado
iriplete (T1) que se genera cuando
interactian con la Jue UV, v cuyas
posibles  reacciones  (de  Lipo
radicalario), se pusden agrupar en dos
amplias caregorias,'®

- Resceiones de enlace con
macromoléculas como el DNA, el
ENA vy las proteinas,

- Reacciones de transfe-
mencid de enengia al oxigeno molecalar,
para generar algunas de sus formas
reactivas, (oxigeno singlete ¥ ¢l anion
superixido).

1. Generacion del estado
triplete en las moléculas

Las furanocumarinas -
neales y angulares exhiben un bien
deflinido espectro de absorcidn ULV,
con varias bandas; la primera de ellas
aparece en el UV, cercano entre 30
y 235 nm; hos olros dos pcos presen-
Lan sus mdximos a longitudes de onda
menores que 300 nm (245-295 y 210-
220 nmy* Estas absorciones se atri-
buyen al sistema p conjugado de las
miléeulas y eapecilicamente a la ran-
sicidn p-o*, cuya absorcion precisa de-
pende de los rasgos estructurales de
cada compuesto®®. Al gralicar ls mag-
nitud del efecto folosensibilizante en
funcidn de la radiacidn, se encuentra que
para la mayoria dz las furanocumannas,
T mayor actividad apanece en ¢l rango
de 320-370 nm, con un méximo situado
entre 340 v 360 nm."

Al absorber la radiacion,
Tus furanocumannas excitan los clec-
tromes ©ode sus enlaces mis reactvos
a un estado excitado de corta vida
(»10-8 5), llamado estado singlete (5 1),
el coal puede desactivarse a tmavés de
diferentes procesos.” (Figura 3), uno
de los cuales implica pasar 2 otro es-
tado excitado, donde los electrones no
apareados en orbitales moleculares di-
Ferentes, tienen cspines paralelos,™; se
conoce como estade excitado miplets
(T1), ¥ tiene un periodo de vida de
107 o mayor™ Aungue las furanocu-
marinas fotoexcitadas son reactivas en
los dos estados anteriores, el mavor
tiempo de vida de TI les permite re-
aceionar con mayor probabilidad a tra-
vés del estado triplete. "4

2. Fotorreacciones radicalarias
del estado triplete

Los eventos gue tisnden a
ocurrir a partir del estado excitado
triplete se pueden esquemalivar
asi Y (Figuras 3 y 4):

- Un decaimiento radiante
llamado fosforescencia.

- Uin decaimiento no Ta-
diante en forma de calor.

- Un tipo de foto-
rreacciones dirsctas con biomoléculas.

- Un ripo de
rreacciones indireclas a través del O,

Bajo condiciones apropia-
das algunos eventos pueden ocurmir al
mismea tiempo. o cual indhca gue Led-
ricamente las dos folommeacciones se-
naladas pueden ser importantes en la
induccidn de los efectos fotosensi-
bilizantes*®. Generalmenic (ourme que
la disipacion de energla en forma de

foto-
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Figura 3
Desactivacion de los estados excitados de las furanocumarinas.

calor o de radiacidn no induce
reactividad /o fotesensibilizacion,™

3. Procesos fotoguimicos
directos con sustratos
biologicos

Las moléculas excitadas
de las (uranocumarnas puciden reac-

cionar, por medio de radicales libres,
oo diferentes sustratos, =1

A, Con moléculas de
DNA, formando mencaductos y
dhiaductos, o través de las bases
pinmidicas.

B. Con moléculas de
ENA, formando salo monoaductos.

(. Con moléculas de pro-
leinas a traves de los aminodcidios.

D, Con moléculas no ea-
citadas de su misma clase, provocan-
do dimerizacion del compuesio.

Accldn bloldgica de las furanocumarinas
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Figura 4
Fotorreacciones de los estados excitados de las furanocumarinas. ™

A. Interacefin de Furanocumarings
con DNA
Es el mis importanie ¥ so-
bre todo el mas investipado de los
procesos responsables de los efectos
fortdxicos v sanalivos de Tos psora
lenos v de las angelicinas.
El mecanismo propues-
(Figuru 5}, supone inicialmen-

20,25

o

te um déhil acomplejamiento de la mo-
lécule nmo cacitada y
pirimidicas del DNA. a través de fuer-
zas no covalentes como las de Viam der
Waals, los puentes de hidrdgeno v las

las  Bases

fuerens hidrofilicas.™. Con ¢l pamer
cuanto de energla a 365 mm, se pue-
den formar dos tipos de monoaductos
DMNA; une

cim  las  bascs  del
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Figura 6
Secuencia de reacciones entre furanocumarinas y bases pirimidicas.'

Acclén bickbgica de las furanocumarnnas

by
[,



Jorge Albedo Correa Culroz

By
(%]

Revists Vilge

NMuorescenle gue involucra los dobles
enlaces 4.5 de la cumarina y el 3.6 de
la pirimidina, u ofto no fluorescente
gue se forma entre los dobles enlaces
3,4 de |a furanocumaring y ¢l 5.6 de 1
base™ (Figura 3). La absorcidn de un
segundo fotdn de cnergla a »365 nm
por el monoaducio Tuorescenie (liene
intacto el enlace 3.4 del nicleo
pirdnico), genera un diaducto no
fluorescente, vy se evidencia la forma-
cidn de una umidn crweads entre las dos
fibras opuestas de la doble hélice del
DNAME (Figuras 5 v 6)

La reactividad de las
furanocumarinas con las bases
pirimidicas del DNA estd determina-
da por factores esténicos v electroni-
cos." Los estudios revelan gue las
sustancias que poseen estrucTuras an-
gulares o sustituyentes que extrasn
clectrones son imcapaces de formar
uniones cruzadas con el DNAL y sdlo
generan monoaductos con sus ba-
ses,F ello ocurre con la angelicina v
sus derivados y con el 3-carbetoxip-
soraleno (Figura 7). La forma angular
de los primeros les impide disponer
adecwadamente los dos sitios
folorreactivos a las bases piri-
midicas.”" ™ v ¢l grupo extrector de
electrones en la posicidn 3 del
carbetoxipsoraleno, disminuye la
reactividad de su doble enlace 3,45
Obviamente, esto reduce la actividad
biclégica de estos compuestios., o cual
se truta de aprovechar como una alter-
naliva cn ¢l tratamicnto de enferme-
dades de la picl gue minimice algunos
efectos citotdxicos de los psoralenos. ™

Las sustancias come ¢l
psoraleno,  la xantotoxina, el
bergapteno v el 4.5 8-trimetil-

psoralena (Figura 7). que presentin
estructuras Dlneales y/o poseen
sustinyentes dadores de elecirones,
exhiben ficilmente la propiedad de
formur uniones cruzadas =

B. fnteraceidn de Furanocumarings
con BNA

Estas fotorreacciones han
sido menos estudiadas que las anteno-
res. Las [uranocumuarinas mucsiran
baja capacidad para formar complejos
con el RMNA debido al desorden esmuc-
tural de la macromoléciila, ¥ P el
la posibilidad de lormar monocaductos
también es baja.” Alpunas furano-
cumarinas lineales forman diaductos
com ¢l RNA, solo cuando cstan imph-
cadas dos cadenas de macromoléculas
diferentes.”

Oiros estudios demuesiTan
gue los psoralenos se enlazan al (RN A
provocande cambios conlormacio-
nales e inhibiendo la actividad de la
enzima aminocil-IRNA sintetasa. Se
eree gue ¢l sitio de la reaccion sobre
el iIRNA involucra la 4-toundina en
la posicidn 8 del extremo 5' de la ca-
dens nucleotidica.'?

C. Inleraccidn de Furanocumarines
con Protefnas

Laisten evidencias de
fotoenlace entre xantotoxina, rimetil-
peuraleno y las siguientes protoinas:
albimina de sueros de bovinos y hu-
manos. termolisina. ribonucleasa,
quimiotripsing, protamina, lisozima, -
lactoglobuling, histona v amilasa, 5%
Tales lolocnlaces ocurmen a ravés de
los aminodcidos, v la extension de los
mismos depende de la naturaleza v es-
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Figura 6
Fotoconjugacion de furanocumarinas con DNA
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tructura de la protelna; se encuentra,
por ejemplo, que hacia la albimina,
las [uranocumannas muesiran alty afi-
nidad, indicada por los valores relati-
vamente altos de las constantes de
asociacion, ™

S sugicren dos hipotesis
para explicar ¢l mecanismo de los
foroeenlaces entre las furanocumarinas
y las proteimas.”

1. Adicidn de una molécu-
la de cumarina al aminodcido de lu
proteina {en vna reaccion por radica-
les libres).

2. Fowooxidacidon de Ia
molécula del psoralenc en dos inter-
medios reactivos, los cuales forman el
enlace con la proteina.

4. Procesos fotogquimicos
indirectos con sustratos
biolagicos

Desde que se reconocid
que ¢l estado excitado singlete de] oxi-
geno molecular (Figura 8) tenia un
periodo de vida largo (ps a ms), y una
facilidad para difundirsz por las mem-
branas celulares, su funcion bioldgica
en los procesos lotosensibilizantes de
los psoralenos se hizo evidente.™

El estado miplete de las
lurgnocumannas, en presencia de oxi-
geno molecular, puede transferir su
energin al O, triplete y generar espe-
cies muy Teachivas de oxigeno como
el estado singlete ('), ¢l anidn
superdxido (O,') (Figura 9), y los radi-
cales hidroxilo (OH), los coales al
mteractuar con los susimatos bioldgi-
cos (células epidérmicas, dérmicas,
endoteliales v enzimas), generan mo-
léculas fotooxidadas, responsables

Vol 2 New |, prarzo (9094

muy probablemenie de la vanacion en
la actividad de las enzimas v de las
respuestas fotosensibilizantes de 1a piel
come erilemas, cdemas, pigmentacion
v vasodilatacién. ™

Manifestaciones bioguimicas
y lisiologicas

de las fotorreacciones

de las furanocumarinas

La alteracidn y lu desorga-
nizacion de numerosos procesos bio-
lidygricos en los organismos por accidn
de lay Muranocumarinas cn presencis
de la luz ULV. son consecuencia de uno
o de los dos tipos de reacciones pene-
rales que experimentan los estados ex-
citados de aguéllas. La complejidad de
las procesos y los diversos sitos don-
de ocurren (células endoteliales, epi-
dérmicas y dérmicas. constituyentes
citoplasmiticos como enzimas, RNA
y lisosomas, conshituyentes nucleares
como el DNA v la cromatina y mem-
brana celular)®?, dificultan la explica-
cidn de delerminado efecto por un tipo
de reaccidn especifica. Se ha compro-
bado, sin embargo, que los fotoenlaces
directos conel DNA, el RNA v las pro-
tleinas causan los siguicntes electos
pl‘i.l.'l:lﬂ.l'iﬂfn." 1%,34,20

- Disminucidn de la sinte-
sis del DNA, al inhibirse la rephicacidn
del mismo por la (formacidn del enla-
ce cruzado en la doble hélice.

- Reduccion de la activi-
dad de molde del DNA, blogueando
asl, la sintesis de RNA; la unién cru-
ritla con Tas bases del DNA mactivan
las cglulas para el procesa de rans-
cripcidn.

Accwn boldgca de s furanocumarni nas

i
Ly



Jorge Alberto Correa Quiroz

g
(=

Revester Visae

{
. Estado exitado

o

| '
- [ ]
1 O-0O1
Estgdo basico triplete

L

> |O- Singlete
1 1
L] -
= |o -1 —h[O-I Singlete
Triplete
- — l"

> [i O —O [] Anion superoxido

Radical

}r_Q— H

Hidroxilo

Figura 8
Especies reactivas del oxigeno,

- Disminucion de Ta sinte-
sis de protcinas. debido a la péndida
de actividad del DNA o al foroenlace
dirccto que forman las furanocu-
mannas con estas moléculas.

la combinacion dc cstos
efectos altera las funciones celulares
yuc dependen de los procesos de trans-
cripeidn y traduccion™. Los fendme-
nos de mueric celular, mutacion v

carcinngénesis en la piel, resultun spa-
reptemente de Tz fotoconjugacidn de
los psoralenos al DNA**Fs claro que
la excesiva produccion de disductos
con las bases pirimidicas disminuye
ostensiblernente la velocidad del ciclo
celular, hasta legar o 1y inactivacion
total. Aquellas células que sobreviven
al dafo del DNA v sulren la
replicacidin, tienden a repararse a tra-
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Figura 9
Fotorreaccion de furanocumarinas en presencia de 0%

vés de un procesn guo evenlualmenie
aparcee como responsable de los efec-
los carcinogénicos y mutagénicos de
los psoralenos, 4182
Complementano a lo an-
terior, cxiste  evidencia expernmental
de que las reacciones de las
furanocumarings con sustratos biold-
gicos a través del 00, alleran
escenciglmente procesos que oCurren
en lag células endoreliales y en las
membranas celulares, ¥ modifican 1z

actividad de las enzimas."* Entre las
manifestaciones comentss de estas in-
teracciones estin los siguienies cloctos:

- Oxidacion de lpidos pre-
senles en le membrana lipoprotelnica
de las células,™™

- Danps en Ta membrana
celular que se traducen en edemas,
crilemas, vesiculacidn e hiperpig-
mentacion.

- Forooxidacion de las cé-
lulas cndiveliules, provocando daios

#eoidn biologica de las luranocumarinas
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en los capilares, arteriolas, vénulas v
posiblemente, vasodilatacion.™

- Formaciin de productos
secundarios de oxidacion que incre-
mentan la sintesis de prostaglandings
¥ prostaciclings.™

- Variacion en 1z actividad
de algunas enzimas, inhabilitando a
unas como la lisozima v la glutemuto
dehidrogenasa.™, y acelerando a otras
como la tirosinasa. " responsable del
proceso de pigmentacion en Ta piel, ™

Aungue los productos de
oxidacion que se generan por la accion
del 0, singlete y del anidn spperdxido
{[Figuras 8 v 9) sobre los sustratos bio-
légicos no han sido complelamente
estudiados ¢ identificados. ™ Si se tic-
ne alpuma claridad sobre 1a forma como
ellos inducen la sintesis de melaning
en la pigmentacion de la piel. Parcee
ocurrir que los productos de la fotode-
gradacidn inactivan los grupos
sulfidrilo que normalmente
acomplejan al ion Cu* de [a timsinasa,
permitiendo uny mayor actividad
catalizadora en algunas etapas de lu
binsintesis de la melanina **** (Figu-
ra 1)

Aplicaciones
de las furanocumarinas

Historicaments, los pso-
ralenos se han vsado, junto con la lus
LV, en el wratamienlo de varias en-
fermedades de la piel como el v itiligo,
la psoriasis y lu micosis fungoides
Adicionalmente, se ha utilizado ¢l
hergapteno como protector solar en
preparsciones cosmélicas, ™,

Los compuestos comiin-
menie ensayados en 251085 tratamicn-

tosi som: la xantoloxing, ¢l bergapteno,
el psoraleno, el 4.5 8-wrimetilpsora-
leno, la angelicing v la 4.5
dimelalangelicing (Figura 7): pero los
que han presentado el mejor resultado
son la xuantotoxina, el trimetilpso-
raleno.” ¥ el bergapteno. ™

En el caso del viriligo
{acromu progresiva de la picl), el tra-
tamiento con psoraleno y luz UV, se
explica por el incremento que ocasio-
nan en la actividad de la tirosinasa.'

El uso mds importante de
las furanocumannas ha sido en el de-
sarrollo de la fotoguimioterapia de la
psoriasis, enfermedad de lu piel carac-
terizads por una proliferacion de ¢é-
lulas epidérmicas.' Ia suslancia mis
ctectiva ha sido la xantotoxina, cuya
accion se fundamenta en la habilidad
que presenta para inactivar al DNA v
disminuir la velocidad del ciclo celu-
lar."* Algunos de sus efeclos
ciltotoxicos se estin trutando de evitar
con ¢l uso de furanocumarinas angu-
lares en pacientes con psoriasis.™* Re-
cientementc.?? se reporta el tratamicnto
cxitoso  de micosis  fungoides
(lumoracidn fungosa de la piel), psan-
do radiacidn UV, y una furanucuma-
rina angular, 4.6.4"-timetilangelicina
(Figura 7)

Otros efectos
de las furanocumarinas

Desde hace varias décadas
s¢ reportan diversos efectos de estas
sustancias que aparentemente no es-
uin relacionados con los mecanismos
descritos antes, ya que se manifiestan
sin el voncurso de la radiacion U.V.'%
algunos de cllos son los siguientes:
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Figura 10
Rutas gue se postulan para la biosintesis de la melanina. =

- Toxicidad en peces, ba-
tracios, cerdos, babosas, ratones, co-
nejos. ™" v monos, ™

- Actividad antimicrobial
contra Mycobacrerium tuberculosis,
Aspergilius orvzae vy Coarvularia
fumare '3

- Accion de imperatoring,
psoraleno. xantotoxina y bergapteno
{Figura 7) sobre la mutagenicidad de
2-aminountraceno hacia Salmonella
typhimarium. ™

- Actvidad de varias fura-
nocurmarnas (lineales ¥ angulares) sobre
low alcaloides promutszenos dictaming v
rutacridona, aistados de Ruta graveolens.™

- Exstimulo de los melano-
citos v de la actividad de la fitosinasa
in vitre y en ausencia de la luz UV
los compuestos cnsayusdos fueron la
xantotoxina, cl bergapteno y el 4.5°.8-
trimetlpsoraleno.’

- Secrecion de melatoning
en humanos, estimulada por el bergap-

Accion binkdgica de las furanocumarnnas
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teno.®*  Se ha demostrado gue esta
hormona intervienc en la regulacidn
del sistema cardiaco del hombre, * ade-
mds, parece eslar involucrada en el
aumenio de la somnolencia que causa

el bergapieno,™ L.
Bibliografia
I. BERENBAUM. M. (1978). Taxiciy of o 9. CESKA, 0. CHAUDIIARY, S, R..
Furdanoedlanaring to Armywormy: & ease of WARKINGTON, P 1. and ASITWOHID
Riosvothetic  Escape from  Insect SMITH. M. ). (1986). Furanorommarinr in
Ilsthivares, Science, 201 (I} 333-573 the Cultfvated Career, Dawcur caroig.
L GRAY A I and WATERMAN, I G {1978}, Phytochern. 25 (1): 81-83.
€ aunnaring in the Kutacewre, Phytochem 17 10, BN H R, W., KOMBRINK, E.,
(3 B45-801. SCHMELZFR. E and HAHLBROCK, K.
1 BROWN, S5 A (1979) Biosvatheric Siudies (TORTY. Grurrence of Phyvtoslexing and
o Coumigrins. Plamts Msdica, 36 (4); 259. offer Putarive Defense-related Suhstances
o fn Uminfected Pacsley Mlans. Mamn, 171
+ HERENBAUM, M. R. aml FANGFEL. A. {2y 279 287
B i1, Variation (a  Need 1T, JAIINEN, W, and [IAHI RROCK. K.
Furanocoumarin Conlenr Within the Wild (198K}, Cellular Localizanon of Nonkgs
Paranip (Pagtingea sativa), Phylochem 25 Resistance  Reactiont  of Parsiey
(33 635661 (Fetraselinum critpum) io Fungai Infection.
5. LUTHRIA, D L. RAMAKRISHNAN, ¥, Plantu, 173; 197-204,
YEEMA, . 5., PRAHHU, B. B and 12, JAHNEN. W. and IIAHLBROCE. K.
BANERITL, A (1989}, Javeet Antifeedunty CIMSR). Differenmnal Regulution and Tieiue-
Srom Avatantia rocemasa. ], Apric. Food specific Disteibution of Encymes of
Chem, 37 (5): 1435. 14237 Phenyipropanoid Patkways in Develogung
B YATIMA_ T, KATO. N_and MUNAK ATA, Parslew Seedifngs. Plunta, 173; 453-455.
K. (RETT). Fvotarion of Tnxect Anti feeding 13, DESJARDINSG, A. F.. SPENUCER, GF.,
Frinciples in Oriva japonica Thunb. Agric, PLATTNER, R.D. and BERFMAND, M. &,
Rial, Cleen. 41 {7)z [ 263126, {1UR9). Furanacoumarins Phyvioale iy,
7. JOHNSON, C. and BRANNDON, D, B Trichothecene Toxins, and Infection of
(19731, Xanthotosin: AgPhyicalexin af Pastingea saliva by Fasarium
Hautitdcn sariva rood, Phylochem. 13 (%) spormrichivides. Phytopathology. 79 (23
2261-20n2, 170-175.
E. HEIER, R C.and OERTLL E H. (1983 14, SCOTT, B, B PATHAK, M. A und MOHN,

Pawralen chand Other Linear
Furdrecoumaring gz Phyroalesing en
Celery, Phiytochem. 22 (11} 25952597,

= Antifertilidad en ratas

del extracto cloroférmico de Ruta
graveolens™ Se reporla a la furano-
cumaring chalepensino (Figura 7)
como ¢l principio ixico del extrac-

G B, (19780, Molecular and Genetic Bais
ef Furasocowmaria Reaciions, Mutarion
Reseurch, 39: 29.74,




Is,

17

f

- MURRAY, B. D. 1., MENDEZ, ], and

GROGWN 5. A “The NaturelCoumaring,
John Wiley and Soms LT0, Chicliester,
1952 TOZ p.

FOBEL A M. und BROWN, 8. AL (|1988).
Dieterminarion of Furgnoceumarins on the
Lol Surfuce of Kura graveolens with an
improved Exiraction Techmique. ), Mat,
Prod., 81 5k Y41-946

GROS, E. G POMPILIC, &. B.; SELDES.
AM.y BURTON, G, “frtroduccidn af Es-
madicr de fos Productos Naturales™. Secreta-
ria General de la Oiganicacion de Ins
Fstades Americanos. Washingron, D C..
1985, p S0,

. GROSSWEINLE. L. Li 1984), Mechaniams

of Phiatosénsitizeison by Furanoconmaring.
Ern “Fhotehiolagic, Toxicologic and
Phgrmacolopic Aspecis of Psoralens™.
Deparment of Health and Human Services,
Washington: Guverment Printing Office,
1984 p. 4754,

c YUREOW.E ). sl LASKIN, 1. D (1991 ).

Mechanism of Action of Proralens. Cancer
Chemather. Pharmacol. 27 (4): 315-319

L ISAACS, 5. T. WIESEHAHN, G. and

TIALLICK, 1. M, (1984). im Virro
Caargeivrizaiion of the Reacrion of Four
Praralen Derivales with DNA, Ep
“Photobivlogic.  Toxicologic  and
Frarmacologlc Aspecsy of Proralens”
Deparment af Heaith aod Human Services.
Washingtow: Guverment Printing Office, p,
21-30.

. SCHIMMER. O. and KUHNE, L {19903,

Murageric Companads in a Extract from
Rulue herba (| Ruta graveoless L) M,
Res, 243 (1 57 62

. COFFLY, 1., SALA-TREPFAT, M. and L0

PEX, B. {1989). Multiplicity Reaciivarion
and Muragenesis of Trimethylpsoralen-
damaged Herpes Vicus in Normal aned
Funvent's Amarrds Cells, Mutagenezis, A
(e G7-71,

, IVIE, G W, HONLT, DL L, anad IVEY, M. (C,

(198 1 Neterad Toxicares in Hueman Foods:
Fuoralens in Raw and Couked Pursnip Roor,
Serence. 213 SNE-U10.

PATHAK, M. A, (1984, Mechanitms of
Proralen Photorensivizasion Reaciions. En
“Phorabiologic, Toxicologic  aml
Pharmacologic Aspects of Pyoralens™.
Deprrment of Health and Human Services.
Washington: Goverment Printing Office. p.
4146,

. RODIGHIERO, G, and DALL ACQUIA. F,

(1984, In Vitrw Mhororeactions of Selecred

N

L1R

il

32,

i1

+.

. DALL'ACQUA. F,

Vol 3. Mo I, marza ogd

Frovalens aned Methylamypelicins with PNA,
RNA and Proteing, En  «Phoiobiologic.
o vigofogic and Phormacalagic Aspeety of
Froratents. Deparment of Health and
Higmun Services. Washingron: Goverment
Printmg (Mfice. p. 31 40,

. CONSTANTING, O, IVISCHIA, M.,

NAPOLITANG, A MISURACA, (i and
PROTA, G. (1992). Phoiodynamic
Degradanon of Vieamin £ Tnduced by
Prsoratens. Bisekim, Biophvs. Acta, 1116
(31 29] 296,

SONG, PS. (1984, Photoreactive Stames of
Furanecoumanns. En “Fhorobiolvgic.
Foxieatagic and Phurmacologic Agpects of
Pyoralens”™. Deparment of Health and
Human Services. Washinguon: CGioverment
Printimg (Mfice. p. 15 19,

vEDALDI, D,
CATTIERL 5. (A NOTTO, AL, BORDIN. I
and RODICIIERG, Gl (19%4), Chenucal
Busiz of the Photosensilicing Activity of
Angelicins. En “Fhombintogic, Tealcolepic
and Pharmagealogic Aspecis of Psoralens”,
Drepurnent of Health and Humen Services.
Washingtou: Guoverment Printing Office, p.
55-6l0.

. METZLER. . . ~ Busguimica™. Ediciomes

Cmega, 5.A. Barcelona, 1981, p A38-639
¥ BTO-RR0.

CANTAROW, A, y SHEPARTZ, B.
“Bioguimica™.  Méxice 4a  Ed.
Interamerscane. 1960, Pare 3. p, $87-588 v
Tedl.

HANN, 5. K CTI0, MUY IM, 5, and PARK,
Y. KL (VI Treaoment of Vieilfgo with Chral
5 methoxypsoralen. J. Dermatal., L8 (6):
124.370 (Medline 1097,
CRISTOFOLINI M., RECCHIA, G, BOL,
5, PISCIOLL. F. BORDIN F,
BACCICHENTL K, CARLASSARE. T..
TAMAROD, M. et al. (19M)).  6-
Methylangeliviee: New Monofunctiona!
Phatochemotherapestic Agenis  for
Porigvis, Br. 1, Dermarol, 122 ¢4 S11.
a4,

MORITA, A, TAKASIITMA, A ; NAGAL
M. aod DALL ACQUA, F (1990,
Treamment of o Cuse of Mycocis Fungaides
and Ome of Paraproriasis en Plague with
lopical PUVA Using o Mansfanerignal
Fararccoumaring  Perivate. 4.6.4'-
Trimethwlangelicin, I Dermatal., 17 {9):
S45-540,

ROZMAN. T, LEUSUCHNER, F, RRICKL.
E_and BROEMAN, K, (19890 Towrciry of -
Methanvpsoralesn in Cvnmmolgaus Monke vy

Accion bioldgica da las furanocumarinas

Lo
o,



Jorga Albarto Correa Quiror

Revester Visae

35

«WALL, M. L.

. MARWAN, M

iMacace fascicwlaris). Drug. Chem
Toxicol, 12 (1): 21-37

wWaMl, M ..
MANIKUIMAR, G.. HUCHES, TJI..
TAYLOER. II.. McGIVNEY, B, and
WARNER, ), (1988). Plunt Antimuragenis
\pents. 3. Coumaring. I Nat, Prod., 51
1481152

SCHIMMER, ()., KIFFER, J. and
PAULINE. H. (15911 Inlubirory Effecte of
Furamacoumaring in Salmoncila
ivprhuermserium TASS om the Murageniciry of
Diviamine and Ruigoricone, Promtazens
from Kuta graveatens | Mutagenesis, 6(0)
301 506 (Medhee 1992)

M., JIANG, J. W DE
LAURD CASTRUCCI. A M. and
HADLEY, M. E. (1990, Pioralens
Stimulate Meuse Melanocyie and
Melaroma rerocimdse Activiry b the Alsence

ik

3o,

Ak

of Ulirawvioler Light. Pigment. Cell, Res.. 3
41 214-221.

SOUETRE, E.: SALVAILL L, BELLMHMI
J. L. KREES, B, and DARCOURT. G
(19900, F-Methoryproraler at a Specific
Srimulating Apent of Meluiomn Secretion in
MTumuns, ). Clin. Endocrinnd. Metah,, T1(3)
670-674,

SOULTRE, B, SAILVATI E., REI LM
J. L. KREBS. B. and DARCOURT. G
(1989, S-Methoxypsoralen Inereases
Eveming Slecpinexs in HNumans: Postibie
Invedvement of the Melatomin Secrchion. B
T, Clin. Pharmacol.. 36 (1} 9142

KOMNG, Y, C, LALC. I WAT K. 11 _NG,
K. IL, BUT, P P; CHENG, K. F. and
WATERMAN, ' G, (198%), Amiiferrility
Primciple of Ruta graveniens, Planta Med.,
55 (2): 176-178.

A

=
ITALMEX

Esta Publicacion es
cortesia de
Laboratorios ITALMEX




	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19

