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RESUMEN

Alrededor del mundo existen diversas plantas que poseen efectos farmacolégicos,
sin embargo, existen otras que pueden llegar a provocar toxicidad como lo es
Nerium oleander. Entre los metabolitos méas estudiados de esta planta se encuentra
la oleandrina que es el principal fitoquimico cardiotoxico. Es por ello que se busca
evaluar el potencial cardiotoxico de todos los fitoquimicos de Nerium oleander con
programas computacionales. No obstante, no todos los fitoquimicos han sido

estudiados.

OBJETIVO: EIl objetivo de esta investigacion fue evaluar mediante herramientas
QSAR el potencial cardiotoxico de todos los fitoquimicos presentes en la planta

Nerium oleander.

MATERIALES Y METODOS: La metodologia aplicada fue una investigacién de
alcance basico y explicativo, parti6 de un enfoque cuantitativo, se evaluaron los
porcentajes en que una molécula inhibe Herg por los programas Pred-hERG y
ADMETlIab 2.0 con el fin de conocer el potencial cardiotdxico de cada uno de los

fitoquimicos de Nerium oleander.

RESULTADOS: Como resultado encontramos cuatro moléculas capaces de
bloquear Herg A) hexilo 4-[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-5-etil-
6metilhept-3-en-2-ilo  ]-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-
1HciclopentalaJfenantren-3-ilJoxilbenzoato con un 75,9%; B) hexil 4-[[17-(5-etil-
6metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-
ciclopentala]fenantren-3-ilJoxi]lbenzoato con 11%; C)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil1,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol con 7,5% y D)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil1,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol con de 7,2%.

PALABRAS CLAVE: Cardiotoxicidad, Nerium oleander, QSAR, fitoquimicos.
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ABSTRACT

Several plants worldwide have pharmacological effects; however, others can
become toxic, such as Nerium oleander. One of the most studied metabolites of this
plantis oleandrin, which is the primary cardiotoxic phytochemical. Therefore, the aim
is to evaluate the cardiotoxic potential of all Nerium oleander phytochemicals with

computer software. However, not all phytochemicals have been studied.

OBJECTIVE: The aim of this research was to evaluate, using QSAR tools, the cardiotoxic

potential of all phytochemicals present in the Nerium oleander plant.

MATERIALS AND METHODS: The methodology applied was a basic and
explanatory research, based on a quantitative approach; the percentages in which
a molecule inhibits Herg were evaluated by the Pred-hERG and ADMETlab 2.0
software to determine the cardiotoxic potential of each of the phytochemicals of

Nerium oleander.

RESULTS: The results found showed four molecules capable of blocking Herg A)
hexyl  4-[[[(3S,8S,9S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-5-ethyl-6-methylhept-
3en-2-ilo]-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-
1Hcyclopental[a]Jfenantren-3-ilJoxi]benzoate with a 75,9%; B) hexil 4-[[17-(5-ethyl-
6methylhept-3-en-2-il)-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-
1H-cyclopenta[a]fenantren-3-ilJoxijbenzoatewith 119%; (03]
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
hepthametyl1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a- hexadecahydropicen -3-ol
con 7, 5% and D) (3s,4ar,6ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)-
4,4,6a,6b,11,12,14bheptamethyl-1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-
hexadecahydropicen-3-ol with 7.2%.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales son recursos naturales que se utilizan desde tiempos ancestrales
para el tratamiento de diversas afecciones. Estas plantas contienen compuestos quimicos
con propiedades terapéuticas que pueden ser beneficiosos para la salud humana, sin
embargo, también pueden afectar a la misma. En este sentido, han sido una de las

principales alternativas en el cuidado de la salud a lo largo de la historia (1).

En el caso de Nerium oleander, es una planta que gran variedad de personas alrededor del
mundo la utilizan para tratar la insuficiencia cardiaca, lepra, malaria, e indigestion, sin
conocer que, en cantidades exageradas puede llegar a producir dafios en el sistema

cardiovascular e incluso la muerte (2).

La adelfa contiene sustancias toxicas como glicésidos cardiacos, saponinas, oleandrina y
oleondrésido. Estos compuestos pueden causar reacciones gastrointestinales como
nauseas, vomitos, salivacién excesiva, dolor abdominal y diarrea. Ademas, pueden afectar
el corazdn, causando ritmo cardiaco irregular, palidez en las extremidades y sensacion de

frio (2).

Existen algunos estudios que han comprobado que la adelfa contiene compuestos
cardiotoxicos. Sin embargo, existen decenas de otros metabolitos en esta planta
gue no han sido evaluados, los cuales seran analizados en esta investigacién. De
esta manera se pretende conocer su potencial cardiotoxico a través de métodos
computacionales que emplean modelos QSAR utilizando las herramientas
PredhERG y ADMETLab 2.0.

Valentina Arbito Yunga — Andrea Guaman Jara
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l.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

e Situacién problematica:
La planta Nerium oleander ademas de presentar compuestos activos como los
glicésidos cardiacos que llegan a ser beneficiosos para la salud en la medicina
tradicional ya que ayuda a tratar enfermedades como la insuficiencia cardiaca, la
lepra, la malaria, la indigestién, etc. siempre y cuando se administran cantidades
controladas y bajo supervision médica (1). N. oleander ha sido considerada
extremadamente cardiotdoxica cuando se administra en cantidades elevadas y por
la presencia de glucoésidos cardiacos en todos sus 6rganos. La adelfa como también
es conocida, ha sido estudiada como una causa frecuente de intoxicacion. En el sur
de Asia se ha convertido como un método de suicidio (1). En personas y animales
demostré que estos son relativamente sensibles a los efectos de los glucésidos
cardiacos presentando manifestaciones clinicas clasicas de intoxicacion (1,2). Se
han estudiado algunos de sus compuestos como la oleandrina y el nerdsido, por
presentar posibles efectos terapéuticos. Estos compuestos han sido objeto de
investigacion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, arritmias y otras
enfermedades cardiacas. Ademas, existen estudios frente a los efectos
antiinflamatorios y analgésicos, sin embargo, algunos estudios se encuentran en

sus primeras etapas y los resultados no son concluyentes (3).

e Problema de investigacion: Actualmente ciertos compuestos fitoquimicos

presentes en algunos de los 6rganos de Nerium oleander han sido estudiados por

mostrar efectos cardiotdxicos letales, entre ellos se encuentra neroésido,
oleandrosido y oleandrina. Sin embargo, no todos los fitoquimicos han sido

evaluados para determinar tal accion cardiotoxica en la planta (2).

Los pocos estudios que se han publicado acerca de N. oleander han identificado

compuestos claramente cardiotdéxicos que estan ubicados en el

Valentina Arbito Yunga — Andrea Guaman Jara
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tallo, la raiz, las hojas y las flores. Sin embargo, a pesar de que existe
conocimiento de una amplia gama de fitoquimicos en esta planta, la

evaluacioén de su potencial cardiotoxico es limitada.

.2.- JUSTIFICACION

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el potencial cardiotdxico de los
fitoquimicos de N. oleander, planta con antecedentes de uso en medicina tradicional
para tratar enfermedades cardiacas, pero con importante toxicidad (4).

Entre las moléculas responsables de este efecto estan la oleandrina y otros
cardenolidos menos activos como los heterosidos de la gitoxigenina y de la
uzarigenina (5).

Para generar informacién sobre estas moléculas aun no estudiadas, en la presente
investigacion se analiz0 a través de meétodos computacionales el potencial
cardiotoxico de los fitoquimicos de la planta N. oleander. usando analisis QSAR a
través de dos servidores web, PredHerg y ADMETLab 2.0, los cuales estan
configurados para realizar estas predicciones.

Uno de los beneficios de los resultados de esta investigacion que se realizé, fue
contribuir a la sociedad, de manera que la misma se informe sobre el riesgo
cardiotoxico de los fitoquimicos de las moléculas que ya han sido estudiadas con
anterioridad de la planta Nerium olender. Ademas, la comunidad cientifica se pudo
beneficiar con estos resultados, ya que se puede usar como punto de partida para
nuevas investigaciones que evallen experimentalmente los resultados que han sido

obtenidos.

.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA:

¢Ademas de los fitoquimicos cardiotdxicos conocidos en N. oleander, existen otras

moléculas en esta planta que tengan este potencial?

Valentina Arbito Yunga — Andrea Guaman Jara
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[.3.- OBJETIVOS
[.3.1.-Objetivo General:

e Evaluar mediante herramientas QSAR el potencial cardiotoxico de los

fitoquimicos presentes en la planta Nerium oleander.

1.3.2.-Objetivos Especificos:

e Recopilar las estructuras quimicas de los fitoquimicos presentes en la planta

por medio de la literatura cientifica.

e Evaluar el potencial cardiotdéxico de los fitoquimicos de la planta por medio
de los programas Pred-hERG y ADMETIab 2.0.
e Categorizar el riesgo cardiotéxico de las moléculas presentes en la planta

de Nerium oleander a partir de los resultados obtenidos por los programas.

l.4.- MARCO TEORICO

[.4.1.- Antecedentes:

En un articulo denominado Intoxicacién por Nerium oleander en cabras hembras”,
realizado por Aslani y colaboradores, en 2007, describen que para este estudio se
utilizaron cinco cabras hembras y se recolectaron hojas maduras de Nerium
oleander. Una hora después de su administracion las cabras manifestaron dolor
abdominal, rechinar de dientes, patear el suelo, mirar el costado, acostarse y
levantarse con frecuencia y postura encorvada. Ademas, hubo la presencia de
bradicardia, salivacion con espuma, falta de coordinacion, convulsiones y muerte
en la etapa final, en donde concluyeron que los glucdésidos cardiacos especialmente

oleandrina y neriina fueron los fitoquimicos responsables (6).

Otro estudio realizado en Irdn por Taheri y colaboradores, en 2013, denominado

Valentina Arbito Yunga — Andrea Guaman Jara
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“‘Efectos téxicos del extracto acuoso de hojas de Nerium oleander sobre los
parametros hematolégicos y cambios histopatoldgicos de los pulmones y el corazén

en conejos”, dieron a conocer acerca de los efectos que produce Nerium

oleander. Utilizaron hojas verdes frescas y las secaron a temperatura ambiente,
posteriormente se molieron para producir un polvo. Como resultado observaron
induccion de cambios patomorfolégicos como degeneracion granular leve de
miocitos, fragmentacion en el muasculo cardiaco y pérdida de estrias en el corazon.
Finalmente indicaron que los glucésidos como neriina, digitoxigenina y olinerina

causan degeneracion en los niveles de miocitos cardiacos (7).

En otro estudio denominado “Intoxicacién natural con Nerium oleander en llamas
(Lama glama) en un establecimiento de la provincia de Buenos Aires” se describe
el caso de una intoxicacion natural en llamas en el mes de julio del afio 2008 en
Buenos Aires, Argentina, dentro de una industria de produccion lanera. En total
fueron 45 animales expuestos a ramas provenientes de N. oleander, la mayoria
enfermaron, pero 4 de ellos murieron. En la necropsia se observo lesiones
compatibles con falla cardiaca, lesiones histopatoldégicas en el corazén. Los

glucésidos cardiacos aislados fueron oleandrina y neriina (8).

Ademas, en el afio de 1985, los autores Haynes, Bessen, Ha y Wigthman,

describen en el articulo “Té de adelfa: caldo de hierbas de la muerte” el caso de una
mujer de 30 afios sufre una intoxicacion por un té de hierbas, hirviendo las hojas,
teniendo como sintomas, debilidad inducida, nduseas y entumecimiento de la
lengua, seguido de vomitos, frecuencia cardiaca y respiratoria deébiles, lo que
provoco la muerte de la paciente. El centro forense indicé que se encontraron

glucésidos como oleandrina, oleandrésido, neriosido y digitoxigenina (9).

Segun Martinez y colaboradores en 2007 en Esparia, en su articulo denominado

Valentina Arbito Yunga — Andrea Guaman Jara
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“Intoxicacion por Nerium oleander” dieron a conocer acerca de dos casos clinicos.
En donde el primer caso clinico trata de un hombre de 29 afios, que acude a
urgencias por presentar mareos, Vvision borrosa, diarrea liquida, nauseas,
sudoracion y temblores, tras 48 horas de haber ingerido una infusién de Nerium
oleander. En la auscultacién cardiaca se apreci6 una taquicardia sinusal. El paciente
fue dado de alta (10). El segundo caso clinico habla de un hombre de 30

afos, que acudi6 al servicio de urgencias tras ingerir un batido de Nerium oleander
con fines autoliticos. Una hora después de la ingesta del batido, el paciente present6
vomitos, dolor abdominal, mareo y vision alterada. En el electrocardiograma
presentd una ligera taquicardia. El paciente es dado de alta. Los especialistas

indican la presencia de glucésidos cardiacos como la oleandrina (10).

En un estudio denominado “Cardiotoxicidad comparativa de dosis bajas de digoxina,
ouabaina y oleandrina” realizado por Botelho y colaboradores, evaluaron los efectos
comparativos de glucésidos cardiacos en la fisiologia del corazon de 28 ratas, las
cuales se distribuyeron en cuatro grupos, el grupo de control recibié NaCl al 0,9%
cada 24 h durante 21 dias; los demas grupos recibieron 50 pg/kg de digoxina,
ouabaina y oleandrina cada 24 h durante 21 dias (11). La oleandrina aumenté los
niveles de LDH y promovio la necrosis focal moderada de los cardiomiocitos. La
microscopia de barrido también confirm6 el mayor efecto de la oleandrina, con
rotura y acortamiento de las fibras cardiacas. La expresion de troponina | y la
isoforma alfa-1 no se alteraron, sin embargo, los niveles proteicos de BNP y alfa-2
fueron mayores en los grupos que recibieron oleandrina y ouabaina en relacion al
grupo de digoxina, concluyendo que la digoxina, ouabaina y oleandrina provoco
dafo cardiovascular que representa una limitacion importante para su uso futuro en

insuficiencia cardiaca y terapia antineoplasica (11,12).

1.4.2.- Marco referencial:

Nerium oleander o también conocido como adelfa, es un arbusto que crece maximo

unos seis metros de altura, presenta hojas alargadas y se encuentran en el tallo en
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grupos de tres. Las flores son de color rosado y crecen en forma de racimos, esta
se encuentra conformadas casi siempre por cinco I6bulos. Esta planta es originaria
del mediterraneo y crece en climas célidos, es muy resistente y de facil cuidado
(13).

La especie Nerium oleander L. es una planta ornamental que pertenece a la familia
Apocynaceae del género Nerium. Proviene especialmente de Asia, pero hoy en dia
ha sido introducida en muchas partes del mundo en donde hay clima templado arido
como Estados Unidos, Australia y China, también se puede encontrar en paises del
Medio Oriente en donde las podemos encontrar como adornos o en jardines con el
fin de separar espacios (11). Sin embargo, existen estudios en donde indican que
esta planta ha sido introducida en paises dentro de Latinoamérica como son Chile,

Brasil, Ecuador y Argentina (11).

Nerium oleander a pesar de ser caracterizada por tener hermosas flores y hojas de
diversos colores, se debe tener en cuenta que todas sus partes (raiz, tallo, hoja,
semillas y flores) ya sea que se encuentren frescas 0 secas son altamente toxicas
debido a que en toda la planta hay la presencia de diversos glucosidos cardiacos

siendo los mas letales la oleandrina y la neriina (14).

La planta contiene ciertas sustancias venenosas como son los glucosidos cardiacos
y estas se encuentran en muy altas cantidades en las semillas y raiz. Al ser
consumidos en exceso cada parte de la planta puede llegar a ser peligrosos para la
salud tanto de los seres humanos como a los animales, provocando un paro
cardiaco o muerte repentina. El efecto téxico es letal tanto para seres humanos
como animales, siendo las raices y las semillas las que tienen las concentraciones

mas altas (15).
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La adelfa se ha caracterizado por ser altamente toxica en todas sus partes, por tener
grandes cantidades de glucdésidos cardiacos en su estructura, siendo necesario ir
supervisando su consumo. En la actualidad se han reportado casos de intoxicacion
en humanos y animales debido a la ingestion de cada una de las partes de la planta
(16). Ademas, se han realizado estudios sobre la actividad hepatoprotectora y
antioxidante del extracto metabdlico de las flores de Nerium oleander contra
lesiones hepaticas inducidas en ratas, lo que sugiere tener mucha

precaucion y una supervision de un profesional de salud durante posibles

aplicaciones medicinales de la planta (11,13).
Composicion fitoquimica de la droga

La adelfa contiene una variedad de compuestos fitoquimicos, algunos de los cuales
son téxicos. Uno de los principales grupos de compuestos encontrados en la adelfa
son los cardendlidos, que son glucésidos cardiacos y alcaloides altamente toxicos
como oleandrina, gentobidsido, digitoxigenina, neriina y odorésido. Se encuentra
compuesta también por terpenos como monosesquiterpenos, triterpenos y
politerpenos combinados con sus derivados oxigenados que contienen funciones
alcohol, aldehido, cetona, acido o epdxido. Ademas de los terpenos, los acidos
hexanoico, octanoico, oleico, linolénico, palmitico, estearico y behénico, asi como
trans -beta-ionona, mesitileno, fenol, p -xileno, orcinol y vitamina E fueron
identificados (17). Estos compuestos son responsables de la toxicidad de la planta
y pueden afectar el sistema cardiovascular de los mamiferos, incluyendo a los
humanos, si se ingieren en cantidades significativas. Entre los metabolitos que han
sido estudiados en la planta, se encuentran flavonoides como kaempferol,
guercetina y astragalina; triterpenos como acido ursdlico y acido oleandlico;
polifenoles como nicotiflorésido y fenoles como P-cresol, 2-metoxifenol, mequinol
(18).

Cabe mencionar que existen moléculas capaces de inhibir Herg y presenta un
potencial cardiotéxico alto como: A) hexilo 4-[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-
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[(E,2R,5S)-5-etil-6-metilhept-3-en-2-ilo]-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-
3iljoxilbenzoato;  B) hexil 4-[[17-(5-etil-6-metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-
3ilJoxi]benzoato; ademas, C)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil-
1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14ahexadecahidropicen-3-ol y por ultimo
esta D) (3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptametill,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol. Sin

embargo, no existe demasiada informacion con respecto a estos fitoquimicos.

Cardiotoxicidad
Cardiotoxicidad de N. oleander

El efecto cardiotoxico se refiere a los efectos negativos que ciertos farmacos,
sustancias o situaciones pueden tener sobre el funcionamiento del corazon y el
sistema cardiovascular en general. Estos efectos pueden incluir una disminucion de
la contractilidad cardiaca, arritmias, taquicardias, insuficiencia cardiaca, o incluso la

muerte (19).

Alrededor de todo el mundo existe gran variedad de plantas que presentan efectos
cardiotoxicos, entre la cuales estan las del género; Nerium, Digitalis, Taxus,

Helleborus, Convallaria, Scilla, Strophantus (18, 20).

La toxicidad de las adelfas es conocida desde la antigiiedad, y constituyen un
peligro potencial por su contenido en heterdsidos cardiotdnicos. La intoxicacion se
manifiesta con nauseas, vomitos y diarrea sanguinolenta, confusién mental,
bradicardia, fibrilacion ventricular y finalmente se produce la muerte del individuo
por paralisis respiratoria o cardiaca (4). Entre las toxinas cardiotéxicas mas
analizadas por ser muy letales se encuentra el neriésido, oleandrosido y oleandrina
(18).
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Las hojas y principalmente la oleandrina, presentan un efecto ionotrépico positivo
(aumenta la fuerza de contraccién del miocardio), por lo que se presentan como
cardiotonico, de accion intermedia entre los heterdsidos de las hojas de digital y los

de las semillas de los estrofantos (19).

Fitoquimico mas importante de N. oleander

e Oleandrina:

Es una saponina esteroide, tiene una formula molecular de C3*?H*®0O° y su masa
molar es de 576,7181 g/mol. Es considerada altamente venenosa y puede causar
graves trastornos, especialmente en el corazon en dosis altas. Por esta razon, su
uso esta totalmente desaconsejado para uso particular y debe estar sujeto a control

médico y en bajas cantidades para obtener un efecto terapéutico (21).

0
TR
0
o OH I::J;:?—QK
D}\ OH

Figura 1. Estructura quimica de la oleandrina

Fuente: LOTUS (37).
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Mecanismo de accion de labomba sodio-potasio ATPasa en la funcion
cardiaca

El mecanismo de accion de la bomba sodio-potasio ATPasa depende de la unién
del ATP a la bomba de sodio-potasio, lo que produce un cambio conformacional en
la proteina que permite la liberacion del sodio al medio extracelular y la entrada de
potasio al interior celular. Este proceso consume energia en forma de hidrélisis del
ATP a ADP y es fundamental para mantener la homeostasis i6nica de la célula y
regular procesos como la transmisién nerviosa y contraccion muscular (22). Este
mecanismo consiste en un ciclo catalitico en el cual se transfiere un grupo fosforilo. La
bomba expulsa tres iones de sodio hacia el exterior de la célula a la vez que ingresa dos
iones de potasio hacia el citoplasma mediante transporte activo que utiliza el ATP como
fuente de energia. Este bombeo permanente de iones de sodio y potasio permite mantener
el gradiente electroquimico de solutos con una concentracion elevada de potasio dentro de
la célula y concentracion baja fuera de la célula, mientras que la concentracién de sodio es

baja dentro de la célula y elevada fuera (23). Proteina Herg

hERG (human ether-a-go-go) es un gen que codifica una proteina conocida como
Kv11.1, la subunidad alfa de un canal de iones de potasio. Este canal iGnico es
importante para la actividad eléctrica del corazon y regula el componente rapido de
la corriente de K+ rectificadora retardada cardiaca (IKr) (24). Las mutaciones en el
gen hERG o las anomalias en su expresion pueden provocar el sindrome de QT
largo, un trastorno que puede causar arritmias cardiacas potencialmente mortales
(25).

Existen medicamentos que bloquean el canal de Herg como son la ranolazina y
verapamilo (25). La ranolazina es un farmaco antianginoso que ha sido utilizado
para el tratamiento de pacientes con angina de pecho estable y actta inhibiendo la
corriente de sodio en las células cardiacas reduciendo asi la acumulacion
intracelular de sodio y la sobrecarga de calcio intracelular (26, 27). En cambio, el

verapamilo es un farmaco que pertenece al grupo de las fenilalquilaminas y
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presentan accion antianginosa, antiarritmica y antihipertensiva, por lo tanto, actla

bloqueando los canales lentos de calcio (28).

Estos farmacos se asocian con un menor riesgo de arritmia. Ambos inhiben el hERG
en combinacion con la corriente de sodio tardia como es en el caso de la ranolazina

o la corriente de calcio de tipo L como es el caso del verapamilo.

Ademas, pueden causar prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes, una

arritmia ventricular potencialmente mortal (25).

Mecanismo de accion de los fitoquimicos sobre la funcion cardiaca

Los fitoquimicos mas conocidos son oleandrina, gentobiosido, neriina, odordsido,
etc. Su actividad toxica empieza inhibiendo el intercambiador de las bombas
sodiopotasio ATPasa en los cardiomiocitos, que son células cardiacas. Esta
inhibicibn hace que aumente la concentracion del ion sodio intracelular e
indirectamente aumenta la concentracion del calcio intracelular, ocasionando una
inotropia positiva; esto quiere decir que va a existir una mayor fuerza de contracciéon
y menor frecuencia cardiaca (22, 23). La oleandrina ha sido estudiada en la
medicina mediante ensayos para tratar cancer de mama y cancer pulmon, sin

embargo, estos estudios aun estan en etapa de prueba (29).

Hasta donde conocemos no existe informacion sobre usos a nivel medicinal del

gentobiodsido, odordsido y neriina.

Fundamento de andlisis QSAR realizado por los programas Pred-Herg y
ADMETLab 2.0

En los dltimos afios, han existido muchas herramientas que han servido de interés
para predecir la actividad bioldgica de distintas moléculas. Una de ellas es la
metodologia de la relacion estructura-actividad cuantitativa denominada QSAR por

sus siglas correspondiente en inglés (30).
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Es una relacion matematica que tiene como fundamento que la variacion de la
estructura de un grupo de moléculas se correlaciona con la variacion de sus

propiedades biolégicas o farmacolégicas (30).

Los modelos QSAR son ecuaciones matematicas donde se relaciona la actividad
biolégica con descriptores moleculares o informacién fisicoquimica de una
estructura quimica. El primer paso para construir un modelo QSAR, es seleccionar
un numero de moléculas con valores conocidos de actividad biologica, a
continuacion, se calculan algunos descriptores moleculares, que pueden ser de tipo
fisicoquimico, constitucional, geométrico, topoldgico y electronico. El modelo QSAR
obtenido, permite encontrar las propiedades que afectan la actividad biologica y se

puede hacer para estimar la actividad de compuestos no probados (30, 31).

Ante la necesidad de desarrollar herramientas computacionales para identificar y
filtrar de manera confiable los posibles bloqueadores de hERG, han aparecido una
serie de modelos diferentes QSAR (32).
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Il.1.- Disefio de investigacion.

La presente investigacion fue de alcance basico y explicativo, la cual se partié de un
enfoque cuantitativo con el objetivo de predecir el porcentaje de inhibicion de una
molécula sobre Herg por medio de los programas Pred-hERG y ADMETIab 2.0. Para
esto se recopilaron todas las estructuras quimicas de los metabolitos de la planta

gue han sido reportados con el fin de conocer el potencial cardiotéxico de cada una.

[I.2.- Poblacion y muestra.

[1.2.1. Universo - Poblacion:

El universo de la investigacion esta conformado por 183 fitoquimicos
correspondientes a la planta Nerium oleander los cuales fueron obtenidos de la base
de datos Lotus (36), las cuales fueron analizadas a través de los programas

predHerg y ADMETLab 2.0 para predecir la cardiotoxicidad de cada una.

II.3.- Definicion y clasificacion de las variables
1. Probabilidad de inhibicién de Herg

Definicion: Porcentaje de que una molécula inhiba Herg
Clasificacion: Cuantitativa continua

Indicador: Valor generado por el programa Pred-hERG Escala:
Ordinal

2. Probabilidad de inhibicion de Herg
Definicion: Porcentaje de que una molécula inhiba Herg

Clasificacién: Cuantitativa continua

Indicador: Valor generado por el programa ADMETlab 2.0

Valentina Arbito Yunga — Andrea Guaman Jara
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Escala: Ordinal

3. Estructuras quimicas de los metabolitos de la planta

Definicién: Forma en que los diferentes 4tomos o iones se enlazan para
formar una molécula o compuesto quimico

Clasificacion: Cuantitativa nominal

Indicador: Formula quimica Escala:

Nominal

Il.4.- Procedimientos, técnicas e instrumentos para la obtencion de datos.

Recopilacion de fitoquimicos de Nerium oleander a través de la base de datos

Lotus

Para la identificacion de las estructuras quimicas de los metabolitos presentes en la
planta Nerium oleander, se usaron las bases de datos digitales de la Universidad
Catolica de Cuenca, como son Scopus, Web Of Science, Redalyc, Scielo, Proquest
y E-book, también se usaron otras bases de acceso libre como es Pubmed. Ademas,
para una busqueda mas especifica se utilizo la base de datos LOTUS de la que se
extrajo un total de 183 metabolitos. De ella se obtuvieron las propiedades de las

moléculas, nombre, estructuras y codigos SMILES.
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| . i encontrar productos naturales
-
—~n
Busqued estructul zada

Hogar Navegador compuesto ~ Buscar Descargar Documentacién

Resultados de la busqueda

Su busqueda de " Nerium Oleander " arrojo 183 productos naturales .

¢No es lo que estabas buscando? Pruebe nuestra estructura o bisqueda avanzada para obtener mas resultados.

] o
9 o oH Q oL . ok o
2 = /]:);) ] 0 oH ﬂ]f;ﬁ
o OH HO—{:?» i ) 3
P w L oS OH o L, <o
o —0d  oH o :I(\[:u ~:];(/L:\’[|I0»
Q105282403 Q105179448 Q104390586 Q104396539
2s,3as,5ar7s,9as 11ar)-7- 4- 4- 4-

Figura 2. Busqueda de metabolitos de Nerium oleander en
LOTUS

Fuente: Autoras

l . l encontrar productos naturales
Nombre, InChl, SMILES, férmula, id LOTUS, Wikidata, clasificaciéon quimica, ...
e -

Busqueda de estructura | Busi

Hogar Navegador compuesto ~ Buscar ~ Descargar Documentacién

Representaciones

Identificacion temporal de LOTUS LTS0042292

Nombre rutina

SONRISAS candnicas CC10C{OCC20C(0c3c(-cdccc(O)c(O)cd)ocdcc(0)cc(O)cdc3=0)C(0)C(O)C20)C(O)C(O)C10

SONRISAS 2D CC10C{OCC20C(0c3c(-c4ccc(O)c(O)cd)ocdcc(0)cc(0)cac3=0)C(0)C(O)C20)C(O)C(O)C10

nombre IUPAC 2-(3,4-dihidroxifenil)-5,7-dihidroxi-3-[(3,4,5-trihidroxi-6-{[(3,4,5-trihidroxi-6-metiloxan-2-il)oxi Jmetil}oxan-2-il)oxij-4H-
cromen-4-ona

InChi InChi=15/C27H30016/c1-8-17(32)20(35)22(37)26(40-8)39-7-15-18(33)21(36)23(38)27(42- 15)43-25-19(34)16-13(31)5-
10(28)6-14(16)41-24(25)9-2-3-11(29)12(30)4- 9/h2-6,8,15,17-18,20-23,26-33,35-38H,7H2,1H3

InChikey IKGXIBQEEMLURG-UHFFFAOYSA-N

SONRISAS PROFUNDAS no se pudo calcular

Marco Murcko 0O1c2ccccc2CC=Clc3cccee3

Figura 3. Obtencién del codigo SMILES de cada fitoquimico

Fuente: Autoras
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Prediccién de bloqueo de Herg utilizando predHerg

Posteriormente el programa que se utilizo para graficar las estructuras quimicas para
generar SMILES que fueron empleados, fue Marvin JS. Una vez obtenidos los
cédigos se introdujeron en el programa de Pred-Herg para que inicie el andlisis de
la molécula. A continuacién, el programa indica la prediccion binaria de cada
molécula y si ésta es bloqueadora o no de Herg. Una vez obtenido el resultado se

procedio a colocarlo en una hoja de Excel para analizar los resultados.

OO0 AVTOLD

o908

CHa

@)

o0 0ADOO0O R

PREDECIR

Figura 4. Representacion de estructuras de fitoquimicos en Pred — hERG usando
Marvin JS

Fuente: Autoras
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Informe PRED- HERG'

( 5 i . ) Z
. . apas de contribucion de fragmentos e i - Re; . Mapas de contribucion de
SONRISAS Prediccion %de Dominio de T,aex : a:"eI[XA;}'\a 2 f‘mb Predicion % de Dominio de edxgc‘o'n Dominio de ” :ne sl ;0 delode
abt R K perael E regicCi agment 13 &l modeio ge
} binaria  confidencialidad  aplicabilidad P : mukiclase  confidencialidad  apikabilidad P aplicabilidad b R
binario {pIC50) regresion
CCICOXI00KIO0 W
CQQO)Co)oK(0 0 | | ] ]
i No o bloqueador -
Cef=0)4c(cclec40) Bocxiebdis 8037 O 100 dati nn Obwiee 100 5502 Onvied 100 |
us 4bil
0RO T elda A0 Inida AD Isida AD
Je302)01 T — - —
HACER NUEVAS PREDICCIONES DESCARGAR INFORME

Figura 5. Prediccion de cada fitoquimico usando Pred -hERG
Fuente: Autoras
Prediccion de bloqueo de Herg utilizando ADMETLab2.0

De la misma forma se realizé en el programa de ADMETIlab 2.0, esta aplicacion sirve
para predecir la probabilidad de una molécula para bloquear Herg. EI codigo
SMILES obtenido de la aplicacion de LOTUS se us6 para realizar la prediccion de

cada una de las moléculas investigadas, descargando el resultado en formato CSV.

@ ADMENab 2.0 # Home @services EResources W Explanation B Publications B Contact

AHome | Services | ADMET Evaluation

Paste a single SMILES string Draw a molecule using JMSE editor

sMies | (oc3c(-cdeec(0)c(0)cd)ocdec(0)ce(0)edc3=0)c(o)c(o)c20)c(0)c(o)cio
=
Figura 6. Introduccion del codigo SMILES en el programa ADMETIab 2.0
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Fuente: Autoras

ADMENab 2.0 @ Home @ services B Resources B Explanation (B Publications B3 Contact

#AHome [ ADMET Evaluation [ Evaluation Results

cciloc(occ2oc(oc3c(-caccc(0)c(0)ca)ocacc(0)cc(0)cac3=0)c(o)c & Download as CSV
& Download as PDF

(o)c20)c(o)c(o)cio

IEC Physicochemical Property

- A 'IP:’ Molecular Weight (Mw) 610.150
2 Volume 552.318
d Density 1105

Upper imit () Lower Uimit () Compound Properties nHA 6
MW

LogP nRig nHD 10

nRot 6

Logs I ¥ her nRing 5
MaxRing 10
j nHet 16

Figuré 7. Prediccion de ADMETIab 2.0

(-2 2 - - - - - -

Fuente: Autoras

II.4.1.- Procedimientos estadisticos y analisis de datos

Todos los resultados obtenidos y descargados en formatos de CSV por los
programas de Pred-Herg y ADMETIab 2.0 fueron registrados en hojas de Excel. Al
abrir el documento se ordenaron de acuerdo a las respectivas probabilidades de

bloque de Herg para predecir los valores de cardiotoxicidad.

II.5.- Aspectos éticos

El presente estudio por su naturaleza, no empled ni usé ninguna muestra de origen
biolégico que pueda vulnerar algln aspecto bioético, ademas los datos y resultados
fueron correctamente manejados con el fin de demostrar la veracidad de la
investigacion, de evitar ocultar, manipular o modificar procedimientos que puedan

dar resultados o respuestas erroneas en la investigacion establecida.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1.1 RESULTADOS

Evaluacion de la probabilidad de inhibicién de Herg mediante los programas
Predherg y ADMETLab 2.0

En esta investigacion se tomaron en cuenta un total de 183 estructuras quimicas de
los metabolitos presentes en la planta de Nerium oleander y se evalu6 la
probabilidad que tienen estas moléculas de inhibir Herg usando Predherg y
ADMETIlab2.0. Cabe recalcar que en la literatura no existe mucha informacion

acerca de ciertos fitoquimicos presentes en la planta.

De las 183 estructuras quimicas estudiadas, y mediante el programa Pred — hERG
se tomaron en cuenta las moléculas que indican la palabra inside el cual quiere decir
gue se encuentra adentro de los canales hERG, dandonos como resultado un total
de 16 moléculas capaces de inhibir Herg. En el analisis de cada uno de los
metabolitos se pudo diferenciar cuél de ellos tiene el potencial de inhibir Herg y cual

no.

En la tabla 1, se muestran los valores de la probabilidad de inhibicion de los
fitoquimicos evaluados en donde pudimos comprobar que existen cuatro moléculas
bloqueadoras y son capaces de inhibir herg, en cambio, también se encontré que
existen 12 moléculas que son consideradas no bloqueadoras segun el programa
Pred-hERG.

NOMBRE CODIGO SMILES PREDICCION| POTENCIA| DOMINIO] RANKING| CONFIABILIDAD
(valor de %
confiabilidad
de Pred —

Herg)
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CCCCCCOC(=0O)clccc(O[C@H]2C Blocker 5,699 Inside 1 68,83%
hexilo 4- CIC@@I3(C)C(=CC[C@@HM4[C@
[(35,8S,9S,10R,13 @H]3CC[C@@]3(C)[C@H]4CC[C@
R,14S,17R)-17- @HJ3[C@H](C)/C=C/[C@@H](CC)
[(E,2R 55)-5-etil-6metilhept-3- | C(E)C)C2)ccl
en-2-il]- 10,13-
dimetil2,3,4,7,8,9,11,12,14
,15,16,17dodecahidro-
1Hciclopenta[a]fenantr en-3-
illoxilbenzoato
CCCCCCOC(=0)clccc(OC2CCC3( Blocker 5,699 Inside 2 68,83%
Hexilo 4-{[1-(5-¢etil6-metilhept-3- [ C)C(=CCCAC3CCC3(C)C(C(C)C=C
en-2il)-9a,11a- C(CC)C(C)C)ccr4a3)C2)ccl
dimetil1h,2h,3h,3ah,3bh,4
h,6h,7h,8h,9h
,9bh,10h,11hciclopenta[a]fenantr
en-7-ilJoxi}benzoato
Rutina CIC@@H]10[C@@H](OC[C@H]20 Non-blocker 5,502 Inside 3 80,37%
[C@@H](Oc3c(-
c4ccc(0)c(O)cd)ocdcc(O)cc(0)cac3
=0)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]2
O)[C@H](O)[C@H](O)[C@H]10
Rutina Vitamina P CC10C(0CC20C(0c3c(- Non-blocker 5,502 Inside 4 80,37%
c4ccc(0)c(O)cd)ocdcc(O)cc(0)cac3
=0)C(0)C(0)C20)C(0)C(0)C10
C[C@H]1[C@H](C)CC[C@@H]2CC Blocker 5,344 Inside 5 61,24%
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar, [C@]3(C)C(=CC[C@@H]4[C@@]5(
ikljrslzs'lzaf'l“a“l C)CCIC@H](0)C(C)(C)IC@@H]SC
- Cl[C@M3C)[C@@H]12
4,4,6a,6b,11,12,14b [cel NiceeH
-heptametil1,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,14,14a-
hexadecahidropicen
-3-ol
C[C@@H]1[C@H]2C3=CC[C@@H]| Blocker 5,344 Inside 6 61,24%
4C@@]5(C)CC[C@H](O)C(C)(C)IC
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,
11r,12s,12as,14ar,1 4br)- @@HISCC[C@@M(C)C@I3(C)CC
4,4,6a,6b,11,12,14b C@HJzCClC@H]IC
-heptametill,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,14,14a-
hexadecahidropicen
-3-ol
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C=C(C)[C@@H]1C[C@H](O)[C@]2(] Non-blocker 5,236 Inside 7 97,53%
1r,3s,3ar,5ar,5br,7
;r 9r,11br,13ar,13br Co)CC[C@IB(C)[C@H](CC[C@@H]
)-3,9-dihidroxi- 4C5=CC(=0O)[C@H](O)C(C)(C)[C@
3a(hidroximetil)5a,5b,8,8- @HI5CC[C@43C)[CO@H]12
tetrametil-
1-(prop-1 -en-2-il)-
1h,2h,3h,4h,5h,6h,7
h,7ah,9h,11bh,12h,
13h,13ah,13bhciclopentala]crisen10-
ona
C=C(C)C1CC(O)C2(cCo)ccea(C)c( Non- 5,236 Inside 8 97,53%
CCC4C5=CC(=0)C(O)C(C)(C)C5C blocker
3,9-dihidroxi- Cc43C)C12
3a(hidroximetil)5a,5b,8,8-tetrametil-
1-(prop-1-en-2-il)1h,2h,3h,4h,5h,6h,7
h,
7ah,9h,11bh,12h,13
h,13ah,13bhciclopentalajcrisen10-ona
C[C@@H]1[C@H]2C3=CC[C@@H] Non- 5,192 Inside 9 94,58%
4[C@@]5(C)CC[C@H](O)C(C)(C)[C blocker
1S,2R,4aS,6aR,6a
(2R AaS Senn @@HI5CCIC@@M4(C)[C@I3(CO)C
R,14bS)-10-hidroxi6a- CICR@IAC(=0)0)CC[C@H]IC
(hidroximetil)1,2,6b,9,9,12ahexametil-
2,3, Acido
4,5,6,6a,7,8,8a,10,1
1,12,13,14btetradecahidro-1Hpicen-
4a-carboxilico
CC1CCC2(C(=0)0O)CCC3(CO)C(=C Non- 5,192 Inside 10 94,58%
CCA4C5(C)CCC(O)Cc(C)(c)cseee43 blocker
10-hidroxi-6a- c)cacic
(hidroximetil)1,2,6b,9,9,12ahexametil-
2,3,4,5,6,64,7,8,8a, 10,11,12,13,
Acido
14b-tetradecahidrolH-piceno-
4acarboxilico
_ Non- 5,183 Inside 11 96,25%
21-hidroxipregna4,6-dieno- E:[C@llzc(_—O)C[C@H]3[C@@H](C blocker
3.12 20triona =CC4=CC(=0)CC[C@@]43C)[C@
- @H]1CC[C@@H]2C(=0)CO
- - ) . 0
Acido kanérico CIC@H]L[C@H](C)CCIC@]2(C(=0) b:\loril 5,097 Inside 12 97,51%
0)CC[C@]3(C)C(=CC[C@@H]4[C ocker
@J5(C)c(cc[c@43C)c(C)(C)c@
@H](O)C[C@H]50)[C@@H]12
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CCl12CCC(=0)C=C1Cccc1caccee2 Non- 5,095 Inside 13 71,11%
3a-hidroxi-9a,11adimetil-1-(2- (C)C(C(=0)COC3OC(CO)C(0)C(0) blocker
{[3,4,5trihidroxi-6- c30)cce120
(hidroximethil)oxan-
2-ilJoxitacetil)-
1h,2h,3h,3bh,4h,5h,
8h,9h,9bh,10h,11hciclopentalalfenantr
en-7-ona
Non- 5,095 Inside 14 71,11%
14beta-hidroxi-21- CIC@]12CCC(=0)C=CICCIC@@H | - O S! °
(beta-D- ll[C@@H]2CC[C@]2(C)[C@@H](C
glucopiranosiloxi)pr egn-4-eno- (FO)COIC@@HISO[C@H](CO)C@
3 20diona @H](O)[C@H](O)[C@H]30)CCIC@]
’ 120
N i . 0
Oleandrigenin CC(=0)0[C@H]1C[C@I2(0)[C@@ b:\(ljcérlzer 5,033 Inside 15 99,00%
H]3CC[C@@H]4C[C@@H](O)CC[C
@J4(C)[C@H]3CC[C@]2(C)[C@H]L
C1=CC(=0)0C1
CC(=0)OC1CC2(0)C3CCc4CC(0) Non- 5,033 Inside 16 99%
CCC4(C)C3CCCr2(C)Cc1C1=CC(=0) blocker
[3,14-dihidroxi10,13-dimetil-17-(50xo- | ©C1
2H-furan-3-il)1,2,3,4,5,6,7,8,9,11,
12 Acetato de
,15,16,17tetradecahidrociclop
enta[a]fenantren-16il]

Tabla 1. Ranking de potencial de bloquear Herg segun Pred-hERG.

Fuente: Autoras

En la tabla 2. Se muestran los valores de la probabilidad de inhibicion de Herg en
los 16 fitoquimicos evaluados segun el programa ADMETIab 2.0.

NOMBRE CODIGO SMILES ADMETLAB | RANKING RANK
(%) ADMETLAB | BY
RANK
CCCCCCOC(=0)clccc(O[C@H]2CC[C@ 75,9% 1 1
@]3(C)C(=CC[C@@H]4[C@@H]3CC[C@
hexilo 4- @]3(C)[C@H]4CC[C@@H]3[C@H](C)/C=
[[(35,85,95,10R,13R, C/[C@@H](CC)C(C)C)C2)ccl
14S,17R)-17-

[(E,2R,5S)-5-¢etil-6metilhept-3-en-2-ilo ]-
10,13-dimetil2,3,4,7,8,9,11,12,14,
15,16,17dodecahidro-
1Hciclopenta[alfenantr en-3-
illoxi]benzoato
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C=C(C)[C@@H]1C[C@H](O)[C@]2(CO)C 25,5% 2 4,5

(1r,3s,3ar,5ar,5br,7 C[C@]3(C)[C@H](CC[C@@H]4C5=CC(=

ar,9r,11br,13ar,13br O)[C@H](O)C(C)(C)[C@@H]5CC[C@]43

)-3,9-dihidroxi-3a- OlC@@H]12

(hidroximetil)5a,5b,8,8-tetrametil1-

(prop-1 -en-2-il)-

1h,2h,3h,4h,5h,6h,7

h,7ah,9h,11bh,12h,

13h,13ah,13bhciclopentala]crisen10-

ona

Rutina 22, 7% 3 3
C[C@@H]10[C@@H](OC[C@H]20[C@
@H](Oc3c(cdccc(0)c(0)cd)ocdcc(0O)cc(0)cac3=0)[C
@H](0)[C@@H](O)[C@@H]20)[C@H](O
)JIC@H](O)[C@H]10
CCCCCCOC(=0)clccc(OC2CCC3(C)C(= 11% 4 3

hexil 4-[[17-(5-etil-6metilhept-3-en-2- CCCACICCCI(CIC(C(C)C=CL(COC(C)C

i1)10,13-dimetil- )CCC43)C2)ccl

2,3,4,7,8,9,11,12,

14,15,16,17dodecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantr en-3-

ilJoxi]benzoato
CCl2CCcC(=0)C=C1ccceicaceez(c)c( 8,1% 5 9
C(=0)COC30C(CO)C(0)Cc(0)c30)Ccceel

14-hidroxi-10,13dimetil-17-[2- 20

[3,4,5trihidroxi-6-

(hidroximetil)oxan2-ilJoxiacetil]-

2,6,7,8,9

,11,12,15,16,17decahidro-

1Hciclopenta[alfenantr en-3-ona
C[C@H]1[C@H](C)CC[C@@H]2CC[C@] 7,5% 6 55

(3s,4ar,6ar,6bs,8ar, 3(C)C(=CC[C@@H]4[C@@]5(C)CC[C@

‘1“1)3_125'123“14‘3“1 H](0)C(C)(C)[C@ @H]5CC[C@1430)[C@
@H]12

4,4,6a,6b,11,12,14b

-heptametill,2,3,4a,5,6,

7,8,8a,9,10,11,12,1

2a,14,14a-

hexadecahidropicen

-3-ol

Oleandrigenina CC(=0)0[C@H]1C[C@]2(0)[C@@H]3CC 7,3% 7 11
[C@@H]4C[C@@H](O)CC[C@l4(C)IC@
H]3CC[C@]2(C)[C@H]1C1=CC(=0)0C1
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C[C@@H]1[C@H]2C3=CC[C@@H]4[C@ 7,2% 8 7
(33‘4ar16ar’6b3’8ar’ @]5(C)CC[C@H](O)C(C)(C)[C@@H]SCC[
11r,12s,12as,14ar,1 4br)- C@@HM(C)[C@I3(C)CCIC@H]2CC[C@H]
4,4,6a,6b,11,12,14b 1C
-heptametill,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,14,14a-
hexadecahidropicen
-3-ol
C[C@]12CCC(=0O)C=Ci1CC[C@@H]1[C@ 6,9% 9 11,5
14beta-hidroxi-21- @H]2CC[C@]2(C)[C@@H](C(=0)CO[C@
(beta-D- @H[30[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)I
glucopiranosiloxi)pr egn-4-eno- C@H]30)CC[C@]120
3,20diona
0,
21-hidroxipregna4,6-dieno- CIC@I12C(=O)CIC@HISIC@@H](C=CC4 o2% 10 10
312 20triona ' =CC(=0O)CC[C@@]43C)[C@@H]1CC[C
T @@H]2C(=0)CO
CC(=0)OC1CC2(0)C3Cccr4cc(o)ccc4( 3,6% 11 13,5
C)C3CCC2(C)C1C1=CC(=0)OC1
[3,14-dihidroxi10,13-dimetil-17-(50x0-
2H-furan-3-i)1,2,3,4,5,6,7,8,9,11,
12 Acetato de
,15,16,17tetradecahidrociclop
enta[aJfenantren-
16-il]
C=C(C)C1CC(O)C2(CO)CCcc3(c)c(cce4 3,4% 12 10
3,9-dihidroxi- C5=CC(=0)C(O)C(C)(C)C5CCC43C)C12
3a(hidroximetil)5a,5b,8,8-tetrametil-
1-(prop-1-en-2-il)-
1h,2h,3h,4h,5h,6h,7 h,
7ah,9h,11bh,12h,13
h,13ah,13bhciclopenta[a]crisen10-
ona
Acido kanérico CIC@H]L[C@H](C)CCIC@]2(C(=0)0)CC[ 2,6% 13 12,5
C@]3(C)C(=CC[C@@H]4[C@]5(C)C(CC[
C@]43C)C(C)(C)[C@@H](O)C[C@H]50)[
C@@H]12
Rutina Vitamina P CC10C(0CC20C(0c3c(- 1,7% 14 9
c4ccc(0)c(0)cd)ocdcc(0)cc(0)cac3=0)C(
0)C(0)C20)C(0)Cc(0)C10
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C[C@@H]l[C@H]2C3=CC[C@@H]4[C@ 0,7% 15 12
(1S,2R,4aS,6aR 6a @]5(C)CCI[C@H](O)C(C)(C)IC@@H]5CC|
R.6bR,8aR,10S,12a C@@M4(C)[C@]3(CO)CC[C@@]2(C(=0)
R,14bS)-10-hidroxi6a- O)CC[C@H]1C
(hidroximetil)1,2,6b,9,9,12ahexametil-
2,3,
Acido
4,5,6,6a,7,8,8a,10,1
1,12,13,14btetradecahidro-1Hpicen-
4a-carboxilico
CCIlCCC2(C(=0)0O)Ccccer3(co)c(=cee4c 0,1% 16 13

10-hidroxi-6a-

(hidroximetil)1,2,6b,9,9,12ahexametil-

2,3,4,5,6,6a,7,8,8a, 10,11,12,13,
Acido
14b-tetradecahidrolH-piceno-
4acarboxilico

5(C)CCC(0)C(C)(C)C5CCC43C)C2C1C

Tabla 2. Ranking de potencial de bloquear Herg segun ADMETIab2.0.

Fuente: Autoras

El andlisis indica que las 10 moléculas presentan capacidad de inhibir Herg con un
rango de 75,9% hasta 5,2%, mientras que las 6 Ultimas moléculas presentan

porcentajes de 3,6% hasta 0,1%.

De las 10 moléculas con mayor probabilidad se pudo identificar que el fitoquimico
A) hexilo 4-[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-5-¢til-6-metilhept-3-en-
2ilo ]-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-

ciclopentala]fenantren-3-ilJoxi]benzoato, presenta un gran el potencial cardiotéxico
mas alto con un valor del 75,9%, seguido de la
molécula B)

(1r,3s,3ar,5ar,5br,7ar,9r,11br,13ar,13br)-3,9-dihidroxi-3a-(hidroximetil)-
5a,5b,8,8tetrametil-1-(prop-1-en-2-il)-
1h,2h,3h,4h,5h,6h,7h,7ah,9h,11bh,12h,13h,13ah,13bh-ciclopenta[a]crisen-10-ona

con un 25,5% Yy en tercer lugar a la molécula C) Rutina con un 22, 7%.
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En las otras 7 estructuras se encuentran la D) hexil 4-[[17-(5-etil-6-metilhept-3-en-
2-il)-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-
1Hciclopenta[a]fenantren-3-ilJoxilbenzoato con un 11% de efecto cardiotoxico,
también estan las moléculas E) 14-hidroxi-10,13-dimetil-17-[2-[3,4,5-trihidroxi-
6(hidroximetil)oxan-2-iljoxiacetil]-2,6,7,8,9 ,11,12,15,16,17-decahidro-
1Hciclopenta[a]fenantren-3-ona con un 8,1%; F)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptametill,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol con
un 7,5%;
G) Oleandrigenina con un 7,3%); H)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil-
1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14ahexadecahidropicen-3-ol con un valor de
7,2%. Ademas, la I) 14beta-hidroxi-21(beta-D-glucopiranosiloxi) pregn-4-eno-3,20-
diona con una potencia del 6,9% y J) 21-hidroxipregna-4,6-dieno-3,12,20-triona con
5,2%.

En la figura 8, podemos observar las estructuras de las 10 moléculas acompafnadas

de los valores correspondientes a su potencial cardiotoxico.
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/@jgw
0
HO
O
OH

hexilo 4-[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)- | (1r,3s,3ar,5ar,5br,7ar,9r,11br,13ar,13br)-
17-[(E,2R,5S)-5-¢etil-6-metilhept-3-en-2ilo 3,9-dihidroxi-3a-(hidroximetil)-
]-10,13-dimetil- 5a,5b,8,8tetrametil-1-(prop-1 -en-2-il)-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17dodecahidro-| 1h,2h,3h,4h,5h,6h,7h,7ah,9h,11bh,12h,1
1H-ciclopentala]fenantren- 3h,13ah,13bh-ciclopentala]crisen-10ona
3-ilJoxilbenzoato

25,5%
75,9%
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]

]

/@)~ 0% S
o
OH
OH
O
o
CH
HO OH o
oH
O
OH
4,

hexil 4-[[17-(5-etil-6-metilhept-3-en-2-
i1N10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,

Rutina 14,15,16,17-dodecahidro-
1Hciclopenta[a]fenantren-3-
22,7% ilJoxilbenzoato
11%
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s} 0
0. .0
HO
HO OH OH
H

14-hidroxi-10,13-dimetil-17-[2-
[3,4,5trihidroxi-6-(hidroximetil)oxan-2-
illoxiacetil]-2,6,7,8,9
,11,12,15,16,17decahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-3ona

(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14 br)-
8,1% 4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil-
1,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14ahexadecahidropicen-
3-ol

7,5%
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CIT
HO 8.

HO

H

(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14

Oleandrigenina
7,3%

br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil-
1,2,3,4a,5,6,
7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14ahexadecahidropicen-
3-ol

7,2%
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10.
O
9.

WG

0_ _0

HO
H/G\I//EIOH OH 0
H
HO
1l4beta-hidroxi-21-(beta-
Dglucopiranosiloxi)pregn-4-eno- 21-hidroxipregna-4,6-dieno-3,12,20triona
3,20diona
5,2%
6,9%

Figura 8. Estructura quimica de los fitoquimicos con mayor probabilidad de

bloquear Herg

Fuente: Autoras

Por otro lado, podemos observar en la figura 9, los fitoquimicos que presentaron un
bajo potencial cardiotoxico, en donde encontramos: A) 3,14-dihidroxi-10,13-
dimetil17-(5-oxo-2H-furan-3-il)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,11,12 Acetato de
,15,16,17tetradecahidrociclopentala]fenantren-16-il] con un valor de 3,6%; B) 3,9-
dihidroxi3a-(hidroximetil)-5a,5b,8,8-tetrametil-1-(prop-1-en-2-il)-

1h,2h,3h,4h,5h,6h,7h, 7ah,9h,11bh,12h,13h,13ah,13bh-ciclopenta[a]crisen-10-ona

presento un resultado de 3,4%, ademas, C) Acido kanérico nos di6 un resultado de
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2,6%, también encontramos moléculas como D) Rutina Vitamina P que tiene un
potencial cardiotdxico de 1,7%, mientras que E)
(1S,2R,4aS,6aR,6aR,6bR,8aR,10S,12aR,14bS)-10-hidroxi-6a-
(hidroximetil)1,2,6b,9,9,12a-hexametil-2,3,Acido4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13,14b-
tetradecahidrolH-picen-4a-carboxilico tiene un valor de 0,7% y finalmente tenemos
a F) 10hidroxi-6a-(hidroximetil)-1,2,6b,9,9,12a-hexametil-
2,3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13, Acido 14b-tetradecahidro-1H-piceno-4a-
carboxilico con un valor de 0,1% en donde pudimos identificar al fitoquimico con el

potencial cardiotoxico mas bajo.

O
T ~
HO

HO HO

11.
OH

12.

[3,14-dihidroxi-10,13-dimetil-17-
(50x0-2H-furan-3-il)-
1,2,3,45,6,7,8,9,11,12 Acetato de
,15,16,17-
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tetradecahidrociclopentalaJfenantre

3,9-dihidroxi-3a-
(hidroximetil)5a,5b,8,8-tetrametil-1-
(prop-1-en-2-

n-16-il] 3,6%. il)-1h,2h,3h,4h,5h,6h,7h,
7ah,9h,11bh,12h,13h,13ah,13bhciclopenta[a]c
10-ona

3,4%
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13.

HO

Acido kanérico

2,6%

HO OH
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Rutina Vitamina P

1,7%
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15.

16.

O
HO
HO
H
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HO

HOC

12aR,14bS)-10-hidroxi-6a-
(hidroximetil)-1,2,6b,9,9,12a-
hexametil-2,3,

1H-picen-4acarboxilico

0,7%

OH

15(1S,2R,4aS,6aR,6aR,6bR,8aR,10S,

Acido

456,6a,7,8,8a,10,11,12,13,14btetradecahidro-

10-hidroxi-6a-(hidroximetil)1,2,6b,9,9,12a-
hexametil-

2,3,4,5,6,6a,7,8,82,10,11,12,13, Acido 14b-
tetradecahidro-1H-piceno-4acarboxilico

0,1%

Figura 9. Fitoquimicos con potencial cardiotoxico bajo

Fuente: Autoras

Mediante el programa Pred — Herg encontramos cuatro estructuras capaces de

bloquear Herg y con el programa ADMETlab 2.0 pudimos conocer el valor de

potencial cardiotoxico de estas moléculas las cuales fueron las siguientes: A) hexilo
4-[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-5-¢til-6-metilhept-3-en-2-ilo I-
10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1Hciclopenta[a]fenantren-

3-ilJoxilbenzoato con un potencial cardiotéxico de 75,9%; B) también hexil 4-[[17-(5-

etil-6-metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-
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2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-
3iljoxilbenzoato con un  valor de 11%; ademas, C)

(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptametill,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol con
7,5% de cardiotoxicidad y finalmente D)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil-
1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14ahexadecahidropicen-3-ol con una
potencia de 7,2%. como podemos observar en la tabla 3.

NOMBRE PREDICCIO | POTENCI | CONFIABILIDA| ADMETLA
N Pred- A D % B
hERG (valor de

confiabilidad
de Pred — Herg)

hexilo 4- Blogueador 5,699 68,83% 75,9%
[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S ,17R)-17-
[(E,2R,5S)-5¢til-6-metilhept-3-en-2-ilo
1-10,13-dimetil-

2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,1 6,17-dodecahidro-
1Hciclopenta[a]fenantren-3iljoxi]benzoato

hexil 4-[[17-(5-etil-6metilhept-3-en-2-il)- Bloqueador 5,699 68,83% 11%
10,13dimetil-

2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,1 6,17-dodecahidro-
1Hciclopenta[a]fenantren-3ilJoxi]benzoato
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(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12 Bloqueador 5,344 61,24% 7,5%
s,12ar,14ar,14br)4,4,6a,6b,11,12,14bheptam
etil-1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,
14a-hexadecahidropicen-

3-ol

3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12 Bloqueador 5,344 61,24% 7,2%
s,12as,14ar,14br)4,4,6a,6b,11,12,14bhepta
metil-1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,
14a-hexadecahidropicen-

3-ol

Tabla 3. Fitoquimicos bloqueadores de hERG
Fuente: Autoras

1.2 DISCUSION

Nerium oleander es un arbusto perteneciente a la familia Apocynaceae y proviene
de Asia y del Mediterraneo, sin embargo, ha sido introducida en areas como Estados
Unidos, Australia, China y paises del Medio Oriente, ademas, se le encuentra en
Chile, Brasil, Ecuador y Argentina (12). Existe escasa informacion cientifica acerca
de todos los fitoquimicos presentes en Nerium oleander, sin embargo, existen
investigaciones en donde se habla de los principales fitoquimicos mas peligrosos
por producir un efecto cardiotoxico, entre estos encontramos a la oleandrina,

nerdsido y por ultimo oleandrosido (2).

Diferentes investigaciones cientificas reportan que el metabolito con gran potencial
cardiotoxico es la oleandrina. Sin embargo, en el articulo de Dias, C; Rodrigues, C.

et. al. indican que la oleandrina ha sido estudiada por producir efectos antitumorales
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en diferentes tipos de canceres, en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la
arritmia y ademas es utilizada por producir efectos antiinflamatorios y analgésicos
(39).

La oleandrina va a ser efectiva siempre y cuando esta se administre en dosis bajas,
caso contrario podria provocar cardiotoxicidad o incluso la muerte (3). En nuestra
investigacion la oleandrina quedd en la posicion namero veintidés con un potencial
cardiotoxico de 67,20% mediante el programa ADMETIab 2.0, sin embargo, tuvo un
dominio de outside el cual indica que se encuentra fuera de los canales hERG, por

lo tanto, es incapaz de inhibir Herg.

Al igual que, en un estudio de Aslani y colaboradores, en 2007, describen que
efectos produce el consumo de hojas maduras de Nerium oleander en los animales,
en donde estos presentaron dolor abdominal, rechinar de dientes, patear el suelo,
mirar el costado, acostarse y levantarse con frecuencia y postura encorvada.
Ademas, hubo la presencia de bradicardia, salivacion con espuma, falta de
coordinacion, convulsiones y muerte en la etapa final, en donde encontraron

oleandrina y neriina siendo estos los fitoquimicos responsables (6).

De igual manera, existen otros estudios que indican los efectos toxicos sobre los
parametros hematolégicos y cambios histopatoldgicos de los pulmones y el corazon
en conejos. Como resultado observaron induccion de cambios patomorfolégicos
como degeneracion granular leve de miocitos, fragmentacion en el musculo
cardiaco y pérdida de estrias en el corazon. Finalmente indicaron que los glucosidos
como neriina, digitoxigenina y olinerina causan degeneracion en los niveles de

miocitos cardiacos (7).

Asi mismo, en un articulo de Di polo, L. et. al. en Argentina, describieron el caso de

una intoxicacién en llamas, en donde en la necropsia se observo lesiones
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compatibles con falla cardiaca, lesiones histopatolégicas en el corazén y

encontraron glucésidos cardiacos aislados que fueron oleandrina y neriina (8).

Ademas, en el afio de 1985, los autores Haynes, Bessen, Ha y Wigthman, describen
el caso de una mujer de 30 afios que sufre una intoxicacion y presenta sintomas
como debilidad inducida, nduseas y entumecimiento de la lengua, seguido de
vomitos, frecuencia cardiaca y respiratoria débiles, o que provocoé la muerte de la
paciente. El centro forense indic6 que se encontraron glucésidos como oleandrina,
oleandrosido, neriosido y digitoxigenina (9).

Otros estudios, como el de Botelho. et. al. realizaron una cardiotoxicidad
comparativa de dosis bajas de digoxina, ouabaina y oleandrina. evaluando los
efectos comparativos de glucdsidos cardiacos en la fisiologia del corazén de 28
ratas con dosis de 50 ug/kg de digoxina, ouabaina y oleandrina cada grupo. Sin
embargo, La oleandrina aument6 los niveles de LDH y promovio la necrosis focal
moderada de los cardiomiocitos. Ademas, la microscopia de barrido también
confirmé el mayor efecto de la oleandrina, con rotura y acortamiento de las fibras
cardiacas. La expresion de troponina | y la isoforma alfa-1 no se alteraron, sin
embargo, los niveles proteicos de BNP y alfa-2 fueron mayores en los grupos que

recibieron oleandrina y ouabaina (11,12).

Los resultados encontrados en la presente investigacion mediante los programas
Pred - hERG y ADMETlIab 2.0, nos indican que de los 183 fitoquimicos totales, solo
16 moléculas producen un efecto cardiotoxico, teniendo en cuenta que solo 4 de
ellas son capaces de inhibir Herg. De las 16 moléculas los valores de potencialidad
cardiotoxica fueron desde 75,9% siendo considerado el mas alto y el méas bajo 0,1%.
Ademas, en la comparacién de las fuentes bibliograficas investigadas y los
resultados de potencias cardiotoxicas obtenidas por los programas Pred - hERG y
ADMETIab2.0 se dio a conocer que la oleandrina no fue considerada como un

fitoquimico cardiotoxico.
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Entre los cuatro fitoquimicos principales en bloquear Herg y por poseer un potencial
cardiotoxico alto, no se pudo obtener informacién bibliogréafica precisa con respecto
a las moléculas A) 4-[(3S,85,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-5-etil-
6metilhept-3-en-2-ilo ]-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-
1Hciclopenta[a]fenantren-3-il]oxi]; tambien B) hexil4-[[17-(5-etil-6-metilhept-3-en-2-
il)-
10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-
ciclopentala]fenantren-3-ilJoxi]lbenzoato; ademas, C)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptametill,2,3,4a,5,6,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol vy
finalmente D)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptametill,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol.
Por lo tanto, este podria ser un indicio de nuevas moléculas que merecen ser

tomadas en consideracion para verificar su presencia en otras plantas.

Por otro lado, en el caso de la rutina, es un flavonol con propiedades antioxidantes
gue se puede encontrar en diversas plantas y ha sido utilizado para la fragilidad

capilar, ademas, puede encontrarse en Ficus virens y Visnea mocanera (38).

El hecho de gue sea un posible blogueador segun estos andlisis es por lo tanto un
resultado que en primera instancia deberia tomarse con precaucion dado que no
existen reportes de su toxicidad cardiaca. Ademas, es necesario recordar que estas
herramientas QSAR ofrecen predicciones y seran necesarios otros analisis de tipo

experimental para evaluar mejor este potencial.

La oleandrigenina, es un éster esteroide capaz de inhibir la ATPasa transportadora
de sodio potasio y se relacionada con la gitoxigenina con respecto a su
funcionalidad. Sin embargo, existe escasa informacion acerca de esta molécula en

las investigaciones cientificas (38).
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La Rutina vitamina P se encuentra en plantas como Strychnos tricalysioides y
Hypericum elodeoides (37). De tal forma, no se encontré informacion referente de

algunos de los fitoquimicos con potenciales cardiotoxicos bajos.

Es importante mencionar, que no existen estudios previos e incluso informacién de

los fitoquimicos considerados en esta investigacion como bloqueadores de Herg.
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IV.1.- CONCLUSIONES

e Mediante el andlisis realizado por métodos QSAR se pudo evaluar el
potencial cardiotoxico de los fitoquimicos presentes en la planta Nerium
oleander. Se recopilaron todas las estructuras quimicas disponibles de los
fitoquimicos presentes en la planta por medio de la literatura cientifica.

e A través del programa ADMETLab 2.0 se evalud el potencial cardiotoxico de
cada uno de los fitoquimicos presentes en la planta, llegando a concluir que
existen 3 moléculas que presentan un potencial cardiotoxico alto; siendo
ellas, el fitoquimico A) hexilo 4-[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17[(E,2R,5S)-
5-etil-6-metilhept-3-en-2-ilo ]-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-
3ilJoxi]lbenzoato con un valor del 75,9%, B) seguido de la molécula
(1r,3s,3ar,5ar,5br,7ar,9r,11br,13ar,13br)-3,9-dihidroxi-3a-(hidroximetil)-
5a,5b,8,8-tetrametil-1-(prop-1-en-2-il)-
1h,2h,3h,4h,5h,6h,7h,7ah,9h,11bh,12h,13h,13ah,13bh-
ciclopentaajcrisen10-ona con un 255% y C) como tercera molécula
encontramos a Rutina con un 22, 7%.

e Finalmente, con el programa Pred — hERG se identificaron 4 moléculas que
inhiben Herg y son: A) hexilo 4-[[(3S,8S5,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-
Setil-6-metilhept-3-en-2-ilo ]-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17dodecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-3-
ilJloxilbenzoato B) hexil 4-[[17-(5-etil-6metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-3-ilJoxi]benzoato; C)
(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12ar,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-heptametil-
1,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol y D)

(3s,4ar,6ar,6bs,8ar,11r,12s,12as,14ar,14br)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptametill,2,3,4a,5,6, 7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a-hexadecahidropicen-3-ol.
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IV.2.- RECOMENDACIONES

e Realizar estudios cientificos que ayuden a completar la investigacion
realizada y evallen el potencial cardiotoxico de cada uno de los fitoquimico
identificados como probables bloqueadores de Herg en la planta Nerium

oleander.

e Se recomienda investigar a profundidad los 10 fitoquimicos de los programas
PredHerG y ADMETLab 2.0, que presentan mayor potencial cardiotoxico
para la realizacion de futuros estudios, especialmente los fitoquimicos que

inhiben Herg.

e Utilizar programas computacionales complementarios que tengan afinidad
entre ellos y que nos ayuden evaluar el potencial cardiotoxico,
permitiéndonos identificar si cada molécula es capaz de inhibir Herg, con el
fin que nos permita confirmar los resultados de cada uno de los metabolitos

presentes en esta planta.

e Realizar mas estudios referentes a la molécula
hexilo 4-

[[(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S)-5-¢etil-6-metilhept-3-en-2-ilo |-
10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H
ciclopentaa]fenantren-3-ilJoxilbenzoato, ya que en la investigacion realizada
se pudo identificar que es una molécula altamente cardiotoxica con un valor
de 75,9% y ademas es capaz de inhibir Herg, din embargo, no existe mucha

informacion con respecto a este fitoquimico,
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ABREVIATURAS

ADP: Adenosin difosfato

ATP: Adenosin Trifosfato

BNP: Péptido natriurético auricular tipo B hERG: Gen
humano relacionado con el éter-a-go-go

LDH: Lactato deshidrogenasa

QSAR: Relaciones cuantitativas estructura-actividad CSV:

Archivo de valores separados por comas
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