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RESUMEN

Las enfermedades infecciosas provocadas por microorganismos patégenos
representan serios desafios para los sistemas de salud a nivel mundial. Varias
enterobacterias multirresistentes y ciertos virus respiratorios con variabilidad genética,
son relevantes por presentar farmacorresistencia y ocasionar altas tasas de mortalidad
en poblaciones vulnerables. Por lo que, la aparicion de nuevos farmacos activos frente
a cepas bacterianas y virales resistentes, desarrollados a partir de metabolitos
secundarios de origen natural, han ganado mucha atencién en los ultimos afios. Las
antraquinonas y sus derivados son una interesante clase de compuestos aromaticos
con un nucleo 9,10-dioxoantraceno. Su gran diversidad estructural, los métodos para
su sintesis quimica, su mecanismo de accion eficaz y novedoso, sus interesantes
actividades antimicrobianas y antivirales que se han reportado en estudios in vitro y/o
in vivo, tornan a estos compuestos como candidatos ideales para la busqueda de
nuevos tratamientos. OBJETIVO: El objetivo de esta revision bibliografica fue realizar
un levantamiento bibliografico actualizado sobre los aspectos més relevantes de las
antraquinonas naturales y sintéticas y sus potenciales aplicaciones terapéuticas
antibacterianas y antivirales. MATERIALES Y METODOS: La metodologia aplicada
para la recoleccion de literatura cientifica fue a través de bases de datos biomédicas
disponibles de la Universidad Catélica de Cuenca. Se privilegié articulos publicados en
los Ultimos afios y se recurrid al gestor bibliografico Zotero. RESULTADOS: Los
resultados de este estudio proporcionan informacion actualizada sobre los aspectos
qguimicos mas destacados de las antraquinonas, asi como sobre sus potenciales
terapéuticos que pretende apoyar a futuras investigaciones enfocadas en el estudio y

desarrollode posibles nuevos antimicrobianos basados en estas moléculas.

PALABRAS CLAVES: ENTEROBACTERIAS, VIRUS RESPIRATORIOS,
FARMACORRESISTENCIA, ANTRAQUINONAS, ANTIBACTERIANOS,
ANTIVIRALES, IN VITRO, IN VIVO.
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ABSTRACT

Infectious diseases caused by pathogenic microorganisms represent serious challenges
for health systems worldwide. Several multidrug-resistant Enterobacteria, as well as
certain respiratory viruses with genetic variability, are relevant because they present drug
resistance, and cause high mortality rates in vulnerable populations. Thus, the urge for
new drugs active against resistant bacterial and viral strains, developed from secondary
metabolites of natural origin have gained much attention in recent years. Anthraquinones
and their derivatives are an interesting class of aromatic compounds with a 9,10-
Dioxoanthracene nucleus. Their great structural diversity, the methods for their chemical
synthesis, their effective and novel mechanism of action, their interesting antimicrobial
and antiviral activities that have been reported in vitro and/or in vivo studies, make these
compounds ideal candidates for the search of new treatments. Objective: This literature
review aimed to perform an updated literature survey on the most relevant aspects of
natural and synthetic anthraquinones and their potential antibacterial and antiviral
therapeutic applications. Materials and methods: The methodology applied for the
collection of scientific literature was through biomedical databases available at the
Catholic University of Cuenca. Priority was given to articles published in recent years and
the bibliographic manager Zotero was used. Results: The results of this study provide
updated information on the most outstanding chemical aspects of anthraquinones, as
well as on their therapeutic potentials that aim to support future research focused on the
study and development of possible new antimicrobials based on these molecules.

KEYWORDS: ENTEROBACTERIACEAE, RESPIRATORY VIRUSES, DRUG
RESISTANCE, ANTHRAQUINONES, ANTIBACTERIALS, ANTIVIRALS, IN VITRO, IN
VIVO.
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ABREVIATURAS

Ac.: Acido

ACE2: Enzima Convertidora de la Angiotensina 2
ADN: Acido Desoxirribonucleico

AE: Extracto de Acetona

AH: Anilina-4-hidroxilasa

ALE: Extracto de Asphodeline lutea

AQ: Antraquinona

AQs: Antraquinonas

ARN: Acido Ribonucleico

ATCC: American Type Culture Collection

BGN: Bacilos Gram Negativos

BGM: Células Renales de Mono Verde Bufalo
BLEE: B-lactamasas de Espectro Extendido
CCso: Concentracion Citotoxica al 50%

CDC: Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades
CD4+: Camulo de Diferenciacion 4 o Linfocitos T4
CD8+: Cumulo de Diferenciacion 8 o Linfocitos T8
CEso: Concentracion Efectiva al 50%

Cl: Cepas de Aislados Clinicos

CMI: Concentracion Minima Inhibitoria

CMV: Citomegalovirus

CoA: Coenzima A

CPE: Efecto Citopatico
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CYP-450: Citrocromo-P450

d: Dias

D&D: Descubrimiento y Desarrollo

DEso: Dosis Efectiva al 50%

DIM: Dosis Infectiva Minima

DTG: Dautegravil

ECo0: Concentracion Necesaria para alcanzar el 90%

ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
ECEA: Escherichia coli Enteroagregativa

ECEH: Escherichia coli Enterohemorragico

ECEI: Escherichia coli Enteroinvasivo

ECEP: Escherichia coli Enteropatégeno

ECET: Escherichia coli Enterotoxigénico

EMND: Etilmorfina-N-Desmetilasa

EPC: Enterobacterias Productoras de Carbapenemasas
ERO: Especies Reactivas del Oxigeno

ERV: Enterococos Emergentes Resistentes a la Vancomicina

ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.
FC: Reacciones de Friedel-Crafts

FDA: Food and Drugs Administration

g: Gramos

Glu: Glucosa

h: Horas
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HLPC- PR: High Performance Liquid Chromatography- Photochemical Reaction
IA: Indice Antiviral

ICs0: Concentracion Inhibitoria al 50%

IFN- y: Interferon Gamma

II: Inhibidores de la Integrasa

INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos

IP: Inhibidores de la Proteasa

IRAG: Infecciones Respiratorias Agudas Graves

IRA: Infeccién Respiratoria Aguda

ITU: Infeccion del Tracto Urinario

ITIAN: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de los Nucledsidos.
ITINN: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa no Analogos de los Nucledsidos.
JEV: Virus de la Encefalitis Japonesa

Kg: Kilogramos

L: Litros

LPS: Lipopolisacarido

MCNC: Concentraciéon Maxima no Citotoxica

MDR: Cepa Multirresistente

MDCK: Células de Rifion Canino Madin-Darby

MERS-CoV: Sindrome Respiratorio del Medio Oriente

mg: Miligramos

ml: Militros

mm: Milimetros

mmol: Milimol
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MR: Multirresistencia

MRSA: Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina
MSP: Ministerio de Salud Publica

MSSA: Staphylococcus aureus Sensible a Meticilina
NA: Neurominidasa

NAG: N-Acetil-Glucosamina

NAM: Acido N-Acetil-Muramico

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

Ox.: Reaccion de Oxidacion

pH: Potencial de Hidrogeno

PREP: Profilaxis Pre-Exposicion

RAM: Resistencia a los Antimicrobianos

Red.: Reaccion de Reduccion

RC: Red Complementaria

RPIS: Red Publica Integral de Salud

SAOR: Staphylococcus aureus Resistente a Oxacilina
SARS-CoV: Sindrome Respiratorio Agudo Severo
SIDA: Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida
SHU: Sindrome Hemolitico Urémico

3TC: Lamivudina

TDF: Tenofivir disproxil

TGF-B: Factor de Crecimiento Tumoral Beta

Tl:Transcriptasa Inversa
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TLC: Thin Layer Chromatography

Hg: Microgramos

MM: Micrémetros

UPLC: Ultra High Performance Liquid Chromatography
VIA: Virus de la Influenza A

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VHS-1: Virus del Herpes Simple Tipo 1
VHS-2: Virus del Herpes Simple Tipo 2

VPH: Virus del Papiloma Humano

VPH-1: Virus del Papiloma Humano Tipo 1
VPH-6: Virus del Papiloma Humano Tipo 6
VPH-11: Virus del Papiloma Humano Tipo 11
VPH-16: Virus del Papiloma Humano Tipo 16
VPH-18: Virus del Papiloma Humano Tipo 18

VRS: Virus Respiratorio Sincitial
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ABREVIATURAS DE SIMBOLOS
a: Alfa

AICL3: Tricloruro de Aluminio
Br: Bromo

B: Beta

C: Carbono

Ca: Calcio

Cl: Cloro

D: Dextrégiro

FeCLs: Tricloruro de Aluminio
H: Hidrégeno

HNOs: Acido Nitirico

Hz:PO4: Acido Fosférico

H2S04conc.: Acido Sulfurico Concentrado

HO- : Hidroxilo

HOO'*: Hidroperoxilo

L: Levdgiro

Me2SOa: Sulfuro de Metilo
O: Oxigeno

OH: Grupos Hidroxilo

102: Oxigeno Singulete
02-¢: Anidn superoxido

P: Fosforo

(R) y (S): Permutaciones de Configuraciones o Esteroisomeros
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R: Radicales

R-CHO: Aldehido

R-NH2, R-NH: Grupos Aminos
R-NO2: Grupo Nitro

R-COOH: Grupo Carboxilo
R-CH2-OH: Grupo Hidroximetilo

R-CHs: Grupo Metil

R-O- CHs: Grupo Metoxilo

SbCls: Pentacloruro de Antimonio
+: Mas menos

> . Mayor

<: Menor
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INTRODUCCION

La proliferacion de enfermedades provocadas por microorganismos patdégenos
como bacterias y virus representan una preocupacion generalizada y constituye un
factor de riesgo para la salud humana (1). Estos patdégenos al entrar en el organismo
tienden a adherirse a los tejidos o cavidades y mediante factores de
patogenicidad/virulencia, evaden la respuesta inmune del huésped y ocasionan

graves patologias (2).

Tanto bacterias como virus estan dispersos en el medio ambiente, superficies,
animales e incluso en personas infectadas con dichos microorganismos; siendo las
formas mas frecuente de transmision la fecal-oral (por agua o alimentos
contaminados) y la via respiratoria (aerosoles o goticulas desde las secreciones
respiratorias), respectivamente (1,2).

En el dltimo periodo, se ha percibido el aumento de la incidencia de infecciones
provocadas por enterobacterias (multirresistentes) y virus respiratorios (presentan
mutaciones). Entre las enterobacterias se han descrito a Escherichia coli,
Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp.,y Klebsiella pneumoniae, las cuales
causan cuadros diarreicos agudos, gastroenteritis e infecciones graves (4,16). Por
otro lado, los virus respiratorios como Virus Respiratorio Sincitial (VRS), Coronavirus
(MERS-CoV, SARS-Cov-1, SARS-CoV-2) y virus de la Influenza A (HLIN1, H5N1,
H5N8), provocan infecciones respiratorias agudas graves como neumonia e

infiltrados pulmonares (5,21,20).

Estos microorganismos representan un preocupante panorama para la salud
publica mundial, por su elevada morbimortalidad en nifios, adultos mayores y
pacientes con enfermedades crénicas. Esto se asocia con divesos factores como
son el peligro de las infecciones graves, las dificultades para implantar un
tratamiento empirico (e incluso dirigido) adecuado, la facilidad para la dispersion de
la multirresistencia y la ausencia de nuevos antimicrobianos efectivos contra estos

agentes patogenos (4,8, 196).

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 1
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A pesar de todo, en los Ultimos afios se han investigado quimicamente y
farmacol6gicamente nuevas fuentes naturales, sobre todo, recursos marinos,
fungicos y vegetales, que tienen un alto potencial para el descubrimiento de

farmacos lideres, especialmente como antimicrobianos (74,8,197).

Entre estos novedosos compuestos, se hallan las antraquinonas (AQs) y sus
derivados que han despertado especial interés y son ampliamente utilizados en la
industria, medicina y en la cosmética, debido a que muestran una extensa gama de
propiedades farmacolégicas, entre las que destacan como: laxantes,
antibacterianos, anticancerigenos, agentes antivirales, antiinflamatorios,
antitumorales,  citotoxicos, antiartriticos, antimicéticos, antiplaquetarios,
antiprotozoarios, efectos neuroprotectores y antioxidantes. Las antraquinonas tanto
naturales como sintéticas tienen una aplicacion generalizada en la industria y en el
ambito de la salud (8, 25).

Las antraquinonas y sus derivados son una clase de compuestos aromaticos con
un ndcleo 9,10-dioxoantraceno. Ademas, exhiben gran diversidad estructural,
eficaces mecanismos de accion contra patdogenos y variaciones en la composicion
quimica. Sus actividades bioldgicas estan estrechamente relacionadas con los
grupos funcionales presentes en su estructura triciclica y su toxicidad in vivo se

asociada a la generacion de ciertas especies reactivas de oxigeno.

Los potenciales efectos antibacterianos y antivirales de las antraquinonas sintéticas
y naturales se han exihibido en mdultiples estudios a nivel internacional. Los extractos
de antraquinonas (Aloe vera, Rheum palmatum, Cassia spp., Rhamnus frangula,
Morinda angustifolia) y las antraquinonas purificadas (aloe-emodina, emodina,
aloina, crisofanol, reina, fisiciona) presentan in vitro actividad antibacteriana frente
a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium, Aeromonas
hydrophilia, Helicobacter pylori. Ademas, exhiben actividad antiviral in vitro frente a
ciertos virus (Influenza A, SARS-CoV, Poliovirus 1 y 2; VHS-1 y VIH-1). Por otra
parte, las AQs sintéticas, tales como uncialamicina, 6-fenil-xantopurpurina y 6-(4-

metoxifenil)-xantopurpurina, reportan in vitro escasos estudios sobre su actividad

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 2
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antibacteriana contra E.coli y S. aureus y su actividad antiviral frente a VSH-1 y
Virus del Nilo Occidental (8,73).

Sin embargo, algunos derivados antraquindénicos semisintéticos y sintéticos
aprobados por la FDA (antraciclinas), tales como doxorrubicina, daunorrubicina,
diacereina, mitoxantrona, son ampliamente utilizados en la préctica clinica para el

tratamiento de diferentes tipos de cancer (7,8).

Por otro lado, los mecanismos de accion antimicrobiana de las antraquinonas
afectan a bacterias Gram negativas y Gram positivas, debido a la inhibicién de la
sintesis de la pared y membrana celular, aumento de los niveles de diferentes
especies reactivas de oxigeno (anién superéxido y oxigeno singlete molecular),
inhibicion de la sintesis de proteinas, alteraciones de vias metabolicas, cambios del
pH, inactivacion de enzimas e inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos. Mientras
que en los virus actia por inhibicibn de enzimas virales (neuraminidasa,
transcriptasa), inhibicion de las etapas tempranas en el ciclo de replicacion viral e
inhibicion de estados tempranos post-adsorcion (interfiriendo durante la sintesis y

transporte de ADN, ARN o proteinas virales) (8).

Cabe mencionar que los potenciales efectos antibacterianos y antivirales se deben
a los sustituyentes presentes en la estructura de las antraquinonas, especialmente
hidroxilos, hidroximetilos y carboxilos (grupos polares) que mejoran la actividad
antimicrobiana de estos compuestos. La eficacia de estos mecanismos esta
estrechamente relacionada con las propiedades moleculares de las antraquinonas
(efecto estérico, pH, polaridad de sustituyentes) (8).

La presente revision bibliografica tiene como intencion describir la potenciales
aplicaciones de antraquinonas naturales y sintéticas estudiadas tan in vitro como in
vivo y fomentar la investigacion experimental en Ecuador sobre estos prometedores

compuestos antraquinonicos.

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 3
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l.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION
[.1.1 Situacién problemaética:

A lo largo del tiempo, la Organizacion Mundial de la Salud en conjunto con la
Organizacion Panamericana de la Salud (OMS/OPS) han luchado contra riesgos
bioldgicos, principalmente bacterias y virus que constantemente amenazan la salud
de las personas (1). Una gran cantidad de bacterias y virus ingresan a traves de las
mucosas respiratorias, digestivas o urogenitales, ya sea por mecanismos invasores
o toxigénicos que les permitan adherirse a las superficies de las células epiteliales
de dichas estructuras, en donde llevaran a cabo su multiplicacién y posterior

infeccion (2).

El tratamiento empirico en las distintas infecciones y el uso indiscriminado de los
antimicrobianos han contribuido a que los agentes invasores como enterobacterias
y virus respiratorios desarrollen mecanismos de resistencia frente a los tratamientos

farmacoterapéuticos convencionales (15).

Las enterobacterias presentan mecanismos heterogéneos de adquisicion de
resistencia a carbapenémicos y pueden estar mediados por la producciéon de
carbapenemasas (EPC), mediante la produccién de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y B-lactamasas cromosomicas (AmPC), acompafiada de
alteraciones en la permeabilidad de la membrana celular (3). En el caso de los virus
respiratorios, la resistencia a los antivirales se presentan por las variabilidades a
nivel genético, mutaciones en el genoma viral y por una resistencia cruzada, lo que

limita la respuesta a los farmacos (5).

Todos estos aspectos suponen una dificultad terapéutica, debido a las opciones
limitadas para estandarizar un régimen antimicrobiano activo frente a estos agentes

infecciosos y el escaso desarrollo de nuevos antimicrobianos(4, 5).

En la actualidad, muchas de las investigaciones cientificas se han centrado en
buscar nuevas alternativas para el tratamiento de las enfermedades humanas

provocadas por microorganismos patdgenos resistentes. Entre las potenciales
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fuentes de nuevos farmacos, los productos de origen natural tiene un sitial

preponderante (16).

Los antraquinonas son metabolitos que presentan una interesante capacidad
antimicrobiana, encontrandose principalmente en bacterias, hongos y en diferentes
familias de plantas que incluyen a Rubiaceae, Rhamnaceae, Poligonaceae y
Leguminosaceae (14). A los extractos de varias de estas plantas se les adjudica
algunos efectos terapéuticos como antibacterianos, antifingicos, antiprotozoarios,
antitumorales, laxantes, antiinflamatorios, analgésicos, antileucémicos,

anticongestivos e incluso sedantes (8).

Por otro lado, se encuentran las antraquinonas sintéticas que no han sido
completamente estudiadas, pero han demostrado ser utiles en el tratamiento de

diversos tipos de cancer (radiacion) e infecciones bacterianas (7, 9).

Entre las antraquinonas mas importantes por sus efectos inhibitorios contra
enterobacterias se encuentran a Emodina, Aloe-emodina, Crisofanol vy

Uncialamicina; mientras que por sus efectos antivirales se destacan Reina y Aloina.

Los potenciales terapéuticos de las antraquinonas naturales y sintéticas
demostrados en estudios internacionales representan un punto clave para el
desarrollo de nuevos antimicrobianos, que favorezcan al tratamiento de
enfermedades provocadas por estos agentes patégenos (10,11). Sin embargo,
hasta la fecha, en el Ecuador no se han reportado estudios experimentales sobre

compuestos antraquindnicos que manifiesten actividad antimicrobiana.

[.1.2 Problema de investigacion:

A nivel mundial se han descubierto nuevas enfermedades infecciosas con
ocurrencias cada vez mas elevadas, lo que implica graves problemas sanitarios
tanto en paises en vias de desarrollo como en los paises desarrollados. La gran
capacidad de expansion de bacterias y virus produce efectos devastadores entre la
poblacién como epidemias y pandemias que ocasionan miles de muertes a nivel
mundial (1).

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 6
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Las enfermedades infecciosas transmitidas por contacto directo, agua, alimentos y
vectores son un verdadero reto y un peligro inminente para la salud publica, debido
a su elevada morbimortalidad (12, 13, 14, 15).

Las enterobacterias son una evidente amenaza para la poblacion, debido a que
ocasionan infecciones graves como peritonitis, neumonia nosocomial, bacteriemia,
infecciones urinarias, quirdrgicas y meningitis, que conllevan a elevadas tasas de
mortalidad (4), con cifras que oscilan entre 40% y 80% (3). Las formas mas comunes
de bacilos Gram negativos (BGN) que existen son los coliformes, tales como
Escherichia coli, Shigella spp., Klebsiella spp. y Salmonella spp., que generalmente
se localizan en plantas y suelos (4) , sobre todo en los caudales de rios o0 en aguas

contaminadas que no son adecuadamente potabilizadas (17, 18, 19)

Una de las causas de la resistencia de enterobacterias se debe a la presencia de B-
lactamasas adquiridas, en especial B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
cefamicinas plasmidicas (enzimas de clase C) y carbapenemasas (EPC). De tal
forma que, la antibioterapia con aminoglucoésidos, quinolonas y otros grupos de
antibiéticos clinicamente relevantes se vuelvan ineficaces frente a estas

bacterias(4).

El ascenso de las resistencias antimicrobianas, enlazado al escaso desarrollo de
nuevos antibidticos (especialmente frente a bacterias Gram negativas), condiciona
a que existan cada vez menos alternativas terapéuticas para el tratamiento de

dichas enfermedades infecciosas (4).

Con relacion a las infecciones virales, la susceptibilidad y las condiciones
ambientales pueden afectar la respuesta inmune del huésped, disminuyendo sus

defensas frente a una infeccién o patologia viral (12).

Por lo tanto, las infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) constituyen un
problema prioritario de salud de dimensiones mundiales (7). Los virus respiratorios
como los Coronavirus (SARS-CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2) afectan el aparato

respiratorio causando hipoxemia, trombosis, e infiltrados unilaterales o bilaterales
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en los pulmones (6). El virus de la Influenza A (H1N1) puede llegar a ocasionar
traqueobronquitis, bronquitis y neumonia; y el Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
provoca bronquiolitis e infeccion respiratoria aguda (IRA). No cabe duda, que la alta
morbimortalidad a causa de estos virus incrementa en los meses de invierno donde

constituyen el motivo mas frecuente de atencion primaria y hospitalizacion (7).

Las resistencias de los virus ocurren por mutaciones o alteraciones en el genoma
viral, que se traducen como la reduccion de la sensibilidad frente a uno o diversos
farmacos. Las mutaciones son la consecuencia de una replicacion viral constante
en presencia de concentraciones suboptimas de los farmacos antivirales. Ahora
bien, el problema de las resistencias no es so6lo su aparicion frente a un determinado
régimen farmacoterapéutico, sino que también se afiade las resistencias cruzadas,

las cuales pueden limitar la respuesta a tratamientos posteriores (27).

El espectro de mutaciones de virus respiratorios y retrovirus constituyen una intensa
y colosal reserva de variantes fenotipicas que en condiciones de un entorno
cambiante favorable (presion selectiva) pudieran dirigir a una mayor patogenicidad
y virulencia de una enfermedad producida por un virus ARN (5). Un elevado nimero
de ejemplos como Coronavirus (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2) (28) y virus de la
Influenza A (HLN1, H5N8) (29) pueden presentar variantes con mayor especificidad
para la infeccion de un tejido particular (tejido intersticial pulmonar), variantes
fenotipicas que puedan ser mas resistentes a un determinado antiviral o variantes
que sean capaces de evadir el sistema inmune de un individuo o incluso de
poblaciones humanas enteras. De hecho, la presencia de mutantes resistentes a
anticuerpos neutralizantes o mutantes de escape a las células T citotéxicas, parece

contribuir a la persistencia en el organismo de dichos virus (5).

En experimentos que buscan nuevos agentes antimicrobianos, las antraquinonas
han demostrado tanto in vitro como in vivo potenciales aplicaciones terapéuticas.
Ademas de su uso conocido como tintes naturales, varias actividades biolégicas
han sido descritos en la literatura para las antraquinonas, entre las cuales

sobresalen como laxantes, antitumorales, antiinflamatorios, diuréticos, antiartriticos,
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anticancerigenos, antifingicos, antibacterianos, antivirales, antipalidicos vy

actividades antioxidantes (8, 25).

Varios estudios in vitro han reportado que los compuestos antraquindnicos
naturales  presentan  actividades  antimicrobianas. Las AQs 1,8-
dihidroxiantraquinona 1,8-dihidroxi-3-metilantraceno-9,10-diona, 2-formilo-1-
hidroxiantraquinona y 3-hidroxi-1-metoxi-9,10-dioxoantraceno-2-carbaldehido han
mostrado efectos antibacterianos; mientras que aloesaponarina-l y aloesaponarina-
Il'y la 1,8-dihidroxi-3-(hidroximetil)-9,10-antrancenodiona demostraron capacidad de

inhibicién de la replicacion de virus respiratorios (8,25,26).

Todo esto parece confirmar que las antraquinonas representan prometedores
compuestos con grandes potenciales terapéuticos. Al mismo tiempo, sirven como
un punto clave para fomentar el desarrollo de nuevos antimicrobianos a nivel
mundial. Hasta la fecha, en el Ecuador no se han reportado estudios experimentales
sobre antraquinonas y sus derivados, sean naturales o sintéticas, que manifiesten

actividad antimicrobiana.
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.2.- JUSTIFICACION

Las enfermedades infecciosas de origen bacteriano y viral representan un gran
desafio para la salud publica. Especialmente, enterobacterias y virus respiratorios
que ocasionan complicaciones de relevancia clinica tanto en nifios como en adultos;
destancadose principalmente bacteriemia e infecciones respiratorias agudas,
respectivamente. Al mismo tiempo, la creciente resistencia y elevada mutacion
genomica de enterobacterias y virus respiratorios en todo el mundo ocasiona que la
terapia antimicrobiana convencional resulte progresivamente ineficaz. Ahora bien,
las limitadas opciones que existen para tratar este tipo de enfermedades infecciosas
y la escasez de nuevos antimicrobianos suponen un verdadero reto clinico y un

grave problema sanitario a nivel mundial.

Por todos los motivos expuestos, la presente investigacion tuvo como proposito
revisar y sistematizar la informacion actualizada disponible a la fecha sobre los
principales aspectos quimicos y potenciales aplicaciones terapéuticas de
antraquinonas naturales y sintéticas frente a enterobacterias y virus respiratorios.
Ademas, aporta un contenido novedoso sobre los compuestos antraquinénicos, que
han demostrado en varios estudios internacionales tanto in vitro como in vivo
destacadas actividades bioldgicas, pudiendo considerarse como prometedoras
alternativas terapéuticas antimicrobianas y antivirales.De esta forma, este trabajo
pretende aportar informacion que beneficiara a los investigadores, profesionales de
la salud, estudiantes y a la sociedad en general, quienes dispondran de un
documento con informacién actualizada sobre la tematica planteada. A su vez, este
trabajo de revisidn bibliografica permitira la obtencion del titulo de Quimicas
Farmaceutas a las autoras del trabajo y servirh como un punto de partida para las

futuras investigaciones experimentales.

1.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA:
¢, Cuadles son los aspectos mas recientes y relevantes en relacion a la estructura,
sintesis, fuentes y potencial antibacteriano, antiviral y toxicolégico de las

antraquinonas evaluadas en ensayos in vitro e in vivo?
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[.3.- OBJETIVOS

[.3.1.-Objetivo General:

Realizar un levantamiento bibliografico actualizado sobre los principales
aspectos quimicos y potenciales aplicaciones terapéuticas antibacterianas y

antivirales de antraquinonas naturales y sintéticas.

[.3.2.-Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas estructurales de las antraquinonas.

Describir las principales antraquinonas naturales y sus principales fuentes.
Describir las reacciones quimicas mas importantes que permiten la sintesis
de antraguinonas.

Describir los mecanismos de accién antimicrobiana de las antraguinonas.
Describir las evidencias que existen sobre potenciales efectos
antibacterianos y antivirales de las antraquinonas naturales y sintéticas.
Describir los estudios dirigidos a evaluar los efectos in vivo de antraquinonas.

Describir los principales efectos toxicos asociados a las antraquinonas.
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1.1.- DISENO DE INVESTIGACION.
[1.1.1 Tipo de investigacion:

El trabajo consistidé en una revision bibliografica que empled las principales fuentes
y bases de datos biomédicas disponibles en la Universidad Catdlica de Cuenca. Se
privilegié articulos publicados en los dltimos afios, sin excluir trabajos anteriores

que, por su relevancia fueron incluidos en la revision.

[1.1.2 Universo de estudio, tratamiento muestral y muestra:

La recoleccion de la informacion se efectud a través de bases de datos que tuvieron
revistas indexadas como Medline, Pubmed, Scopus, Scielo, Redalyc, Dialnet,
Elsevier, Google Académico, Web of Science, Taylor & Francis, Springer, Google
books, biblioteca virtual de la Universidad Catolica de Cuenca y otras fuentes de

investigacion.

[1.1.3 Criterios de inclusion:

-Articulos publicados principalmente durante el periodo 2014-2021.
-Articulos originales y meta-analisis en espafiol e inglés.

-Articulos originales de origen nacional, regional e internacional.

11.1.4 Criterios de exclusion:

-Articulos publicados fuera del periodo de estudio sin la suficiente relevancia.

[1.1.5 Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de

datos:

Para la busqueda se utilizd palabras clave como: Antraquinonas/ Anthraquinones,
AQ, AQs, Antraguinonas naturales y sintéticas/ Natural and Synthetics
Anthraquinones, Potenciales Aplicaciones/Pottential Applications, Agentes
Antimicrobianos/Antimicrobial Agents, y para lograr una busqueda mas especifica
se empled operadores booleanos que son palabras que permiten conectar de forma

l6gica la variable principal en este caso Antraquinonas/ Anthraquinones con otras
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palabras claves de la revision utilizando “AND, OR, NOT”. AND que se utilizaron
para una mayor especificidad a la busqueda, OR para unir variables que tiene el
mismo significado y NOT para evitar confusiones en el buscador de la base de
datos. Se utilizaron los buscadores propios de las bases de datos antes
mencionadas y el gestor bibliogréfico Zotero para almacenar la informacion e

introducir la bibliografia en normas Vancouver.

11.1.6.- Aspectos éticos

El presente proyecto de revision bibliografica extraera literatura validada por la
comunidad cientifica, lo que proporcionara a la investigacion veracidad, credibilidad,
autenticidad y honestidad cientifica. Asi mismo, los revisores escogidos cuentan con la
experiencia y capacidad requerida para reflexionar, analizar y criticar articulos
cientificos. Ademas, para asegurar la transparencia de la informacién del proyecto se
recurrird a un programa informatico especifico (Turnitin) para la deteccion de plagio,
con la finalidad de aportar un documento confiable, consistente, actualizado y novedoso

para el resto de lectores.
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IIl. AGENTES PATOGENOS
I11.1 BACTERIAS

Las bacterias son microorganismos unicelulares procariotas, que habitan en
plantas, la atmosfera y en el agua. Poseen un tamafio entre 0.5 a 2.0 micrometros
de diametro (31). Su reproduccidn se da por fision binaria y poseen todos los
mecanismos que producen energia y material genético indispensable para su
proceso y evolucion (31). Algunas de ellas son benéficas y otras pueden llegar a
ocasionar enfermedades (32), como las patégenas que se replican dentro de las

células y causan complicaciones en el huésped (27,29).

111.1.2 Estructura bacteriana

En su estructura, no presentan compartimientos intracelulares delimitados por
membranas ni citoesqueleto, el ADN es circular cerrado, presentan fimbrias o pilis,
contiene plasmidos (material genético extracromosémico) y ribosomas (31). Cabe
mencionar, que los plasmidos no son indispensables para la vida bacteriana, pero
le ayuda a las bacterias a crear resistencia hacia los antibiéticos o manifestar
novedosas capacidades metabdlicas o patogénicas (codificando factores de
virulencia como las toxinas) (27,29).

Poseen una pared celular compuesta por peptidoglicano, que le brinda rigidez,
consistencia y forma a la pared celular bacteriana, a su vez esta conformado por
“una secuencia alternante de dos azlcares, N-acetil-glucosamina (NAG) y el acido

N-acetilmuramico (NAM), unidos por enlaces B(1—4)” (Figura 111.1) (34).

La primera capa horizontal del peptidoglicano estd compuesto por filas lineales de
NAG y NAM enlazados covalentemente de forma secuencial (Figura I11.2) (35).La
segunda capa vertical contiene un tetrapéptido unido solamente a NAM (Figura ll1.2)
(34). Y latercera capa esta formada por la union de dos NAM vecinos, en donde se
forma un enlace peptidico entre el cuarto aminoacido de un tetrapéptido y el tercero
de otro mediante una reaccion de transpeptidacion (Figura 111.3) (34). A partir del
peptidoglicano se diferencian bacterias Gram positivas (Figuras Ill. 2, 3) y Gram

negativas (Figuras lll. 2,4) (34).
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(B N-acetilglucosamina (NAG)

Acido N-acetiimuramico (NAM)
_ Aminodcido de la cadena lateral
@ Puente transversal aminodcido

Figura lll.1. Composicion estructural de la pared celular bacteriana. Totora G et al.,

2007 ©9),

NAG |

NAG

GRAM+

GRAM-

Figura Ill.2. Las dos primeras capas de peptidoglicano: Gram positivas y Gram

negativas. Microciencia, 2020 %),
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Figura Ill.4. Tercera capa de peptidoglicano: Gram negativas. Microciencia,
202064,

En bacterias Gram positivas, el peptidoglicano ocupa hasta el 90% de la pared
celular, es decir, poseen una pared gruesa de peptidoglicano y muchas de estas
especies presentan acidos teicocos en la pared celular (30,32).
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La mayoria de bacterias tienen muchas ldminas o capas apiladas una sobre otra y
se encuentran en el exterior de la membrana plasmética. En la tincion de Gram,
estas bacterias retienen dentro de sus células el primer colorante usado (cristal
violeta) y se tifien de color purpura, debido a su gruesa pared celular formada por

varias capas de peptidoglicano (Figura 111.5) (30,32).

Acido teicoico de o
la pared celular P&ptldogllcano

Acido teicoico =

{@ji

Peptidoglicano =p celular

Pared [ Chcn 2 Ty WV
, . ,

NN Membrana=> i X
8 NS \ plasmatica { '{'v s

Membrana plasmaticagy

Proteina

Figura IIl.5. Pared celular de bactéria Gram positiva. (a) Tincion de Gram y (b)

Estructura de la pared celular de bacteria Gram positiva. Totora G et al., 2007 ©5),

En bacterias Gram negativas, el peptidoglicano ocupa hasta el 10% de la pared
celular y se ubica entre la membrana externa y la membrana interna de la célula. La
mayor parte de la pared celular estd formada por la membrana externa, una
segunda bicapa lipidica que, aparte de fosfolipidos y proteinas, presentan

polisacéaridos o conocido como lipopolisacérido (LPS) (34).

En la tincibn de Gram, estas bacterias se tifien de rosa con el segundo colorante
(safranina), debido a que la membrana externa es rica en lipidos (36),contienen

menos peptidoglicano y su capa es mucho mas delgada (Figura 111.6) (34).
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Figura Il.6. Pared celular de bactéria Gram negativa. (a) Tincion de Gram y (b)

Estructura de la pared celular de bacteria Gram negativa. Totora G et al., 2007 ©5),

Cabe recalcar que,

la estructura antigénica de las enterobacterias es compleja y

produce diversas toxinas. Algunas especies poseen una capsula de gran tamafo,

como es el caso de la especie Klebsiella, mientra que la especie Enterobacter

presenta una capsula relativamente pequefia. En su exterior esta compuesta por

una envoltura celular (membrana citoplasmatica), pueden presentar flagelos

peritricos moviles o no moviles y poseen cadenas laterales con lipopolisacaridos

(Figura 111.7) (37).

Cadenas laterales de \
I:popohsacéndo O (0)

Envoltura celular (membrana citoplasmatica,
peptidoglucano, membrana externa)

Figura l11.7. Estructura antigénica de las Enterobacterias. Carroll K. et al., 2019 G,

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo

20



a

Universidad
Catodlica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

I11.1.3 Clasificacion bacteriana

Las bacterias se clasifican de acuerdo a:

Clasificacion
Bacteriana

Su clasificacion se basa de
acuerdo a su morfologia, su pared| |
celular, nutricion, encapsulacion y
requenmiznto de oxigeno.

Morfologia
Bacilos

ormag alargadas
bastoncillos o barras
icroscopicas).

OCo3

ormas esféricas o
ayas redondas
diplococos o pares,
fracocos o tetradas
agrupaciones
rrequlares o racimos.
Formas Helicoidales

WVibrios en forma de
coma vy ligeramente
curvados.

[E=pirilos con forma
helicoidal rigida.

Ezpircquetas en forma
de tirabuzon flexible.

Composicion de

su pared celular

(Tincion de
Gram)

iGram positivas
2] colocar la
incion de gram,
e obtiens un
color violaceo o
azulado,
presencia de
pared celular
idelgada.

iGram negativas

2] colocar la
Enniﬁn de gram,
e obtiens un
color rosado o
rojo, presencia de
una pared celular
idelgada.

Segin su
nutricion

Fotoautotrofas
5e usa luz solar
zomo fuente de
Energia y
Bustancias
jnorganicas (CO2).
Cuimioautotrofas
Seusa
Compuestos

jnorganicos
educidos y CO2.
otoheterdtrofas

Se usa la luz como
ente de energia y
02,

Encapsulacion

Requerimiento de
oxigeno

Bacterias aerobias

50N aerobios
obligados, necesitan de
nxigeno para producir
Energia (repiracion
celular) v crecer en un
cultivo.

Bacterias
naerobicas
0on anaerchios
bligados, no necesitan
¥igeno y no crecen en
n cultivo en presencia

espiracion anaerobia.

Bacterias facultativas

eden crecer con o
in oxigeno. Producen
nergia mediante
rmentacian,
espiracion anaerdbica
respiracion celular
erdbica.

Esquema lll.1. Clasficacion bacteriana. Brian W., 2020 @9 y Carroll K. et al. ,

2019G7,
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Familia de
Enterobacterias

¥

-Son baciles Gram
Negativos dispersos en
el intestino humano.

-Considerado como
anaerobios o aerobios
facultativos.

u

-Al colocar la Tincion de
Gram se obtiene un color
rosado, presencia de una
pared celular delgada.

-Poseen flagelos peritricos
© no moviles.

|

Escherichia coli

l

Enrerobacter spp.

2 R

Shigella spp.

l

Kiebsiella spp.

/

Yersinia spp.

Salmonella entérica

1

~

N

Proteus spp.

SN
¥

j

Esquema IlIl.2. Clasificacion de la familia Enterobacteriaceae. Carroll K. et al.,

201967,
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I11.1.4 Tratamiento antibacteriano
111.1.4.1 Antibi6ticos

Constituyen un grupo heterogéneo de sustancias con diferentes comportamientos
de tipo farmacocinético y farmacodinamico, adicionalmente despliegan una accion

especifica en varios patégenos que afectan al ser humano (38).
Existen diferentes tipos de clasificaciones para agrupar a los farmacos:
Il 1.4.1.1 De acuerdo a la interaccidn bacteria-antibiotico

Dentro de este grupo estan los bactericidas de accion letal que provocan lisis
bacteriana y los bacteriostaticos que a diferentes concentraciones alcanzan el suero
o tejidos especificos y reprimen el crecimiento y multiplicacion bacteriana, pero no
las destruyen (Tabla 1) (38).

11 1.4.1.2 Segun el espectro de accion

Se hallan los antibidticos de espectro extendido (aminoglucésidos vy
carbepenemes), que actian sobre una gran diversidad de bacterias y los
antibioticos de espectro reducido (penicilinas), son eficaces Unicamente contra un

pequefio grupo de especies bacterianas (Tabla 1) (38).

Tabla 1. Antibi6ticos que inhiben la pared celular bacteriana

Antibiéticos que inhiben la pared bacteriana

Betalactamicos Son antibiéticos de origen natural o
semisintético que se caracterizan por tener
un anillo betalactamico, actian inhibiendo
la sintesis de la pared bacteriana. El
espectro de los betalactdmicos incluye a
bacterias Gram positivas y negativas
(Pseudomonas aeruginosa, E. coli
Klebsiella  spp., y  enterobacterias
productoras de betalactamasas) 8).

Betalactamicos Il Son antibiéticos naturales o semisintéticos
con un nacleo de acido 6-
aminopenicilanico y un anillo betalactdmico
unido a un anillo tiazolidinico. El principal
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grupo son las penicilinas, que se
diferencian unas de otras por las
sustituciones alrededor del anillo (9,
Actlan inhibiendo la sintesis de la pared
bacteriana frente a E. coli, K. pneumoniae

y bacilos anaerobios Gram negativos (16:3%
34).

Cefalosporinas Las cefalosporinas son antibiéticos que
reemplazan a las penicilinas. Las de 12
generacion inhiben la infeccién por
bacterias Gram positivas; las de 2%
generacién inhiben la infeccibn por
bacterias Gram negativas
(enterobacterias); y las de 3% generacion
inhiben la pared celular frente a
enterobacterias, poco usuales como
Citrobacter y Providencia (16:34),

Monobactamicos Los monobactamicos poseen un nucleo
monociclico. El antibidtico Aztreonam esta
disponible para uso clinico. Tiene una gran
actividad contra bacterias Gram negativas
aerobias (P. aeruginosa, Enterobacter spp.
y Klebsiella spp.) y facultativas (8.

Carbapenemes Presentan el mayor espectro de actividad
dentro de los antibidticos, Imipenem,
Meropenem vy Ertapenem todos estos
antibidticos son desarrollados para uso
clinico y su actividad bactericida se
extiende a cocos Gram positivos
(Staphylococcus  spp,  Streptococcus
spp.,Pseudomonas)©8),

Fuente: Bado I. et al. Principales Grupos de Antibioticos (38),

[11.1.5 Resistencia bacteriana frente a antibiéticos
La resistencia es la principal causa de morbilidad en el mundo, las enterobacterias
por su alta capacidad de adaptacién desarrollan mecanismos de resistencia frente

a los antibiéticos convencionales. Ademas, sufren de mutaciones cromosomales o
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traspasan el material genético hacia otras bacterias, por lo tanto, los antibioticos
dejan de ser eficaces para infecciones en los seres humanos e incluso en
animales(36,37,38).

Estas mutaciones se generan por la transferencia horizontal de genes, la misma
permite la variabilidad genética y evolucion bacteriana, adaptandose a las
variaciones del medio. Existen diferentes vias para transferir dicha informacion las

cuales son:

Transformacion: Consiste en el cambio 0 agregacion de una bacteria de ADN libre
extracelular originario de otras bacterias (37,38).

Transduccién: Intercambio de ADN cromosdémico o plasmidico de una bacteria a

otra por medio de un bacteriéfago (virus infectante de bacterias) (37,38).

Transportacion: Transporte de una parte de ADN (transposon), posee genes para
la resistencia hacia los antibiéticos y distintos genes casete unidos (37,38).

Conjugacién: Traspaso de material genético entre un par de bacterias (el donante
y el receptor) por medio de una hebra sexual (pilis sexuales) o contacto fisico entre
ambas (37,38).

[11.1.5.1 Resistencia desarrollada por las bacterias

[l 1.5.1.1 Bombas de eflujo o expulsién del antibiético del interior de la célula

bacteriana

Traslada al antimicrobiano hacia el exterior celular sin ninguna modificacion, pero
sin ejercer su accion antimicrobiana. Estas bombas de expulsion dependen de la
energia y son manejadas a modo de un sistema de eliminacion de varios
antibioticos(36,37,38).
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111.1.5.1.2 Modificacién o inactivacién del antibiético mediante enzimas
hidroliticas

Es considerado como el mecanismo mas comun de resistencia adquirida y se
determina por la generacion de enzimas que hidrolizan al antibiotico, como ejemplo
se encuentra las betalactamas, consideradas como enzimas que inactivan el

antibiético al hidrolizar su anillo betalactamico (36,37,38).

[11.1.5.1.3 Bloqueo de la penetracion del antibacteriano mediante modificacion

del sitio activo

La alteracion y modificacion del sitio de unidén del antimicrobiano resulta en la
pérdida de la afinidad, por lo tanto, no le permite ejercer su accion. La modificacién
que presenta el aminoacido crea un blanco diferente, por lo que disminuye la

afinidad de union por el antimicrobiano (36,37,38).

[11.1.5.1.4 Alteracion o disminucién de la permeabilidad de la membrana celular
bacteriana

Se produce modificaciones en el diametro o en la cantidad de porinas, ya que se
bloquea la entrada del antimicrobiano hacia la bacteria, por lo que el antibiético no
penetra la superficie de la bacteria. Considerada como una de las formas mas
comunes de resistencia natural (36,37,38).

111.1.5.1.5 Biofilmes

El biofilm es un grupo de microorganismos que crecen embebidos dentro de una
matriz de expolisacaridos y adheridos a un area inerte o un tejido vivo. Las bacterias
gue forman biofilmes estan protegidas de la luz ultravioleta, de la deshidratacion, de
la accion de los antibibticos y otras amenazas ambientales. Dicha resistencia que
posee el biofilm se debe a varios mecanismos que actlan de forma sinérgica
(36,37,38).
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[11.1.5.1.6 Sobre-expresioén del sitio blanco.

Este mecanismo solo ha sido presente en aislados clinicos de micobacterias y se
desencadena mediante la duplicacion de genes para transformarlos en mutaciones
de los promotores participantes en el proceso de transcripcion de los
genes(36,37,38).

Il 1.5.2 Resistencia de un microorganismo frente a un determinado farmaco

Il 1.5.2.1 Resistencia Intrinseca

“La resistencia intrinseca es una propiedad natural para diferentes grupos
bacterianos, un ejemplo principal es la resistencia propia de todas las bacterias
Gram negativas frente a Vancomicina, condicion que es invariable para las
bacterias. Otro ejemplo que carece de esta resistencia son los micoplasmas,
considerada como una bacteria que no poseen pared celular; por lo tanto, no son

sensibles a la accion de los B-lactamicos” (36,37,38).
Il 1.5.2.2 Resistencia Adquirida

La resistencia adquirida en enterobacterias es considerada como un cambio en la
composicion genética, suelen encontrase en una cepa bacteriana de una especie
determinada de la bacteria, un ejemplo considerable son las entrerobacterias
multirresistentes (36,37,38).

La resistencia de enterobacterias se debe a la presencia de [-lactamasas
adquiridas, en especial las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), las
cefamicinas plasmidicas (enzimas de clase C) y las carbapenemasas (EPC). De tal
forma que, la antibioterapia con aminoglucosidos, quinolonas y otros grupos de
antibiéticos clinicamente relavantes se vuelvan ineficaces frente a estas

bacterias(4).

Este tipo de resistencia constituye un verdadero problema en el area clinica, es
decir, que si un antibidtico alguna vez fue eficaz para eliminar dichas bacterias al

encontrarse frente a una resistencia bacteriana ya no lo es (36,37,38).
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[11.1.6 Enfermedades bacterianas
La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y heterogéneo de bacilos
gramnegativos (BGN) con importancia clinica; producen varias enfermedades en el

ser humano (39). Desde el punto de vista clinico, se clasifican en:
[l 1.6.1 Enterobacterias patdégenas primarias.

Producen varias enfermedades en el individuo, en especial infecciones intestinales

y urinarias, asi como un tercio de todas las bacteriemias (39).
[l 1.6.2 Escherichia coli

Casi todas las infecciones son enddgenas, excepto las cepas productoras de
gastroenteritis que se adquieren de forma exogena. “Se asocia a cuadro de
gastroenteritis como a infecciones extraintestinales como la infeccion del tracto
urinario (ITU), meningitis (sobre todo en nifilos menores de un mes), bacteriemias e
infecciones intraabdominales. Las cepas de E. coli producen gastroenteritis, suelen
ser mas frecuentes en paises en vias de desarrollo y en la poblacion infantil; y se
dividen en cinco grupos: E.coli enteropatégeno (ECEP), E. coli enterotoxigénico
(ECET), E. coli enteroagregativa (ECEA), E.coli enterohemorragico (ECEH) y E.coli
enteroinvasivo (ECEI). Los tres primeros provocan una diarrea secretora por
afectacion del intestino delgado, mientras que los dos ultimos suelen afectar al

intestino grueso” (39).
I111.6.2.1 ECET

Es un microorganismo responsable de la diarrea del viajero, se transmite por agua

no potable y alimentos contaminados con heces fecales (39).
l111.6.2.2 ECEP

Esta bacteria es la causante de la diarrea infantil en los paises subdesarrollados, su

transmision se produce por contacto directo (persona a persona) (39).
I111.6.2.3 ECEA

Produce diarrea acuosa persistente, asociada con la deshidratacion en infantes,

diarrea cronica y retraso del crecimiento (39).
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11 1.6.2.4 Las cepas ECEH

“Estas cepas bacterianas afectan con mayor frecuencia a los paises desarrollados
y las infecciones estan relacionadas con el consumo de ternera u otras carnes mal
cocidas, agua, leche no pasteurizada, entre otros. Se transmite de persona a
persona. Produce una diarrea leve hasta una colitis hemorragica con dolor
abdominal intenso y diarrea sanguinolenta. La cepas ECEH contiene la toxina Shiga
y puede presentar complicaciones graves como el sindrome hemolitico urémico

(SHU) en nifios y ancianos” (39).
I111.6.2.4 ECEI

Se manifiesta con una diarrea acuosa, aunque en algunas ocasiones puede

progresar a la forma disentérica (39).
Il 1.6.2.5 E. coli uropatégeno

“Esta bacteria es la responsable del 80 % de las infecciones de las vias urinarias.
Se producen por colonizacién de periné y ascenso via uretra hacia la vejiga. Dan
lugar a cuadros de cistitis, pielonefritis y bacteriemia de origen urinario. Estas

infecciones son mas frecuentes en mujeres” (39).
[Il 1.6.3 Salmonella entérica

Los serotipos Thypi y Paratyphi son patégenos humanos. La mayoria de infecciones
se manifiestan por la ingesta de alimentos contaminados (huevos, aves y productos
lacteos) y suelen transmitirse de una persona portadora de Salmonella hacia otra
persona sana o por contaminacién indirecta (alimentos o agua contaminada).
Clinicamente se presentan serovariedades de S. enterica gastroenteriticos o
salmonelosis no tifoidicas, siendo los dos mas frecuentes S. Enteriditis y S.
Thypimurinum. Se manifiestan con nauseas, dolor abdominal tipo célico, fiebre y
ocasionalmente sangre en las heces. En lactantes, ancianos, pacientes
inmunodeprimidos (por ejemplo, VIH) o en programa de hemodialisis puede
acompanfarse de bacteriemia y producir osteoartritis, endocarditis o infeccion” (39).

“Por otra parte, se encuentra el grupo de las salmonellas tifoparatificas

responsables de las fiebres entéricas. S. Typhi es el agente causante de la fiebre
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tifoidea que se caracteriza por fiebre alta, malestar general, manchas rosadas,
hepatoesplenomegalia y bradicardia; y S. Paratyphi (A, B C) causante de la fiebre
paratifoidea (forma mas leve), puede producir complicaciones tardias como la

perforacion intestinal y hemorragia digestiva (en adultos no tratados)” (39).
Il 1.6.4 Shigella spp.

“De esta bacteria se han reportado 4 especies: S. dysenteriae, S. flexneri, S. bodyii
y S. sonnei. Las cepas de S. dysenteriae producen una exotoxina (toxina Shiga),
que afecta al epitelio intestinal y en menor proporcidon atacan a las células
glomerulares. Se transmite de persona a persona por via fecal-oral. La forma mas
frecuente de enfermedad es la gastroenteritis, que afecta principalmente a nifios
menores de 10 afios. Se manifiesta con una diarrea acuosa que evoluciona en 1-2
dias a dolor abdominal con espasmos y tenesmo con o sin sangre en las heces. La

forma mas grave se debe a S. dysenteriae” (39).
[l 1.6.5 Yersinia spp.

Los patégenos descritos del género Yersinia son: Y. pestis, Y. enterocolitica y Y.
pseudotuberculosis (39).

[l 1.6.5.1 Yersinia pestis

Produce la peste, una de las enfermedades mas catastréficas de la historia. “Los
vectores de transmisién son las pulgas y puede transmitirse por contacto directo con
los tejidos infectados o aerosoles de un paciente con afectacion pulmonar. Se
manifiesta como peste bubobnica, caracterizada por un periodo de incubacion de
unos 7 dias, fiebre alta y adenopatias inflamatorias o bubones y dolorosas,
localizados en la axila 0 en la ingle. También se puede presentar como peste
neumonica junto con fiebre, malestar y sintomas pulmonares, el periodo de

incubacion es mas corto que la bubdnica” (39).
Il 1.6.5.2 Yersinia enterocolitica

Una de manifestaciones clinicas mas relevantes es la enterocolitis secundaria a la

ingesta de agua o alimentos contaminados. Es bastante frecuente en nifios y se
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manifiesta con diarrea, fiebre y dolor abdominal. Afecta particularmente al ileon
terminal (39).

Il 1.6.5.3 Yersinia pseudotuberculosis

Puede ocasionar afectacion entérica, la manifestacion clinica mas frecuente es la
adenitis mesentérica y se asocia a eritema nodoso Y artritis reactiva o sindrome de
Reiter (39).

Il 1.6.6 Klebsiella spp.

Las especies mas frecuentes de enfermedades en seres humanos son
K.pneumoniae, K. oxytoca y K. granulomatis. Generalmente causa infecciones
nosocomiales, siendo los principales factores de riesgo la presencia de
comorbilidades y la inmunodepresion. Se manifiesta con ITU, infeccibn abdominal,

infeccion de herida quirdrgica, infeccion de partes blandas y bacteriemia (39).
[l 1.6.7 Enterobacter spp.

Las especies mas complejos de enterobacter son E. cloacae, E. aerogenes y E.
sakazakii. Ocasionan la mayor parte de infecciones urinarias e infecciones por
heridas. La mayoria de las cepas contienen una B-lactamasa cromosémica
denominada AmpC que las torna intrinsecamente resistentes a la ampicilina y

cefalosporinas (37).
[111.6.8 Proteus spp.

Las especies mas frecuentes que causan enfermedades en el ser humano son
P.mirabilis, P. vulgaris y P. morganella. Especificamente estas bacterias atacan solo
cuando el microorganismo sale del tubo digestivo, haciéndose presente en
infecciones urinarias, produciendo una neumonia y lesiones focales en pacientes

inmunodeprimidos (37).

1.2 VIRUS

Los virus son los agentes infecciosos pequefios con un tamafio que oscila entre 20
a 300 nanometros de diametro, son inertes en el entorno extracelular y estan

constituidos solamente por un acido nucleico, sea ADN o ARN. Se organizan en una
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estructura simple y llevan a cabo su replicacién exclusivamente en células vivas, en
donde actian como microorganismos opoturnistas a nivel gendmico. Ademas,
utilizan toda la maquinaria celular del hospedador para sintetizar proteinas 'y acidos
nucleicos viricos. Los virus desencadenan enfermedades virales de relevancia
clinica en las personas (viriosis), y suelen transmitirse por relacion directa de un
individuo enfermo a un individuo susceptible, y por relacion indirecta mediante
fomites o0 gotas infectadas que son eliminadas al conversar, toser o
estornudar(33,39).

I11.2.1 Estructura virica

Los virus respiratorios se caracterizan estructuralmente por presentar una envoltura
lipidica, ademas contienen ARN (monocatenario) en su genoma. En su exterior,
presentan una capa proteica o capside que rodea Yy protege al material
genético(43). Adicionalmente presentan, nucleocapside (complejo de proteinas y
acido nucleico), capsomeros (unidades morfolégicas) y el protdbmero, que en

conjunto forman la particula viral o virion (Figura 111.8) (44).

El acido nucleico virico presenta la informacién necesaria para la programacion de
la célula infectada que la hospeda, iniciando de esta forma la sintesis de
macromoléculas virales especificas y precisas para la obtencion de la progenie viral.
La cépside viral es la estructura mas importante debido a que permite la adhesion y
penetracion virica en la célula del huésped, y una vez en el interior celular, el &cido
nucleico virico se replicara e infectara exponencialmente a las células sanas (Figura
111.8) (33, 41,42).
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Figura I11.8. Partes fundamentales de una particula virica. a) Virus con envoltura y

simetria icosaédrica. b) Virus con simetria helicoidal. Carroll K. et al. , 2019 @7,

I11.2.2 Clasificacion de los virus

Los virus son relativamente diversos y en gran medida se los puede diferenciar por
la estructura, organizacion y expresion gendmica, asi como los métodos de
replicacion y propagacion. Los virus capaces de infectar a seres humanos se
clasifican de acuerdo al contenido de material genético (ADN o ARN). Los virus mas
importantes que contiene ARN son: Retrovirus (VIH), Picornavirus (Rinovirus),
Coronavirus, Ortomixovirus (Influenza A o gripe) y Paramixovirus (Parainfluenza y
Virus Sincitial Respiratorio) (Figura 111.9 ); mientras que los virus que contienen ADN
mas importantes son: Virus del Papiloma Humano (VPH), Adenovirus, Herpesvirus
y Poxvirus (Figura 111.9) (33, 41,42).
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Figura 1l1.9. Diversidad de formas y tamafios de familias de virus que contienen
ADN y ARN. Carroll K. et al. , 2019 G7).

111.2.3 Tratamiento antiviral

Los antivirales actian frente a determinadas fases de infeccion e inhiben diferentes
etapas de la replicacion virica. “Otros como interferones y citoquinas, incitan

acciones inmunomoduladoras y antiproliferativas en la célula huésped”(7).

El tratamiento antiviral frente a virus respiratorios consiste principalmente en
interferir sobre la accibn de ciertas enzimas, tales como polimerasas,

neuraminidasas o transcriptasas, con el fin de disminuir significativamente el
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namero de copias viricas. Los antivirales se clasifican de acuerdo al mecanismo de

accion y perfil de actividad (7).
[11.2.3.1 Antiviricos activos frente a ciertos virus respiratorios

Se usan antivirales de forma profilactica o para tratar los sintomas causados por
virus respiratorios. Dentro de este grupo, destacan el Oseltamivir y Zanamivir, los
cuales inhibe las neuraminidasas de los virus de la Influenza A y B. Dichos
antivirales estan indicados para personas mayores de 18 afios y ejercen la inhibicion
de los virus de la Influenza A y B. El Osetalmivir se administra por via enteral y
Zanamivir por via inhalatoria. El tratamiento con estos farmacos ayuda que los

sintomas reduzcan en un 50% (20,43).

En Estados Unidos, se ha autorizado el uso del antiviral Remdesivir por via oral para
el tratamiento del virus SARS-CoV-2, el cual actla sobre la replicacion del virus,
bloqueando las ARN polimerasas (enzimas que transcriben los acidos nucleicos
virales), es decir que, Remdesivir evita que el virus SARS-CoV-2 tenga la facultad

para generar copias viricas e impide su diseminacion por el organismo (48).
[11.2.3.2 Inhibidores de la Proteasa (IP)

Los IP generalmente actdan hacia el virus del VIH, siendo los mas usados frente al
VIH el Tenofovir disproxil (TDF)/ Lamivudina (3TC)/ Dolutegravil (DTG) (43). Poseen
una estructura complementaria del lugar de accién de la enzima y actian como
inhibidores competitivos de la enzima (7). En algunas ocasiones los IP pueden
causar toxicidades significativas y en algunas ocasiones puede interactuar con los

farmacos prescritos. Como es en el caso de virus respiratorios (20,43).

Por otra parte, los farmacos antirretrovirales tienen como finalidad reducir la carga
viral y retardar la depresién inmunolégica, de tal forma que pueda asi combatir la
infeccion causada por un virus (20,43). Los antivirales actian de la siguiente

manera:
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[11.2.3.3 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de los Nucledsidos
(ITIAN)

Los antivirales actian en la transcriptasa inversa (TI) y es caracteristico de la familia
Retroviridae, de forma especial del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
Los ITIAN son muy esenciales en el ciclo replicativo viral, ya que cada vez que el
virus ingresa a la célula la Tl genera una copia complementaria de ADN a expensas
del ARN gendmico viral (7). Ademas, genera una segunda copia provacando que la
informacion genética viral quede codificada en una doble cadena de ADN (20,43).
Entre los ITIAN se destacan: Zidovudina, Didanosina, Zalcitabina, Estavudina,
Lamivudina y Abacavir (49).

El mecanismo de accion principalmente de estos ITIAN consiste en actuar como
inhibidores competitivos de los nucleosidos trifosorilados intracelulares, por ende,
compiten por el sitio de union de los nucleétidos a la Tl y tratan de unirse a la nueva
cadena de ADN. La funcién principal es impedir la union de los nuevos nucleésidos

7).

[11.2.3.4 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Analogos de Nucledsidos
(ITINN)

Inhibe la Tl del VIH de manera no competitiva, ocasionando reduccién de la
actividad catalitica de la enzima dependiente de magnesio. Una reaccion adversa
comun es el exantema cutaneo, entre esto destacan: Efavirenz y Neviparina (20,43,
45).

[11.2.3.5 Inhibidores de la Integrasa (II)

Los Il actian en la etapa temprana del ciclo viral (VIH) y mucho antes de la
incorporacion viral en el ADN del hospedador, optimizando asi su eficacia. Se

destaca en este grupo al Raltegravir (20,43).
[11.2.3.6 Antiviricos activos frente al Herpes virus (VHS) tipo 1y 2

El antiviral Aciclovir actua deprimiendo la duplicacion viral a traves de la inhibicion
de la sintesis de ADN, compitiendo con el trifosfato de desoxiguanosina por el ADN

polimerasa viral (50).
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Dicho farmaco es de eleccion para el tratamiento de infecciones graves provocadas
por el VHS, pero su eficacia es menor cuando existen reactivaciones del
virus(20,43).

Tabla 2. Tratamiento antiviral para virus respiratorios

Virus Antivirales

Virus de la Inmudeficiencia Humana Tenofovir disproxil (TDF)/ lamivudina

(VIH) (3TC)/ dolutegravil (DTG) 20:43.45),
Rinovirus No requiere de tratamiento.
Coronavirus Se recomienda: Remdesivir, Favipavir y

Merimpodib ©b,

Influenza A Osetalmivir, Zanamivir y Peramivir (204349,
Virus Sincital Respiratorio (VRS) Osetalmivir (Adultos) Ribavirin (Nifios) 2043
45)
Parainfluenza Osetalmivir (Adultos) (2043 45),

Fuente: Mateos,S. Antivirales (29,

I11.2.4 Resistencia virica frente a los antivirales

Las resistencias de los virus se producen por mutuaciones o alteraciones a nivel
gendmico, que resulta en una pérdida de la sensibilidad frente a uno o varios

farmacos(7).

La resistencia a los antivirales y antirretrovirales se expresa como el resultado de
errores durante el momento de la transcripcion del ARN viral en ADN, los cuales no
pueden ser detectados debido a la falta de un mecanismo de correccion de
errores(20,43).

La elevada tasa de mutaciones en el genoma virico, se han descrito en ciertos virus,

tales como el virus de la Influenza A (H1N1), el Coronavirus (SARS-CoV-2) y el VIH.
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Las mutaciones son la consecuencia de una replicacion viral constante en presencia
de concentraciones subdptimas de los antivirales (7). Ademas, suelen ocurrir
cuando un aminoacido es sustituido por otro en los productos proteicos, y a su vez
puede existir otras mutaciones como son las delecciones o0 inserciones de

nucleotidos (7).

“El espectro de mutaciones de virus respiratorios y retrovirus constituyen una
poderosa y gran reserva de variantes fenotipicas que en condiciones de un entorno
cambiante favorable (presion selectiva) pudieran dirigir a una mayor patogenicidad

y virulencia de una enfermedad producida por un virus ARN” (5).

Los Coronavirus (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2) (28) y virus de la Influenza A (H1N1,
H5N8) (29), pueden presentar variantes con mayor especificidad para la infeccion
de un tejido u 6rganos particular (pulmones), variantes fenotipicas que puedan ser
mas resistentes a un determinado antiviral (Oseltamivir, en el caso de AH1N1) o
variantes que sean capaces de evadir el sistema inmune de un individuo o incluso
de poblaciones humanas enteras (5). De hecho, la existencia de mutantes
resistentes a anticuerpos neutralizantes o mutantes de escape a las células T

citotoxicas, parece contribuir a la persistencia en el organismo de dichos virus (5).

Cuando no se produce la presion selectiva por parte de los antivirales, frente a una
poblacién virica que esta compuesta por diversas variantes genéticas conocidas
como cuasi especies, pueden manifestar naturalmente resistencia a un farmaco sin

necesidad de que el virus haya sido expuesto (7).

La recurrencia de resistencia viral no solo depende de factores intrinsecos del virus
o de sus mutaciones, sino también de las caracteristicas del tratamiento que se
recomienda (20,43). El problema de las resistencias no es sélo por la aparicién de
las mismas ante un determinado régimen farmacoterapéutico, sino que también por
el desarrollo de resistencias cruzadas que pueden limitar la respuesta a tratamientos

posteriores(27).
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111.2.5 Enfermedades virales

Los virus respiratorios ocasionan infecciones graves que dafian las vias aéreas altas
(nariz, garganta, traquea y bronquios) o las vias aéreas bajas (pulmones). Las
primeras son las mas frecuentes y manifiestan rinofaringitis aguda, farinfoamigdalitis
y la rinosinusitis. Las infecciones de los pulmones manifiestan patologias mas
graves como la neumonia o infiltrados pulmonares intersticiales (52). Los principales

virus respiratorios causantes de enfermedades viricas humanas, se clasifican en:
[11.2.5.1 Picornavirus

Los picornavirus comprenden principalmente al grupo de rinovirus, causantes del
resfriado comun. Se aislan principlamente de secreciones nasales y faringeas de
individuos con enfermedades respiratorias altas leves. Los rinovirus provocan
infecciones respiratorias altas como el sindrome del resfriado comun, acompafiado
de estornudos, congestion nasal, secrecion nasal y disfagia, e inlcusive se
sobreviene una infeccion bacteriana que produce otitis media aguda, sinusitis,
neumonitis, bronquitis, especialmente en los nifios. En algunos casos, 10s rinovirus

son los responsables de casi la mitad de exacerbaciones de asma (33,41,42).
[11.2.5.2 Coronavirus

Los coronavirus pertenecen a una extensa familia de virus que pueden ocasionar
diferentes afecciones, que va desde un resfriado comun hasta enfermedades mas
complicadas. Generalmente afecta a la parte inferior del aparato respiratorio y se ha
dicho que participan en la gastroenteritis de lactantes. El coronavirus es el causante
del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV); mientras que los
responsables del Sindrome Respiratorio Agudo Severo son el tipo SARS-CoV-1y
el nuevo tipo SARS-CoV-2.

Estas infecciones cursan con fiebre y sintomas respiratorios (tos seca y disnea). En
casos mas graves, pueden llegar a a ocasionar neumonia, SARS, insuficiencia renal
e incluso hasta la muerte de la persona. Muchos pacientes tienen radiografias

toracicas anormales. Se ha descrito que SARS-CoV-2 presenta una elevada
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incidencia de complicaciones y muertes, sobre todo en ancianos y pacientes
inmunodeprimidos (33,41,42).

111.2.5.2 Ortomixovirus

Los ortomixovirus conocidos también como el virus de la gripe o Influenza. Se
conocen tres tipos inmunitarios de virus de la gripe o Influenza: el tipo A, tipo B y
tipo C. El virus de la Influenza se transmite entre personas por gotitas de
secreciones nasales presentes en el ambiente o por contacto con manos o

superficies contaminadas (33,41,42).

La gripe ataca principalmente a vias respiratorias superiores, la forma no
complicada suele aparecer de forma brusca en adultos o nifios y comprende
escalofrios, dolor de cabeza, tos seca, fiebre mayor a 37°C y debilidad. Estos
sintomas pueden ser desencadenados por la cepa A o B del virus de la Influenza.
En cambio, la cepa C muy pocas veces ocasiona sindrome de la Influenza y més

bien causa resfriados comunes (33,41,42).

Las infecciones por el virus de la Influenza se complican cuando se manifiesta
neumonia, sea viral o0 bacteriana secundaria (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae), o una combinacion de
ambos microorganismos. Afecta con frecuencia a pacientes vulnerables como

ancianos, nifios y personas con enfermedades crénicas subyacentes (33,41,42).
[11.2.5.3 Paramixovirus

Los paramixovirus comprende al Virus Sincitial Respiratorio (VRS) y a los virus de
la Parainfluenza (serotipos 1, 2, 3 y 4), son los patdgenos mas importantes de las
infecciones respiratorias en lactantes y preescolares. EI VRS y el Metapneumovirus
Humano, provoca en su mayoria, casos de enfermedad respiratoria grave en nifios.
Son habituales las reinfecciones por los virus de la Parainfluenza. Por lo general, el
VRS provoca bronquiolitis, silbilancias recurrentes y neumonias; los virus de la
parainfluenza tipo 1 ocasiona crup Yy accidente cerebro vascular; y el
Metapneumovirus se manifiesta con bronquiolitis y silbilancias
recurrentes(33,41,42).
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Por otra parte, el retrovirus (VIH) representa un verdadero reto para la salud publica
mundial, debido a su complejidad, constante mutacién y dafio crénico a la vida de

las personas infectadas (33,41,42).

[11.2.5.4 Retrovirus

El VIH, produce el Sindrome de la Inmunodeficiencia Humana (SIDA). Las
infecciones por VIH afectan la calidad de vida de las personas infectadas, debido a
que tras un periodo de infeccidbn por este virus, los individuos comienzan a
desarrollar infecciones oportunistas, como resultado de las deficiencias incitadas
por el virus en el sistema inmune. Aparecen ciertos sintomas y signos en la infeccion
aguda por VIH, pero son inespecificos. Sin embargo, se caracterizan por la
depresion notable del sistema inmunoldgico e incluye fatiga, erupciones, cefalea,
nauseas, sudoracién nocturna, aparicion de infecciones graves oportunistas o
neoplasias poco comunes. La causa mas importante de debilidad se debe a
manifestaciones patoldgicas en el tracto gastrointestinal, que va desde el es6fago
hasta el colon (2,33,42).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

En los dltimos afos, las enfermedades emergentes bacterianas y virales presentan
varios eventos epidemioldgicos, que han afectado de manera critica a los seres
humanos. Adicionalmente, se encuentra el descubrimiento de nuevas
enfermedades infecciosas, determinando que los niveles de control se muestren
con incidencias mas elevadas creando nuevos problemas sanitarios de primera
magnitud, tanto en paises en vias de desarrollo como en los desarrollados. Esta
visibn epidemioldgica se completa con estudios moleculares que sefalan que la
influencia de intercambios genéticos en mudltiples patdogenos afectan
especificamente la evolucién de los genes de virulencia o de resistencia al

tratamiento (52).

La gran capacidad de expansion de bacterias y virus propicia efectos devastadores
entre la poblacion como epidemias y pandemias que ocasionan miles de muertes a

nivel mundial (1). En los dltimos afios, el entorno, la ciclicidad estacional y los grupos
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humanos han variado significativamente, lo que ha posibilitado nuevas y diferentes
interrelaciones entre dichos microorganismos y la poblacion (52).

Todos estos factores permiten el aprovechamiento netamente de los agentes
patogenos, debido a que éstos encuentran las condiciones Optimas para invadir el
cuerpo humano y desencadenar infecciones agudas o crénicas, ya sean
bacterianas y/o virales en los huéspedes. Por lo general, estos microorganismos
llegan a causar graves enfermedades de relevancia clinica, o que representa un

alarmante problema sanitario (52).

[11.3.1 Epidemiologia de enfermedades bacterianas en el mundo

De acuerdo con la informacion y reportes de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el afio 2018, se concluyd que la bacteria Salmonella es uno de los
patdgenos causante de enfermedades diarreicas en todo el mundo, ya que se ha
reportado 21 millones de casos de salmonelosis humana por afo a nivel mundial,

de los cuales el 2.4% son mortales (53).

Hasta el momento, se han identificado mas de 2.500 serotipos diferentes en dos
especies: Salmonella bongori y Salmonella enterica. Estos serotipos cuando
infectan a una persona provocan enfermedad, suelen ser invasivos y pueden llegar
a ser mortales. Por lo general, algunos serotipos causan gastroenteritis,
representando un riesgo elevado para nifios, adultos mayores y pacientes
inmunolégicamente deprimidos. En este grupo destacan, S. enterica serotipo
Enteriditis y S. enterica serotipo Typhimurium, (serotipos mas importantes de

Salmonella), se transmite de animales a seres humanos en todo el mundo (54).

La bacteria S. typhi es la causante de la fiebre tifoidea, infeccion potencialmente
mortal con mayor manifestacion en comunidades pobres, colectivos vulnerables y
la poblacién infantil (54). Se estima que cada afio contraen fiebre tifoidea entre 11y
20 millones de personas, de las cuales 128.000 y 161.000 fallecen.
Aproximadamente entre el 60% y 80% de los casos de salmonelosis no se registran

como parte de un brote conocido, o ni siquiera se diagnostican (53).
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Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EEUU en
el afo 2014, comunic6é que las enfermedades transmitidas por alimentos siguen
siendo un problema relevante en este pais, presentando casos de infeccion e
incidencia por Salmonella spp. durante un periodo de tiempo del 2006 al 2013. La
FoodNet (Agencia Reguladora y de Salud Publica) identificé 19.056 casos de
infeccion, 4.200 hospitalizados y 80 muertos; 100.000 habitantes fueron infectados
por Salmonella spp., seguido por Campylobacter spp. con 6.621, Shigella spp. con
2.309, Cryptosporidium spp. con 1.186 y finalmente Yersenia spp. , Listernia spp. y
Vibrio spp. con una cifra menor de infectados. La incidencia fue alta en personas

ancianas (65 afos en adelante) y en nifios menores de 5 afios (55).

Segun el autor Cortez H. et al, en su estudio titulado “Situacion de las enfermedades
gastrintestinales en México” publicado en México en el afo 2011 informdé que la
Salmonelosis causada por Salmonella spp. constituye una de las causas mas
comunes de gastroenteritis en neonatos e infantes, tiene una mayor incidencia en
la época de calor. Segun las cifras en el periodo del 2000 hasta el 2008 se
presentaron mas de 16 millones de casos de fiebre tifoidea por afio, 6 millones de
decesos y 1.300 millones de casos por gastroenteritis con una mortalidad de 3
millones. Ambas patologias tienen la capacidad de manifestarse como pequefios

brotes en lugares de confinacién como los hospitales, guarderias o internados(56).

Un estudio realizado en el afilo 2018 por Lidia Ruiz et al, titulado “Presencia de
Enterobacteriaceae y Escherichia coli multirresistente a antimicrobianos en carne
adquirida en mercados tradicionales en Lima” , revelé que la via de ingreso de los
microorganismos a las personas es por medio de la cadena alimentaria. Entre estos
microorganismos destacan diversos miembros de la familia Enterobacteriaceae,
incluidas Salmonella spp., Shigella spp. y los patotipos diarreagénicos de
Escherichia coli (E. coli) (57).

Segun Cano T. y Sanchez V. en Latinoamérica, aproximadamente 77 millones de
personas todavia se enferman anualmente al consumir alimentos contaminados, y

de esas personas mueren alrededor de 9.000 al afio. El pais Ecuador atravesé por
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dos brotes de infeccion por Salmonella en los dltimos afios; en la ciudad de Manta,
Manabi registré un brote de 28 casos de salmonelosis, otro brote se presento en el
2014, reportandose 101 casos de infecciones causadas por Salmonella en un grupo
etario de 20 a 49 afos, en su mayoria reportados por las provincias de Guayas y
Manabi. Segun la Gaceta Epidemioldgica SIVE-ALERTA del MSP en el Ecuador se
reportaron 3.331 infecciones provocadas por Salmonella, en el 2015 la cifra
disminuy6 hasta 2.727 casos y finalmente en el 2016 existieron 1.893 casos de

salmonelosis (58).

El Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador en su Gaceta Epidemiolégica
Semanal No.26 de afo 2016 reportan que las enfermedades infecciosas
transmitidas por el agua y alimentos contaminados presentan 21 casos de
salmonelosis con mayor frecuencia en la provincia de Manabi. El grupo de edad
mas perjudicado es de 20 a 49 afios, con mayor incidencia el sexo femenino. Las
provincias de Guayas y Manabi acumulan el 43,55% (442) del total de los casos
notificados a nivel nacional. Ademas, se ha presentado 20 casos de fiebre tifoidea
y paratifoidea. Del total de casos a nivel nacional la provincia del Guayas, Pichincha
y Manabi acumulan el 44,27% (325) de los casos. El grupo de edad mas perjudicado
es de 20 a 49 afos, mayormente el sexo femenino. Otra de las notificaciones
corresponde a 12 casos de Shigelosis, la mayor cantidad de casos a nivel nacional
pertenecen a las provincias de Imbabura y Pichincha que acumulan el 47,08% (186)
del total de casos reportados. El grupo de edad méas afectado es el de 20 a 49
anos(59).

El Registro Estadistico de Camas y Egresos Hospitalarios del Ecuador ha reportado
en el afio 2017 los datos obtenidos de los establecimientos pertenecientes a la Red
Publica Integral de Salud (RPIS) y Red Complementaria (RC) (60) , en los cuales
se manifiesta que la diarrea y gastroenteritis de presunto origen infeccioso ocupa el

cuarto lugar de causas de morbilidad en Ecuador con total de casos de 25.762 (60).

Por otro lado, un estudio realizado en Ecuador por investigadores de la Espol, la

Politécnica Nacional y la Universidad de Cuenca publicado en el afio 2019, detectd
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la prevalencia de coliformes fecales como E. coli registrando un 80% de las casi
130 muestras de una variedad de alimentos comunes que se comercializan en las

calles de Guayaquil, Quito y Cuenca (61).
[11.3.2 Epidemiologia de enfermedades virales en el mundo

Se estima que los virus respiratorios mundialmente manifiestan altas tasas de
morbimortalidad en nifios, individuos mayores de 60 afos, pacientes con

enfermedades cronicas y mujeres en gestacion (57,58).

Segun los datos e informacion recopilados de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades (ECDC), se reporté que las epidemias que tienen mayor ocurrencia
son, los brotes de Virus Sincitial Respiratorio (VSR), Influenza A o temporada de
gripe que se presentan con mayor frecuencia en la estacionalidad invernal; MERS-
CoV incidencia relacionada con la estacionalidad en hospedadores animales
(camellos) y la introduccion en humanos provoca enfermedad aguda; VIH
enfermedad crdonica relacionada con un ambiente biético y deficiencias nutricionales
estacionales; el Herpes genital infeccidn crénica que se produce con la exposicion
estacional con mayor incidencia elevada en primavera/verano; y la Poliomielitis se

presenta durante el verano (20).

De acuerdo con OMS en el afio 2018, reportd que las infecciones respiratorias
agudas (IRA) representan un gran desafio e importante problema de salud en el
mundo que mantiene su actualidad, por sus grandes cifras de morbimortalidad entre
las personas. A nivel mundial, las causas mas frecuentes de infecciones viricas son

la gripe y la neumonia (45).

Segun la OMS en el afio 2018, informd que la gripe estacional es una infeccion virica
aguda. “Los virus de la Influenza (A, B, C, D) circulan por todo el mundo, pero los
principales causantes de las epidemias estacionales son los virus gripales de tipo A
y B. EIl subtipo A(HIN1) pdmOQ9 fue el causante de la pandemia de 2009. La

enfermedad puede ser leve, grave o incluso mortal” (59,60). “La hospitalizacién y la

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 45



‘ Universidad
@ catolica
de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

muerte son mas frecuentes en pacientes vulnerables y se calcula que las epidemias
anuales causan 3 a 5 millones de casos graves y 290.000 a 650.000 muertes. En
los paises latinoamericanos, se estima que el 99% de las muertes de menores de 5
afios con infecciones de las vias respiratorias inferiores estan relacionadas con la
gripe” (59, 60, 61).

De acuerdo a los registros de los CDC de Estados Unidos en el afio 2018, manifesto
qgue el VRS ocasiona infecciones graves en los pulmones, incluidas bronquiolitis
(infeccion de las vias respiratorias pequefias de los pulmones y neumonia (infeccion
de los pulmones) (66). “Cada afio en los Estados Unidos, mas de 57.000 nifios
menores de 5 afios son hospitalizados debido a infecciones por este virus y
aproximadamente 177.000 adultos mayores son hospitalizados cada afio con

infecciones por el virus, de los cuales 14.000 mueren por esta causa’(66).

“‘De acuerdo con la OMS y OPS en el afio 2021 se han registrado aumentos
exponenciales en los casos globales de contagios y defunciones por COVID-19
(SARS-CoV-2), desde enero hasta el 08 de febrero de 2021, en 56 paises y
territorios de la Region de las Américas (67). Desde la Ulrima actualizacion
epidemiologica publicada, fueron notificados 6.574.308 casos confirmados de
COVID-19, incluidas 158.356 defunciones adicionales en la region de las Américas,

lo que representa de 14% de casos y de 14% de defunciones”(67).

“Hasta el 22 de febrero de 2021, un total de 20’.747.458 casos de COVID-19 han
sido registrados en América Latina y el Caribe. Brasil es el pais méas afectado por
esta pandemia en la region con alrededor de 10,2 millones de casos confirmados.
Colombia se localiza en segundo lugar con mas de 2,2 millones de infectados.
México, por su parte, ha registrado un total de 2.041.380 casos” (68). “Dentro de los
paises mas afectados por el nuevo tipo de coronavirus en América Latina también
se encuentran Argentina, Pera, Chile y Ecuador. En el caso de Ecuador, se han
registrado un numero de 274.673 de contagios por COVID-19” (68).

Las cifras de las redes sanitarias internacionales, regionales y nacionales varian
cada dia, ya que los contagios y decesos estan en ascenso por las nuevas variantes
del SARS-CoV-2 (69).
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Los reportes de defunciones segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) del Ecuador en los afios 2018 y 2019, mostraron que las enfermedades
respiratorias como la Influenza, neumonia y patologias crénicas de las vias
respiratorias inferiores se encuentran entre las principales causas de muerte en
Ecuador (70).

“La Influenza causada por el virus A (HLN1) junto con las neumonias ocupan el
cuarto lugar de fallecimiento y representa el 5,6% del total de fallecidos en el pais.
Por ambas enfermedades han muerto 4.104 personas en 2018 y 4.149 en el 2019,
existiendo un crecimiento del 1,1% (71). Tanto la Influenza como la neumonia
afectan mas a hombres que a mujeres y de acuerdo con las edades, en el 2019,
ocuparon el cuarto lugar de los decesos en ancianos; el sexto en adolescentes y el

tercer lugar en nifios y niflas” (71).

“De acuerdo al INEC del Ecuador en el afio 2019, se registraron 74.220 defunciones
generales teniendo un crecimiento del 4,5% con respecto al afio 2018. Entre las
principales causas de muerte se reportd la Influenza y neumonia, en hombres y
mujeres con un 5,6% de fallecidos; en nifios y nifias (0 -11 afios) con un 7,3%; y

adultos mayores con un 7%” (71).

Ademas, las cifras reportadas en el afio 2020 afirman que la neumonia sigue siendo
la principal causa de mortalidad hospitalaria en el pais, ya que 1.701 hospitalizados
mueren por neumonia al afio. Se espera que en el presente afio exista un repunte

de casos de fallecidos por neumonia debido al SARS-CoV-2 (72).

Por otra parte, la OMS en el afio 2020 inform6 que el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) contindia siendo un grave problema para la salud publica mundial. Se
calcula que ha acabado con casi 33 millones de vidas y se estima que a finales del
afo 2019 habia 38 millones con el VIH. Las poblaciones claves presentan un mayor
riesgo de adquirir el VIH en todos los paises y regiones, destacandose “hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres, personas que se inyectan drogas,
personas recluidas en carceles y otros entornos cerrados, trabajadores del sexo y

sus clientes y personas transgénero” (73).
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“En el 2019, los grupos de poblacién clave y sus parejas sexuales representaron
mas del 60% de todas las nuevas infecciones por el VIH en el grupo etario de 15 a
49 afos (se estima que un 62%). En cada una de las siguientes regiones: Europa
(oriental, central y occidental) y Asia central, Asia y el Pacifico, América del Norte,
Oriente Medio y el Norte de Africa, estos grupos representaban mas del 95% de las
nuevas infecciones por el VIH” (73).

“El VIH ataca al sistema inmunitario y debilita las defensas propias del organismo
frente a multiples infecciones y contra determinados tipos de cancer. A medida que
el virus destruye las células inmunitarias e impide el normal funcionamiento de la
inmunidad, la persona contagiada se va deteriorando hasta alcanzar una situacion
de inmunodeficiencia” (73). La fase complicada del VIH es el SIDA, que de acuerdo

a la persona puede tardar varios afios en manifestarse, sino se trata a tiempo (73).

Ademas, se reportdé que el VIH tiene la capacidad de constantemente mutar y
multiplicarse en presencia de cierto farmacos antirretrovirales, por lo tanto, es

considerado como farmacorresistente al tratamiento (74).
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IV. COMPUESTOS ANTRACENICOS: ANTRAQUINONAS Y SUS DERIVADOS
IV.1 COMPUESTOS ANTRAQUINONICOS

Las antraquinonas (AQs) conocidas como antracenodionas o dioxoantracenos (75),
son compuestos organicos aromaticos que representan el grupo mas importante y
amplio de quinonas naturales (72,73). Las antraguinonas y sus derivados se
encuentran mayormente distribuidos en la naturaleza, debido a que son producidos
como metabolitos secundarios en plantas, liqguenes, insectos y hongos filamentosos
superiores. Se presentan en forma libre 0 combinados como glucésidos (71,74).
Constituyen una gran variedad estructural de compuestos dentro del grupo de los
policétidos (77).

Las antraquinonas se construyen estructuralmente a partir de un anillo de antraceno
con una dicetona en la posicion 9,10; sus derivados antraquindnicos presentan
diferentes grupos funcionales en diversas posiciones alrededor del nucleo basico o
antraceno (Figura 1V.10) (75).

Figura IV.10. Nucleo basico de las antraquinonas. Mugas M. et al., 2018 (13,

La antraquinona se caracteriza por ser un compuesto amarillo-claro con
sustituyentes auxocromicos en una 0 mas de sus ocho disposiciones, sobre todo,
en las cuatro posiciones (a-), lo cual permite una mayor intensidad del color que va

desde rojo intenso fuerte hasta el negro (78).

Ademas de su uso conocido como tintes naturales, varias actividades biolégicas
han sido descritos en la literatura para las antraquinonas (78), entre las cuales
sobresalen como: laxantes (78), astringentes (78), antitumorales (77,78),

antiinflamatorios (78,79), diuréticos (78) , antiartriticos (82), anticancerigenos (83),
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antifingico (84), antibacterianos (85), antivirales (86), antipaludicos (87) y
actividades antioxidantes (14).

IV.2 CLASIFICACION DE COMPUESTOS ANTRACENICOS
Los compuestos antraquinonicos vegetales derivados del antraceno se clasifican
segun el estado de oxidacion y/o reduccidén presente en el anillo central (Figura

IV.11), en siete grupos estructurales:

IV.2.1 Antraquinonas

Forma oxidada (genina oxidada o libre) (88) , que contiene una dicetona en el anillo
central en posicion C-9 y C-10 (89).

IV.2.2. Antronas

Forma reducida (genina reducida), que presenta un solo grupo cetona en el anillo
central (86,87). Se oxida con facilidad a antraquinonas, debido a la reactividad de
las posiciones 9 y 10 del antraceno (89). Presentes en la naturaleza en forma de

heterdsidos .

IV.2.3 Diantronas (biantronas)
Forma reducida, compuestos diméricos de las antronas (89). Conocidas como
compuestos dimeros que se clasifican en:

- Homodiantronas, que estan formadas por dos antronas iguales.

- Heterodiantronas, que estan formadas por dos antronas diferentes (13).

IV.2.4 Antranoles
Forma reducida, con grupos cetona reducidos a hidroxilos (89). Se oxidan
relativamente facil a antraquinonas y son la forma tautomérica de las

oxantronas(88).

IV.2.5 Oxantronas

Forma reducida, con funcion cetona en el anillo central (90).
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IV.2.6 Naftodiantronas
Poseen una estructura derivada del naftaleno. Son dimeros de las antronas con

uniones anexas entre las dos unidades (90).

IV.2.7 Dihidroantranoles (antrahidroquinonas)
Presenta una sola funcidén alcohol en el anillo central. Son bastante inestables y

tienden a degradarse facilmente (89).
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Figura IV.11. Estructuras basicas de antraquinonas y sus derivados, obtenidos por

procesos de oxidacion y reduccion. Osorio E, 2014 ©0),
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IV.3 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE ANTRAQUINONAS

La antraquinona 9,10-dioxoantraceno representan un subgrupo muy importante de
metabolitos secundarios, su estructura se basa en un sistema planar y rigido,
formado por tres anillos aromaticos (A-B-C) que contiene dos funciones cetona en

las posiciones 9y 10 de los carbonos respectivos (13).

La gran mayoria de antraquinonas aparecen en forma de heterdsidos, debido a que
se combinan con diferentes azlucares. A menudo, el glicido se encuentra unido a
los grupos hidroxilos o enlazado directamente al ndcleo (73,87). La amplia
diversidad de derivados antraquinonicos que se encuentran en la naturaleza se
diferencian por dos grandes razones, debido a los sustituyentes y al patrén de
sustitucion en los anillos A y C (13). Por lo general, son hidroxiladas con
propiedades fendlicas, sus aglicones pueden presentar otros sustituyentes como el
grupo metil (-CHs), metoxilo (O-CHs) y grupos metil oxidados como el hidroximetilo
(-CH2-OH), aldehido (-CHO) y carboxilo (-COOH) (73,88)

Las formas heterosidicas presentan como ligandos los carbohidratos,
principalmente glucosa, ramnosa, rutinosa, xilosa, primeverdsido, isomaltosa,

apiésido y gentiobiésido (Figura 1V.12) (13).
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Figura 1V.12. Los ligandos (carbohidratos) de las formas antraquindnicas
heterosidicas. PubChem, 2019 ©9),

De la antraquinona derivan una serie de compuestos, de los cuales algunos de ellos
tienen propiedades colorantes, laxantes, y efectos antibiéticos y antiviricos. Las
propiedades y efectos terapéuticos de los derivados antraquinénicos dependen de

la posicidn que ocupen los grupos hidroxilos (OH) en su estructura (92).

A continuacion, se enumeran los compuestos antraquindénicos mas importantes de
acuerdo a la estrecha relacion que existe entre sus estructuras y los potenciales

efectos terapéuticos:

IV.3.1 Geninas oxidadas (AQs)

Los compuestos antraquinénicos naturales se encuentran en forma de heterésidos,

siendo minima la presencia de geninas (AQs no unidas a azucares) (92).
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IV.3.2 Dihidroxiantraquinonas con sustituciones C-1 y C-2; C-1 y C-3; C-1
y C-6

Las dihidroxiantraquinonas son compuestos que presentan propiedades tintoreas
ampliamente utilizadas en la industria de la textileria. Principalmente, poseen dichas
propiedades debido a que contienen dos grupos OH como minimo en su estructura,
generalmente en las posiciones 1y 2 de los carbonos correspondientes, conocidas
como las 1,2-Dihidroxiantraquinonas (Tabla 3) (92). Dentro de este grupo de
pigmentos, también se incluyen a otras dihidroxiantraguinonas que presentan los
dos grupos OH en las posiciones 1,3 y 1,6 de los carbonos (Tablas 4,5), las
trinidroxiantraquinonas con tres grupos OH (Tabla 6) y tetrahidroxiantraquinonas

con cuatro grupos OH (Tabla 7) (78).

Tabla 3. Estructuras quimicas de compuestos dihidroxiantraquinénicos con

sustituciones en C-1y C-2.

1,2- Férmula quimica Color Origen
Dihidroxiantraquinonas
2 Grupos Hidroxilos (OH)

Alizarina (/8 1,2-dihidroxiantraquinona ® Rojo 8 Natural y
Sintética 8
0 oH
( /j/ oOH
=
Q0
Acido ruberitrico 2-primeveroésido de alizarina (6-O-B-D- | Amarillo /8 Natural (8)

(Glucésido de la Alizarina) | xilopiranosil-B-D-glucosa) (78

(78)
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Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos (78),

Tabla 4. Estructuras quimicas de compuestos dihidroxiantraquindnicos con

sutituciones en C-1y C-3.
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1,3- . L
Dihidroxiantraquinonas Formula quimica Color Origen
2 Grupos Hidroxilos (OH)
Munjistina (7®) Acido 1,3-dihidroxi-9,10- Naranja- Natural (78
dioxoantraceno-2-carboxilico 3 - 04)
rojo
o oH 0
|: )j]\/m i
OH
o
Rubiadina 1,3-dihidroxi-2-metilantraceno-9,10- Amarillo ©9) Natural 9)
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Xantopurpurina 8 1,3-dihidroxiantraceno-9,10-diona ©7) Amarillo (78 Natural (78)

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quinodnicos ("®y PubChem @D,
Tabla 5. Estructuras quimicas de compuestos dihidroxiantraquindnicos con

sustituciones en C-1y C-6.

1,6- Formula quimica Color Origen
Dihidroxiantraquinonas
2 Grupos Hidroxilos (OH)

Formarina (78 1,6-dihidroxi-3metilantraceno-9,10- Anaranjado Natural (78)
diona ("® (78)
OH i
I
oH
]
Questina (8 1,6-dihidroxi-8-metoxi-3- Anaranjado | Natural (/8

metilaantraceno-9,10-diona(®® (78)

HD o HC

HO

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos (8,
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Tabla 6. Estructuras quimicas de compuestos trihidroxiantraquindnicos

Trihidroxiantraquinonas Férmula quimica Color Origen
3 Grupos Hidroxilos (OH)
Purpurina (78 1,2,4-trihidroxiantraceno-9,10- Rojo- Natural (8)
diona®® Amarillo(7®
8] oH
QH
=
O OH
Boletol (100 Acido 5,7,8-trihidroxi-9,10- | Rojizo @) | Natural (00
dioxoantraceno-1-carboxilico (100)
0 OH
OH 8]
HO
=
OH O
Nataloe-emodina (® 1,2,8-trihidroxi-6-metilantraceno-9,10- | Amarillo (78 Natural (78
diona(toy
OH 0 OH
OH
= e
0
Pseudopurpurina (78 Acido 1,3,4-trihidroxi-9,10- Rojo Natural (78)
dioxoantraceno-2-carboxilico (102
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OH

2H
OH ] OH

Eritroglaucina (8 1,4,5-trihidroxi-7metoxi-2- Rojo- Natural (78)
metilantraceno-9,10-diona (%3 oscuro(®
o OH
-
OH O OH
Islandicina ("® 1,4,5-trihidroxi-2-metilantraceno-9,10- Rojo 8 Natural (8)
diona04)
O CH
’_,_r"
CH O CH
Helmintosporina (/8 1,5,8-trihidroxi-3-metilantraceno-9,10- Pardo- Natural (78)
diona (199 castario (/8
OH o OH
o OH
Endocrocina 8 Acido 1,6,8-trihidroxi-3-metil-9,10- Rojo 8 Natural (78)
dioxoantraceno-2-carboxilico (106)
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OoH 0 OH O

OH

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos ('® y PubChem ©b,

Tabla 7. Estructuras quimicas de compuestos tetrahidroxiantraquindnicos

Tetrahidroxiantraqui- Férmula quimica Color Origen
nonas
4 Grupos Hidroxilos (OH)

Marrén

Acido carmico (™ 3,5,6,8-tetrahidroxi-1-metil-9,10-dioxo-7- o Natural (78)
[(2S.3R ,4R,5S,6 R )-3,4,5-trihidroxi-6- violaceo
acido (hidroximetil) oxan-2-il] antraceno-2- oscu_ro—
carboxilico®@?” ¢ Acido antraquindn-7- _ROJO )
glucopiranosil-3,5,6,8-tetrahidroxi-1-metil-2- brillante o
oscuro (/8

carboxilico(78).(108),

0 OH

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quinodnicos (78,

IV.3.3 1,8-Dihidroxiantraquinonas

Las 1,8-dihidroxiantraguinonas son compuestos monomeéricos que manifiestan
propiedades laxantes, antimicrobianas y citotoxicas, debido a que en su estructura
presentan como minimo dos hidroxilos (OH) en posiciones 1 y 8 de los carbonos
correspondientes (78).
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limitacion en el numero de geninas (76,90).

Estos compuestos tienden a estar mas o menos sustituidos en las posiciones C-2,
C-3yC-6 (Tabla 8). Amenudo en la posicién C-3 se encuentran funciones carboxilo
(-COOH), hidroximetilo (-CH2-OH) o metilo (-CHzs). En otras ocasiones, suelen estar

sustituidos en posicion C-6 con un grupo hidroxilo (OH) libre o esterificado (92).

Asi mismo, pueden presentar otros sustituyentes, como grupos metoxilo (-OCHs) y
grupos metil oxidados como aldehido (-CHO). Esta variabilidad estructural indica la

Tabla 8. Estructuras quimicas de AQs con dos grupos hidroxilos (OH) sustituidos

enC-1yC-8
AQs Férmula quimica Color Origen

Crisofanol (78 1,8-dihidroxi-3-metilantraceno-9,10- Amarillo- Natural (78)

diona 199 marrén (109)

OH 0 OH
Q
O

Aloe-emodina (/8 1,8-dihidroxi-3-(hidroximetil)-9,10- Amarillo Natural (78)

antrancenodiona 119 anaranjado

OH 0 OH (78)
Q OH
o

Reina (/8 Acido  1,8-dihidroxi-antraquinona-3- Amarillo- Natural (78)

carboxilico 111 marrén (78
Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 61




Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

OH o OH

= oOH

Fiscionao 1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-metil-9,10- Amarillo Natural (78)
Parietina ('® antraquinona 12 anaranjado
(78)
COH 0 OH
o~
O
Teloschistina o 18-dihidroxi-3-  (hidroximetil)  -6- Anaranjado | Natural @®
i . _di (113)
Fallacinol 7® metoxiantraceno-9,10-diona 79)
oH 0O OH
., OH
o
o
Emodina (8 1,3,8-trihidroxi-6-metilantraceno-9,10- | Anaranjado | Natural (/®
diona (114) (78)
OH 0 OH
OH
0
Rheoemodina 115 1,3,6,8-tetrahidroxiantraceno-9,10- Anaranjado | Natural (8
diona 19 (115)
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/Q OH

O

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quinodnicos ("® y PubChem @b,

Tabla 9. Estructuras quimicas de AQs hidroxicloradas naturales con grupos

hidroxilos (OH) sustituidos en C-1y C-8

7-cloro-emodina (78

9,10-diona 17

OH o OH

L .

o

(78)

AQs Formula quimica Color Origen
Hidroxicloradas
Fragilina (/8 2-cloro-1,8-dihidroxi-3-metoxi-6- Amarillo- Natural (78)
metilantraceno-9,10-diona (16 Anaranjado
(116)
OH o OH

C

o

5 I
2-cloro-1,3,8-trihidroxi-6-metilantraceno- | Anaranjado | Natural (78

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos ('® y PubChem ©b,

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo

63




‘ Universidad
@ catdlica
de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

IV.3.4 4,5-Dihidroxiantraquinonas

Las 4,5-Dihidroxiantraquinonas son una clase de compuestos que presentan

propiedades colorantes y actividades antimicrobianas (Tabla 10) (76,116).

Tabla 10. Estructuras quimicas de AQs con dos grupos hidroxilos sustituidos en C-

4y C-5

AQs Férmula quimica Color Origen
Fallacinal (/8 4,5-dihidroxi-7-metoxi-9,10- Anaranjado Natural (78)
dioxoantraceno-2-carbaldehido(19) (78)
o H
- O _.-"'"- = 0

oH o OH

Acido 4,5-dihidroxi-7-metoxi-9,10-

Acido Parietinico (78 Amarillo (78 Natural (78)

dioxoantraceno-2-carboxilico (120)

O O

~INF OH

OH O OH

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos ("®y PubChem ©b,

IV.3.5 Nuevas Antraquinonas Hidroxiladas

Se han identificado nuevas estructuras antraquinénicas hidroxiladas con diversidad
de sustituyentes alrededor de los anillos A y C, formando grupos mas complejos.
Estas antraquinonas han demostrado interesantes actividades bioldgicas,

destacandose como antimicrobianas (Tabla 11) (96).
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Tabla 11. Nuevas estructuras quimicas de AQs hidroxiladas con diversidad de

sustituyentes en los carbonos

AQs Formula quimica Color Origen
Nordamnacantal @21 | 1,3-dihidroxi-9,10-dioxoantraceno-2- Anaranjado Natural y
carbaldehido (21 (122) Semisintética
0 OH H (%)
T
( /JILD
OH
o
Morindona (23 1,2,5-trihidroxi-6-metilantraceno-9,10- Violeta (6) Natural (%6)
diona (123)
O OH
- OH
==
OH O
Damnacantal 124 3-hidroxi-1-metoxi-9,10-dioxoantraceno- Amarillo Natural y
2-carbaldehido 24 palido ©® | Semisintética
-
0 0 H 0
s
OH
o
Damnacantol (78 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-1- Amarillo Natural (8)
metoxiantraceno-9,10-diona (2% 126)
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o o
OO
= OH

0

Soranjidiol @27 1,6-dihidroxi-2-metilantraceno-9,10- Amarillo- Natural y
diona 1279 anaranjado | Semisintética
COH 0 OH (128) (128)
Ho o T =
o
Lucidina 129 1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil) antraceno- | Anaranjado Natural ©6)
9,10-diona (29 (96)
0 OH
o
( OH
OH
0
Ibericina 79 1,3-dihidroxi-2-etoximetilantraquinona - Natural (79
(130)
O OH
( /Jj]\/\l:l,/‘\\_
Z OH
0
Lucidina-3-O-8- L-hidroxi-2- (h|d_r0_X|me'F|I) -3-1(2S, 3R, 4S, Anaranjado Natural (/)
_ o 5S, 6R) -3,4,5-trihidroxi-6 - [[(2S, 3R, 4S,
primeverdsido ® | 5Ry.3 4 5 rihidroxioxan-2-il]  oximetil] (%)
oxan-2-il] oxiantraceno-9,10-diona 131
66
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Lucidina-omega-

butil-éter ®

2- (butoximetil) -1,3-dihidroxiantraceno-
9,10-diona (133

Anaranjado

(134)

Natural (75)

0] aly
Dm
OH
0

1,8-dihidroxi-2-metil- | 1,8-dihidroxi-2-metil-3,7- - Natural (75

3,7- dimetoxiantraquinona(3s)
dimetoxiantraquinon

a® OH 0 OH

P o
= 0
5 I
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Rubiadina-1-

metiléter(36)

3-hidroxi-1-metoxi-2-metilantraceno-
9,10-diona (30

-
8 o

OH
o

Amarillo 6

Natural (6)

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos ("®y PubChem ©b,

IV.3.6 Geninas reducidas (Antronas)

Estas moléculas se encuentran combinadas con diferentes azlcares formando

heter6sidos antraquinénicos. Las antronas, antranoles y dihidroantronas son

empleados como evacuantes intestinales (Tabla 12) (92).

Tabla 12. Estructuras quimicas de antronas

Antronas Formula quimica Color Origen
Aloe-emodina-9- 1,8-dihidroxi-3-(hidroximetil)-10H- Amarillo- Natural (78)
antrona (78 antracen-9-ona3” anaranjado
(78)
OH 0 OH
OH
Crisofanol-9-antrona | 1,8-dihidroxi-3-metil-10H-antracen-9-ona | Anaranjado | Natural /®
(78) (138) (78)
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oOH 0 OH
TS
Fisciona-9-antrona | 1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-metil-10H- Amarillo- Natural (78
(78) antracen-9-ona (39 anaranjado
OH O OH )
/ilm\ -
o
Rhein-9-antrona ™® | Acido-4,5-dihidroxi-10-0x0-9H- Anaranjado Natural (78)
antraceno-2-carboxilico (149 (@)
OH i OH
Q OH
Z
Emodin-9-antrona ("® | 1,3,8-trihidroxi-6-metil-10H-antracen-9- Amarillo- Natural (78
ona (141 anaranjado

OH 2 OH
/ijéﬁj\m_'

(78)

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos ('® y PubChem ©D,
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IV.3.7 Heter6sidos Antraquindnicos

La forma natural de los derivados antraquindnicos es la de heterosidos y sus
geninas (oxidadas o reducidas) (92). Los heterdsidos antraquinonicos se usa por
sus efectos laxopurgantes, en mayor cantidad, los heterésidos de las formas
reducidas ya que son mas activos que las formas oxidadas (86,140). Aunque
también, varias de las formas heterosidicas presentan gran actividad antimicrobiana

(antibacteriana y antiviral) (92).
En la naturaleza se encuentran dos tipos de heterésidos:

IV.3.3.1 O- heter6sidos

Presentes en la mayoria de las antraquinonas y sus derivados (92). El glucido o
monosacarido esta enlazado a sus grupos hidroxilos (-OH) en la posicion C-8 (90).
En algunos casos, se enlaza un segundo azucar (disacarido) a sus grupos hidroxilos
(-OH) en la posicion C-6 (90). Los monosacaridos mas comunes son: glucosa,
rhamnosa y xilosa; mientras que los disacaridos son: primeverésido (glucosa y
glucosa), rutinésido (glucosa y rhamnosa) y gentiobiosido (glucosa y glucosa)
(Figura 1V.13) (13).

IV.3.3.2 C- heter6sidos

Se encuentran en unos pocos derivados antraquinénicos y el glicido esta unido

directamente al ndcleo en la posicién C-10 (Figura IV.13) (90).
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O- heterosidos
Glu clu

Re6 R3 Glu =0

C- heterosidos
Glu

Glu

C- y O- heterdsidos

AL Cﬁf@
Glu /-’7H

O

Figura IV.13. Estructuras heterosidicas de compuestos antraquinénicos. Cruz, G

2016 ®9),

Tabla 13. Estructuras antraguinénicas con posiciéon O- heterosidica

O- heterosidos Férmula quimica

Color

Origen

Rubiadina-

oxan-2-il] oxiantraceno-9,10-diona (143

1-hidroxi-2-metil-3 - [(2S, 3R, 4S, 58S,
_ o 6 R) -3,4,5-trihidroxi-6 - [[(2S, 3R, 4S,
primeverésido ™ | 5 Ry .34 5-trihidroxioxan-2-il] oximetil]

Anaranjado

(144)

Natural (78)

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo

71




Universidad
Catodlica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

Fiscion-8-

gentiobiésido (49

1-hidroxi-6-metoxi-3-metil-8-[(2 S,3 R,
4S,5S ,6 R)-3,4,5-trihidroxi-6-
[[R,3R,4S,5S,6 R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-2-il] oximetil] oxan-2-il]
oxiantraceno-9,10-diona (145

Natural (10)

Pulmatin (78 Crisofanol-8-B-D-glucésido (78 Anaranjado | Natural /®
8 (78)
C T
HO ”"‘\Of °© o OH
HO™ I " OH
OH
Fiscion-8- 1-hidroxi-3-metoxi-6-metil-8-[(2S, 3R, 45, Anaranjado | Natural™®
o 5S, 6R) -3,4,5-trihidroxi-6- (hidroximetil)
glucésido (146) oxan-2-il] oxiantraceno-9, 10-diona (146) @4
0
ﬁ/ O
HO /\U © o oM
HO™ ™ OH
|
OH
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Emodin-8-D- 1,6-dihidroxi-3-metil-8-[(2S,3R ,4S 5 S, Naranja Natural (8)
glucésido ® 6 R)-3,4,5-trihidroxi-6- (hidroximetil) oxan- | inienso a
2-il] oxiantraceno -9,10-diona (148
oscuro 149
0
HO
HO/\UD 0 OH
HO" I “ OH
OH
Frangulina A (8 Emodin-6- B-L-ramnésido 150 Anaranjado | Natural /®
-rojo (®
HO
Ox
HO .
o
H"""'H—C"O
HO” ™ "oH
OH
Frangulina B (78 Emodin-6- B-L-apiésido (5D Anarajando | Natural (78
)
OH O OH
HO, OH
L3
0" g
0

73
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1-hidroxi-3-metil-8-[(2S,3R,4S ,5S,

Glucofrangulina A Anaranjado | Natural (8
g 6 R )-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil) oxan- :
8 2-il] oxi-6 - [(2S,3R.,4R,5R,6S)-3,4,5- e
trihidroxi-6-metiloxan-2-il]  oxiantraceno-
9,10-diona (152
OH
Q
~ " You o0
Cx\f;’/ j/
i,
Lo N C 0 O OH
HO*" " oH
I
OH
. 6-[(3 R ,4 R)-3,4-dihidroxi-4(hidroximetil) .
Glucofrangulina B Anaranjado | Natural (8
g oxolan-3-il] oxi-1-hidroxi-3-metil-8 - [(2S, J
9 3R ,4S,5S ,6 R)-3,4,5-trihidroxi-6- 9
(hidroximetil) oxan-2-il] oxiantraceno-9,10-
diona (153
HO ™"
HO™ o
\j/
O N 0 OH
HO™
Reocrisina (78) 1,8-dihidroxi-3-metil-6-metoxi-9,10- Anaranjado | Natural /®
(78)

antraquinona-8-O- B-D-glucésido (®

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo

74



https://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/libros/quimica/pigmentos/archivos%20pdf/antraquinonas.pdf
https://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtualdata/libros/quimica/pigmentos/archivos%20pdf/antraquinonas.pdf

Universidad
Catodlica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

1-hidroxi-3-(hidroximetil)-8-

Aloe-emodina-8-O- o ) Anaranjado Natural @4
o [(3R ,4S 5 S,6 R)-3,4,5-trihidroxi-6
glicosido 9 (hidroximetil)oxan-2-il] oxiantraceno-9, 10- 49
diona (154
0
f E‘(\DH
HCI,-"\\UC 0 OH
HO™ N o
I
OH
. S 4-hidroxi-9,10-dioxo-5 - [(2S,3R, 4S5S .
Rhein-8-0O-glicésido ' o 7| Amarillo- Natural (79)
g 6 R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)oxan- _
9 2-il] oxiantraceno acido -2-carboxilico®s® | anaranjado

o o

ﬁ N on

(78)

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Quindnicos ('® y PubChem ©b,

Pigmentos Naturales
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Tabla 14. Estructuras antraquinénicas con posicion C- heterosidica

C- heterdsidos Férmula quimica Color Origen
Aloina (156) 10-B-D-glucopiranosil-1.8-dihidroxi-3- Marrén Natural (156)
(hidroximetil)-antracen-9 (10H)-ona (156) amarillento
(156)

Crisaloina (0

1,8-dihidroxi-3-metil-10-[3,4,5-trihidroxi-
6-(hidroximetil) oxan-2-il]-10H-antracen-
9-ona (157

OH OH

OoH 0O OH

Amarillo (258)

Natural (90

Aloina Ao

Barbaloina (59

(10 S ) -1,8-dihidroxi-3- (hidroximetil) -10
-[2s,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-
6- (hidroximetil) oxan-2-il]-10H -antracen-
9-ona (159

Amari-

llento(160)

Natural (169)
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oH O OH

AloinaB o

Isobarbaloina (61)

(10 R) -1,8-dihidroxi-3- (hidroximetil)-10-
[2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-
6- (hidroximetil) oxan-2-il]-10H-antracen-
9-ona (61

Rojo-
anaranjado
(162)

Natural (78)

5-hidroxialoina A 163

(10R)-1,5,8-trihidroxi-3- (hidroximetil)-10-
[(2S, 3R, 4R, 5S, 6R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-2-il]-10H- antracen-9-
ona (63

Violeta (164)

Natural (163)
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Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos ("® y PubChem ©D,

Tabla 15. Estructuras antraquindnicas combinadas con ambas formas heterosidicas

(C-yO)
Heterdsidos -Cy -O Férmula quimica Color Origen

Aloinésido A (169 (10 S) -1,8-dihidroxi-10-[(2S,3R, 4R, Rojo Natural 7®
5S, 6R) -3,4,5-trihidroxi-6- (hidroximetil) anaranjado
oxan-2-il] -3-[[CR,3R,4R,5R,6S) 8
-3,4,5-trihidroxi-6-metiloxan-2-il]
oximetil]-10 H -antracen-9-ona (169

78
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Cascarosido A (167

[(2S,3R,45,5S,6R) -3,4,5-trihidroxi-
6- (hidroximetil) oxan- 2-il]-8-[(2S,3 R,
4S,5S,6 R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil)oxan-2-ilJoxi-10 H -antracen
-9-ona 167

o o o OH

HO /\Cf
HO™ ™ ™ oH

I
OH

pardo (168)

Aloinésido B 166 (10 R)-1,8-dihidroxi-10- N ' Rojo Natural 7®
[(2 S '3 R.,4 R',5 S,6R ?-3,4,5-tl’|h|dr0XI- Anaranjado
6-(hidroximetil)oxan-2-il]-3- 79
[[(@R,3R, 4R ,5R,6S) -3,4,5-trihidroxi-
6-metilloxan-2-iljoximetil]-10 H-antracen-
9-ona (166)

OH
(10 S) -1-hidroxi-3- (hidroximetil) -10 - Amarillo-

Natural (78)

Cascarodsido B (69

(10 R )-1-hidroxi-3- (hidroximetil) -10 -
[2S, 3R, 4S, 5SS, 6R) -345-
trihidroxi-6- (hidroximetil) oxan- 2-il] -8 -
[2S, 3R, 4S, 5S, 6R) -345-

Amarillo-

pardo (168

Natural (78)
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trihidroxi-6- (hidroximetil) oxan-2-il] oxi-
10 H -antracen-9-ona (69

OH OH

H'::' \‘

i
W

HO

HI,.IJ’\LC/\rD
HO™ Y " oH
|
OH

Cascarogsido C @79

(10 S)-1-hidroxi-3-metil-10-
[2S,3R,4S,5S, 6R) -3,4,5-trihidroxi-
6- (hidroximetil) oxan-2-il] -8 -[(2S ,3R,
4S5 .,5S,6 R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-2-il] oxi-10 H -
antracen-9-ona (70

OH OH

HO [

OH

Amarillo-

pardo (168)

Natural (78

Cascarodsido D @71

(10 R) -1-hidroxi-3-metil-10 - [(2S, 3R,
4s, 5S, 6R) -3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-2- il] -8 - [(2S, 3R,
4s, 5S, ©6R) -3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-2-il] oxi-10 H -
antracen-9-ona ("%

Amarillo-

pardo (168)

Natural (78)
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Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quinodnicos (®y PubChem ©D.

IV.3.8 Diantronas

Las diantronas son compuestos diméricos formados por dos moléculas de antronas,

manifiestan una serie de efectos como: laxantes, antimicrobianos, antitumorales y

antipsoriaticos (92). De acuerdo a la unién de las moléculas se clasifican en dos

tipos:

IV.3.8.1 Homodiantronas: Formadas por dos moléculas de antrona iguales. F

(Tabla 16).

Tabla 16. Estructuras quimicas de homodiantronas.

Homodiantronas Férmula quimica Color Origen
Fisciona-10,10’- 10-(4,5-dihidroxi-2-metoxi-7-metil-10- Anaranjado Natural (75
biantrona (5 ox0-9H-antracen-9-il)-1,8-dihidroxi-3- 172)
metoxi-6-metil-10H-anthracen-9-ona (72
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OH O OH
A
LI
T ’ S O
b
OH O  OH

Sendsido A (78)

(9 R)-9-[(9 R )-2-carboxi-4-hidroxi-10-
0x0-5-[2S,3R,4S,5S ,6 R)-3,4,5-
trihidroxi-6- (hidroximetil) oxan-2-il] oxi-
9 H -antracen-9-il]-4-hidroxi-10-0x0-5-
[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-2-il] oxi-9 H- &cido
antraceno-2-carboxilico 173

J 0
Ho 0 0 o k H
| ||
SO N | (R

5 | |
” H rll N
o : .
4]
I
[l I
Mo \ 0 0 0 0,

Amarillo
pardo @74

Natural (78)

Senodsido B (78)

(9 S)-9-[(9 R )-2-carboxi-4-hidroxi-10-
0x0-5-[2S,3R,4S5,5S5,6 R)-3,4,5-
trihidroxi-6-(hidroximetil) oxan-2-il] oxi-
9 H -antracen-9-il] -4-hidroxi-10-0x0-5 -
[2S, 3R, 4S, 5S, 6R) -345-
trihidroxi-6- (hidroximetil) oxan-2-il] oxi-
9 H &cido antraceno-2-carboxilico 79

Amarillo

pardo (174

Natural (78)
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Senésido C (7®

(9 R )-4-hidroxi-9-[(9 R )-4-hidroxi-2-
(hidroximetil)-10-0x0-5-
[2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-
6-(hidroximetil)oxan-2-ilJoxi-

9 H antracen-9-il]-10-ox0-5-
[2S,3R,4S,5S, 6 R) -3,4,5-trihidroxi-
6-(hidroximetil)oxan-2-il]  oxi-9 H &cido
antraceno-2-carboxilico 179

o A I
[

Natural (78)

Sendsido D (78)

(9 R )-4-hidroxi-9-[(9 S )-4-hidroxi-2-
(hidroximetil) -10-ox0-5-[(2S,3R,4 S,
58S ,6 R) -3,4,5-trihidroxi-6- (hidroximetil)
oxan-2-il] oxi-9 H -antracen-9-il] -10-oxo0-
5-[(2S,3R,4S,5S ,6R)-3,4,5-

Natural (78)
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trihidroxi-6-(hidroximetil)oxan-2-ilJoxi-
9 H 4cido antraceno-2-carboxilico @77

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quinodnicos ("® y PubChem @b,

IV.3.8.2 Heterodiantronas

Conformadas por dos moléculas de diantronas diferentes (Tabla 17) (92).

Tabla 17. Estructuras quimicas de heterodiantronas

Heterodiantronas

Férmula quimica

Color

Origen

Reidina A 8

4,5-dihidroxi-10-0x0-9-(2,4,5-trihidroxi-7-
metil-10-0x0-9 H -antracen-9-il)-9 H acido
antraceno-2-carboxilico 178

OH o OH

AL
ge e on

Natural (78)
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- 9-(4,5-dihidroxi-2-metil-10-0x0-9 H -
Reidina B ('8 ’ - Natural 7®
'l antracen-9-il)-4,5-dihidroxi-10-oxo- atura
9 H acido antraceno-2-carboxilico @79
OH 0 OH
.-""'-' D
= OH
OH 0 OH
Reidina C ® 9—(4,5-d|hldrOX|—_2—metOX|-_7—met|I—_lO—oxo- i Natural 7
9 H -antracen-9-il) -4,5-dihidroxi-10-oxo-
9 H 4cido antraceno-2-carboxilico (189
OH 0 OH
HO
0/ - =
H H
/’/JI:\ U
\I/ e
OH 0 OH
Palmidina A 79 10- [4,5—d|h|drOX|—2—_ (h|drOX|rr_1e_t|I) —_10— i Natural 7®
0x0-9 H -antracen-9-il] -1,3,8-trihidroxi-6-
metil-10 H -antracen-9-ona (181
OH 0 OH
H
\.\V, OH
_’__,-"
OH 0 OH
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10- [4,5-dihidroxi-2- (hidroximetil) -10-

antracen-9-il)-1,3,8-trihidroxi-6-metil-
10 H -antracen-9-ona (83)

OoH 0 OH

Palmidina B (7® - Natural 7®
'l 0x0-9 H -antracen-9-il]  -1,8-dihidroxi-3- atura
metil-10 H -antracen-9-ona (182
OH o OH
Q ;\
H
i i“lﬁ OH
OH 0 OH
Palmidina C 79 10-(4,5-dihidroxi-2-metil-10-0x0-9 H - i Natural 7®

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales
Quinodnicos ("® y PubChem @b,

Cabe mencionar que también existen otros tipos de reidinas tales como: 1,8-

dihidroxiantraquinonas, hidroxi-metoxiantraquinonas, 1,8-dihidroxi-9-oxo-antronas,

diantronas y 2,2’-bi-antraquinonas denominadas casianinas (76,106).

IV.3.9 Biantraquinonas

Las biantraquinonas se unen por cualquier posicion diferente ala 9 y 10 y estan

representadas por las casianinas A,B,C 6 2,2’-biantraquinonas (Tabla 18) (76,106).
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Tabla 18. Estructuras quimicas de biantraquinonas

Biantraquinonas Férmula quimica Color Origen
Casianina A ('8 2-2’crisofanol-emodina (/® - Natural (78
]
_|
OH 0 OH
OH O OH
OH
0
Casianina B (/8 2-2’-bis emodina (78 - Natural (78
Q
HO
OH Q OH
OH a OH
OH
a0
Casianina C (78 2-2’-bis-crisofanol (/® - Natural (78
0
H
OH O OH
OH O OH
H
0
Bisoranjidiol 13 5°-5"-bis-(1,6-dihidroxi-2-metil- - Natural (3)
antraquinona) (3
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Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos (78,

IV.3.10 Antraciclinas Policiclicas

Las antraciclinas policiclicas son colorantes y antimicrobianos, en los cuales los dos

grupos carbonilo-quinénico no estan en el mismo anillo. Un claro representante de
este grupo es la Hiperacina (Tabla 19) (74,76) .

Tabla 19. Estructura quimica de la Hipericina

O

Quinona Policiclica Férmula quimica Color Origen
Hipericina (7® Emodin-diantrona (/® Violeta a Natural (78)
Rojo 8

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Quindnicos (78,

Pigmentos Naturales
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IV.3.11 Antraquinonas Semisintéticas y Sintéticas

Los derivados antraquindnicos semisintéticos y sintéticos se obtienen a partir de

estructuras de antraquinonas naturales, mediante biosintesis combinatoria

(Ingenieria Genética) y reacciones quimicas, tales como: adicion, reduccion,

acetilacion, aminacion, sulfonacion, metilacion, oxidacion e hidrélisis (74,7). Algunas

de las moléculas sintéticas presentan potenciales aplicaciones terapéuticas como

antibacterianos, antivirales y antitumorales (Tabla 20) (73,182,183).

Tabla 20. Estructuras quimicas de AQs sintéticas obtenidas a partir de reacciones

quimicas
AQs Férmula quimica Color Origen
Sintéticas
~dihi i . -di (184)
Dantrén (84 1,8-dihidroxiantraceno-9,10-diona Rojizo (139 Sintético (184
OH 0 OH
Q\ ;
o
4 5-diaminocrisazina 1,8-diamino-4,5-dihidroxiantraceno- i Sintético 89
(185) 9,10-diona (189
MNH2 O MH2
OH O OH
4,5-dinitrocrisazina 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraceno- Dorado Sintético (186)

(186) 9,10-diona (189

pardusco (186)
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':'«: -0 O :_,D
N+ U N+
OH O OH
- - ina (3
6-bromo- 6-bromo-xantopurpurina Rojo ¥ Sintético (13)
xantopurpurina (3
o oH
Erm\ [:IH
a
- il- i (13)
6-fenil- 6-fenil-xantopurpurina Rojo 13 Sintético®?)
xantopurpurina @3
o OH
=y OH
H = .
-(4- i iN- i (13)
6-(4-metoxifenil)- 6-(4-metoxifenil)-xantopurpurina Rojo @9 Sintético (9
xantopurpurina (3
PUTP o OH
= OH
T 0 P 0
Fuente: PubChem ©b,
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Tabla 21. Estructuras quimicas de AQs semisintéticas y sintéticas aprobadas por la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de E.E.U.U para uso clinico

Antraciclinas

obtenidas de i - .
derivados AQs Estructuras quimicas Uso clinico Origen

Daunorrubicina @4 Antibiotico, Natural

Antineoplésico: (bacteria,

Tratamiento de | Streptomyces
leucemias (49 sp.),
biosintesis

combinatoria
(ingenieria
genética,
mejora de
cepas) 4

Doxorrubicina @4 Antineoplasico: Natural
Tratamiento de (bacteria,
tumores sdlidos | Streptomyces
(14) sp.),
biosintesis
combinatoria
(Ingenieria
genética,
mejora de
cepas) @4

Epirrubicina 4 Antineoplasico: | Semisintético

Tratamiento de y por
tumores solidos Ingenieria
s genética 14
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Idarrubicina 4

Antineoplasico:
Tratamiento de
leucemias @4

Semisintético
(14)

Valrrubicina @4

Antineoplasico:

Tratamiento del

cancer de vejiga
a4

Semisintético
(14)

Diacereina (14

Antiartritico,
Tratamiento de
Osteartritis de

caderasy
rodillas 4

Semisintético
(14)

O
Mitoxantrona @4 H Antineoplasico: Sintético 14
N Tratamiento de
OH O HN/\/ \/\OH leucemia,
linfoma, cancer
de mama,
cancer de
prostata y para
OH O HN\/\N/\/OH la esclerosis
H multiple 4
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Pixantrona (4 ~~__-NH3 Antineoplasico: Sintético 14
) Monoterapéutico
para casos
agresivos
refractarios de

; linfomas de
O HN g it células B no
NH2 Hodgkin (4

Fuente: Medicinal Research Reviews, Malik and Muller 14,

IV.4 ANTRAQUINONAS NATURALES Y SUS PRINCIPALES FUENTES

Las antraquinonas son un grupo de compuestos abundantes en el universo de las
sustancias naturales. Se han descrito aproximadamente 700 de estos compuestos,
de los cuales 200 se aislaron de plantas y los restantes se extrajeron de liquenes y
hongos (81). Por lo tanto, los derivados antraquinénicos presentan una amplia
distribucién en hongos (cornezuelo del centeno), insectos tintdreos (Céccidos) (78)
y vegetales superiores, especialmente en algunas familias de dicotiledéneas como
Poligonaceas, Rhamnaceas, Leguminosas, Euforbidceas, Verbenaceas (78),
Cesalpinaceas, Pinaceas, EscrofulariAdceas y Rubiaceas; y en algunas
monocotiledéneas como las Liliaceas (78). En vegetales inferiores, como los
liguenes, se encuentran una diversidad de antraquinonas y antraquinonas

halogenadas (7-cloroemodina) (90).

Los compuestos antraquindnicos se localizan en ciertas partes de la planta, tales
como hojas, tallos, madera y frutos (90). Por lo general, en la planta se encuentran
las formas combinadas (heterésidos) y reducidas (antranoles y antronas) y en la
droga desecada se presentan con frecuencia las formas oxidadas (antraquinonas)
(90). Existen estudios experimentales de algunas especies de plantas que han
demostrado que las antraquinonas no se encuentran bajo esta forma, “sino como
productos de degradacion enzimatica (productos de oxidacion) de las
correspondientes formas reducidas (antronas y antranoles) (90).
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Se han encontrado diantronas Yy diantraquinonas, dimeros compuestos por el
acoplamiento oxidativo de dos antraquinonas individuales, especialmente en
especies vegetales de ruibarbo (Rheum). Varias dantronas diferentes, como
emodin-diantrona, fiscidn-diantrona y sendsido se localizan en grandes cantidades
en las raices. Asi mismo, la hipericina una biantrona formada por dos moléculas de
emodina, mediante acoplamiento oxidativo, se encontro en especies de Hypericum
y se usa farmacéuticamente; la planta medicinal africana Bulbine capitata (Liliaceae)
es un fuente de biantraquinona como 10,7’-bicrisofanol; y el arbusto Heterophyllaea
pustula (Rubiaceae) contienen la biantraquinona (S)-5,5-bis (1,6-dihidroxi-2-

metilantraquinona) [(S)-5,5-bisoranijidiol] (81).

Los heterésidos antraquinonicos se encuentran distribuidos en las plantas
superiores, destacando diversas especies correspondientes a las Dicotiledoneas,
tales como Rheum palmatum y Rheum raponticum (Poligonaceas), Rhamnus
fragula y Rhamnus purshiana (Rhamnéaceas), Cassia acutifolia, Cassia angustifolia
y Cassia obovata (Papilionaceas), y en menor grado, existen las Monocotiledéneas
productoras de derivados antraquindnicos, entre las cuales se encuentran Aloe
vera, Aloe ferox y Aloe barbadensis (Liliaceas). Los heterésidos de antranoles,
diantronas y oxoantronas estan presentes en las especies vegetales, ya
mencionadas, pero de una forma mas oxidada. Los glucésidos antraquinénicos se
localizan en los rizomas (ruibarbo), cortezas (frdgula y cascara sagrada), foliolas y

frutos (senes) y zumos (alées) (92).

Tabla 22. Fuentes naturales de antraquinonas y sus derivados

AQs y derivados Fuentes Naturales

Alizarina La alizarina se encuentra al estado libre como un
heterésido, el 2-primeverdsido (acido ruberitrico), en las
1,2-dihidroxiantraquinona especies Rubia tinctorum, R. cordifolia L., Aspérula,

Galium (G. aparine L., G. fleuroti Jord, G. mollugo L, G.
normani, G. pumilum L, G. saxatile L, G. verum L),
Morinda umbellata L, M. citrifolia; como 6-primeverésido
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en Rubiaceas, Poligonaceas (Rheum palmatum), y
liquenes del género Parmelia y en los hongos (76:106),

Munjistina

Acido 1,3-dihidroxi-9,10-
dioxoantraceno-2-carboxilico

La munjistina se encuentra en la raiz de la Rubia
cordifolia var. Munijistina y en Relbunium hypocarpium
Hemsl (Rubiaceas) (108),

Rubiadina

1,3-dihidroxi-2-metilantraceno-9,10-
diona

La rubiadina se encuentra en Gallium spp., al estado de
3-primeverésido y como 3-glucésido en la Rubia
tinctorum L. (Rubiaceas) (76:106),

Xantopurpurina

1,3-dihidroxiantraceno-9,10-diona

La xantopurpurina se encuentra en la Rubia cordifolia L.,
R. tinctorum L., Relbunium hypocarpium Hemsl, Galium
spp. (Rubiaceas) (76.106),

Formarina

1,6-dihidroxi-3metilantraceno-9,10-
diona

La formarina se encuentra en los cultivos del hongo
Phoma foveata Foister y en Digitalis spp.
(Escrofulariaceas) (76:106),

Questina

1,6-dihidroxi-8-metoxi-3-
metilaantraceno-9,10-diona

La questina se halla en los cultivos de los hongos

Penicillium frecuentans y Aspergillus terrus (76.106),

Purpurina

1,2,4-trihidroxiantraceno-9,10-diona

La purpurina se encuentra libre y como heterosido en el
género Gallium; G. aparine L, G. fleuroti Jord, G. mollugo,
G. normani, G. pumilum L., G. saxatile L, G. sternery
Ehrend L., G. sp; y Relbunium hypocarpium L. Hensl
(Rubiaceas) (76:106),

Boletol

Acido 5,7,8-trihidroxi-9,10-
dioxoantraceno-l-carboxilico

El boletol se ha aislado de ciertos Boletus

(Polyporaceae)®©?,

Nataloe-emodina

La nataloe-emodina se encuentra en el género Picramnia
(Picramnia gracilis) 187,
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1,2,8-trihidroxi-6-metilantraceno-
9,10-diona

Pseudopurpurina

Acido 1,3,4-trihidroxi-9,10-
dioxoantraceno-2-carboxilico

La pseudopurpurina se localiza en el género Gallium (G.
aparine L, G. fleuroti Jord, G. mollugo, G. normani, G.
pumilum L, G. saxatile L, G. sternery Ehrend, G. verum
L), Relbunium hypocarpium L Hensl y Rubia cordifolia
(Rubiaceas) (76:106),

Eritroglaucina

1,4,5-trihidroxi-7metoxi-2-
metilantraceno-9,10-diona

La eritroglaucina se encuentra en los hongos Aspergillus
spp. 8,

Islandicina

1,4,5-trihidroxi-2-metilantraceno-
9,10-diona

La islandicina se halla en la Senna occidentalis

(Leguminosae) (78),

Helmintosporina

1,5,8-trihidroxi-3-metilantraceno-
9,10-diona

La helmintosporina es un producto metabdlico producido
en los cultivos del hongo Helminthosporium spp.(76:106),

Endocricina

Acido 1,6,8-trihidroxi-3-metil-9,10-
dioxoantraceno-2-carboxilico

La endocricina es un metabolito producido por los hongos
Aspergillus amstelodami Thom & Church y Penicillum
islandicum Scopp (76:106),

Acido carmico

Acido antraquin6n-7-
glucopiranésil-3,5,6,8-tetrahidroxi-1-
metil-2-carboxilico

El acido carmico se encuentra hasta en un 22% en los
huevos de las hembras adultas de los insectos
Dactyulopis coccus Costa (Cécccidos), comumente
conocido como cochinilla (76:106),

Crisofanol

1,8-dihidroxi-3-metilantraceno-9,10-

diona

“El crisofanol se h& reportado al estado libre, como beta-
D-glucésido (Crisofaneina) y em forma de antrona en los
géneros Muehlenbeckia tannifolia, M. volcanica (Benth)
Endl, Polygonum cuspidatum, P. multiflorum Thum,
Rheum spp., Rumex spp (Poligonaceas), Rhamnus spp
(Ramnéceas), Aloe spp, Bulbine spp., Eremurus spp.
(Liliceas), Cassia obtusifolia, C. occidentalis, C.siamea
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Lam (Leguminosas), Digitalis purpurea
(Escrogulariacea); y en los hongos Aspergillus,
Penicillum islandicum y Phoma foveata” (76:106),

Aloe-emodina

1,8-dihidroxi-3-(hidroximetil)-9,10-
antrancenodiona

“La aloe-emodina se localiza en las hojas carnosas de los
Aloe (Aloe vera, Aloe ferox, Aloe barbadensis, Aloe
barbadensis Miller) y Liliaceas, la raiz de Rheum spp
(Poligonaceas), la corteza de Rhamnus spp
(Rhmanaceas). En las hojas y semillas de Cassia spp
(Leguminosas), de forma libre y como una antrona
glucosidica con sus dos formas combinadas Barbaloina
o Aloina A e Isobarbaloina o Aloina B” (76.108) También
las antronas C-heterosidicas como Aloinas A y B,
Aloin6sidos A y B se encuentran en las especies Aloe
vera, Aloe ferox, Aloe barbadensis, Aloe barbadensis
Miller y en algunas Xantorreaceas (/9.

Reina

Acido 1,8-dihidroxi-antraquinona-3-

carboxilico

La reina se halla en forma libre y como heterdsido, en
especies de los géneros: Muehlenbeckia hastulata, M.
volcanica, Rheum spp, Rumex spp (Poligonaceas) y en
Cassia spp (Leguminosas) (76:106),

Fisciona

1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-metil-9,10-

antraquinona

“La fisciona se elabora en las plantas superiores, los
liguenes y los hongos. Se localiza en los géneros: Cassia
obtusifolia, C. occidentalis (Leguminosa), Rhamnus
cathartica, Rh. Tinctoria, Rh. Frangula (Rhamnaceas),
Rheum spp, Rumex confertus Wild al estado de fiscion-
8-beta-D-glucésido, R. hymenosepalus Torr, R.
orientalis, R. patientia L., R. stenopyllus (Poligonaceas);
en lo liquenes Telochistes flavicans (Sw) Norm,
Caloplaca elegans y Xanthoria parietina; y en los hongos
Aspergillus glaucus y Penicililum herqui” (76.106),

Teloschistina o Fallacinol

1,8-dihidroxi-3- (hidroximetil) -6-

metoxiantraceno-9,10-diona

La telochistina se encuentra en los liquenes Caloplaca
spp., Teloschistes exilis, T. flavicans, Xanthoria elegans,
X. parietina, y X. resendei (76.106),

Emodina

‘La emodina pertenece a las polihidroxiantraguinonas
mas relevantes y se encuentra en las plantas superiores,
en los liguenes y en los hongos. Se aislo del género
Rhamnus: Rh. Frangula-frangula, Rh. Purshiana-cascara
sagrada, Rh. cathartica (Rhaméceas), libre y como
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1,3,8-trihidroxi-6-metilantraceno-
9,10-diona

combinaciones heterosidicas en Frangula alnus
(Rhamnaceas): Frangulinas (Frangulina A , Frangulina B
,Glucofragulinas A y B)” (76.106),

“Ademas en los géneros Muehlenbeckia tannifolia, M.
volcanica (Benth) Endl, Polygonum cuspidatum, P.
multiflorum  Thum, Poligonaceas: Rumex (varias
especies), Cassia spp. (Leguminosas), en liquenes
Caloplaca elegans y Xanthoria parietina (L) Th. Fr., en los
hongos Aspergillus terrus Thum, Penicillium spp., y en los
insectos Cdccidos: Erococcus confusus Maskell”(76.106),

Rheoemodina

1,3,6,8-tetrahidroxiantraceno-9,10-

diona

La rheoemodina se halla en la especie vegetal Rumex
alpinus L. (188) y en el hongoTalaromyces stipitatus (89,

Fallacinal

4,5-dihidroxi-7-metoxi-9,10-

dioxoantraceno-2-carbaldehido

El fallacinal se encuentra en los liquenes Caloplaca spp.,
Teloschistes flavicans (Sw) Norm, Xanthoria parietina (L)
Th. Fr. Y X. resendei (76.106),

Acido Parietinico

Acido 4,5-dihidroxi-7-metoxi-9,10-
dioxoantraceno-2-carboxilico

El &cido parietinico se encuentra en los liquenes de los
géneros Caloplaca spp., Teloschiste flavicans (Sw) Norm
y Xanthoria spp. (76:106),

Fragilina

2-cloro-1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-

metilantraceno-9,10-diona

La fragilina se halla en los liquenes Caloplaca spp. Y
Nephoroma laevigatum (76.106),

7-cloro-emodina

2-cloro-1,3,8-trihidroxi-6-

metilantraceno-9,10-diona

La 7-cloro-emodina se encuentra en los liquenes
Caloplaca spp., y Nephoroma laevigatum (76.106),

Nordamnacantal

El nordamnacantal es una antraguinona que se
encuentra abundantemente en Morindona royoc L.
(Rubiaceas) (186.70),

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 98




‘ Universidad
@ catdlica
de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

1,3-dihidroxi-9,10-dioxoantraceno-2-

carbaldehido

Morindona

1,2,5-trihidroxi-6-metilantraceno-
9,10-diona

La morinda se halla en las Rubiaceas : Morindona royoc
L. y Morindona citrifolia L. (186.70),

Damnacantal

3-hidroxi-1-metoxi-9,10-
dioxoantraceno-2-carbaldehido

El damnacantal se encontré en las Rubiaceas: Morindona
royoc L. y Morindona citrifolia L. (186.70),

Damnacantol

3-hidroxi-2-(hidroximetil)-1-
metoxiantraceno-9,10-diona

El damnacantol se encuentra en las raices de la

Morindona angustifolia ®).

Soranjidiol

1,6-dihidroxi-2-metilantraceno-9,10-

diona

El sonranijidiol y su dimero bis-soranjidiol se hallan en las
Rubidceas, especialmente en: Rubia yunnanensis, y
Heterophyllaea pustulata @3).

Lucidina

1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil)
antraceno-9,10-diona

La lucidina se encuentra en las Rubiaces como la Rubia

tinctorum 3,

Ibericina

1,3-dihidroxi-2-

etoximetilantraquinona

La ibericina se encuentra en las Rubidces como la Rubia

tinctorum (@91),

Lucidina-3-O-B-primeverdsida

La lucidina-3-O-B-primeverésida se encuentra en la
Morindona angustifolia ©),
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Lucidina-omega-butil-éter

2- (butoximetil) -1,3-

dihidroxiantraceno-9,10-diona

La lucidina-omega-butil-éter se encuentra en la

Morindona angustifolia ®).

1,8-dihidroxi-2-metil-3,7-

dimetoxiantraquinona

Lal,8-dihidroxi-2-metil-3,7-dimetoxiantraquinona se

encuentra en la Morindona angustifolia ®).

Rubiadina-1-metiléter

3-hidroxi-1-metoxi-2-metilantraceno
9,10-diona

La rubiadina-1-metiléter se encuentra en las Rubiaces

como la Morindona citrifolia L. (73,

Antragquinonas heterosidicas:

Emodin-1-O-glicésido, Rheina-8- O-

glicésido, Crisofanol-1-O-glicésido,

Emodin-8-O-glicésido, Aloe-emodin-
8-0O-glicésido y Crisofanol-8- O-

glicosido

Las antraquinonas O- heterosidicas se encuentran en las

Poligonaceas: Rheum rhaponticum y Rheum

palmatum(®),

Derivados de diantronas:

Senosidos A, B, Cy D.

Los sendsidos (A, B, C y D) y agluconas (senidinas) se

encuentran en género Cassia spp. (Leguminosas)(76.106),

Derivados de diantronas:

Palmidinas A, B, Cy D.

Las palmidinas (A, B, C y D)
encuentran en la Cassia occidentalis L. y en la raiz de

y palmiddsidos se

Rheum palmatum (Poligonaceas) (76:106),

Derivados de diantronas:

Emodin-diantronay Fiscion-

diantrona

Se encuentran en las Poligonaceas como son: Rheum
rhaponticum y Rheum palmatum (),
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Biantraquinonas: Las casianinas A, B y C se encuentran en la corteza de
la especie Cassia siamea Lam (76.106),

Casianinas A,By C

Hipericina “La hipericina se halla en los pétalos y frutos del arbusto
Hypericum perforatum (Gutifera). La hipericina y la
pseudohipericina son producidas también por las
especies del género Hypericum” (76.106),

Fuente: Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Pigmentos Naturales

Quindnicos (78,
IV.5 BIOSINTESIS DE ANTRAQUINONAS Y DERIVADOS

Las antraquinonas se construyen estructuralmente a partir de un anillo de antraceno
con grupos carbonilo en las posiciones C-9 y C-10. Se han estudiado la biosintesis
de antraquinonas en la familia de las Rubiaceae, como las especies de Morinda,
Rubia y Gallium (81).

Los estudios que se han realizado en plantas entorno a la biogenésis de los
compuestos antraquinénicos han demostrado que éstos se forman por la
condensacion cabeza-cola de unidades de acetato, previa formacion de un
intermediario, el &cido poli-B cetometilénico, originandose los derivados
antraquinonicos tras las correspondientes condensaciones intramoleculares (92).
Las rutas o vias principales que se han descrito en plantas y que conducen a la

obtencion de antraquinonas son:
IV.5.1 Via de los policétidos

Proporciona policétidos antraquinonas con dos anillos hidroxilados por ciclacion de
la cadena intermedia de octa-B-cetoacil-CoA, producido por la adicion de un acetil-

CoA a tres unidades de malonil-CoA. Como ejemplos de antraquinonas producidas
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por esta via se mencionan a emodina y crisofanol (ambas presentes en la planta
ruibarbo) (Figura 1V.14) (81).

0
SCoA O O Co, CO; Ry R;
j::r +HDMSEDA QAR O‘O
SCoA Rg Ra
0O 0 O Rs O Ry
Acetyl-CoA Malonyl-CoA Octa-fi-ketoacyl chain Anthraguinone

Figura IV.14. Biogenésis de antraquinonas por la via de los policétidos. Rahman A.
etal., 2018 @D,

IV.5.2 Via de la malonil CoA

En esta via una molécula de Acetil CoA se apila sucesivamente con siete moléculas
de malonil-CoA para generar una cadena policetidica de dieciseis carbonos u
octacétido. Posteriormente, el octacétido se encoge y se cicliza por condensaciones
entre los grupos metilenos y sus colindantes carbonilos para dar el triciclo ceténico
(79, 90). “Este intermedio se enoliza para producir el nucleo de las antronas. El
nucleo de las antronas puede dimerizarse enziméticamente para obtener diantronas

0 puede oxidarse para dar antranoles y/o antraquinonas” (Figura IV.15) (79, 90)
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Figura IV.15. Biogenésis de antraquinonas y derivados por la via malonil CoA.

Rahman A. et al., 2018 @1,

IV.5.3 Via del shikimato/acido-o-succinilbenzoico

Se produce por la adiciébn de acido-o-succinilbenzoico, formado inicialmente del

acido shikimico y un &cido cetoglutarico a acido mevalonico. Esta via se utiliza para

producir antraquinonas con un solo anillo hidroxilado,tales como las antraquinonas

1,2-dihidroxiladas (alizarina, presente en la planta Rubia tinctorum) (Figura

IV.16)(81).
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COOH
HDDCm/l/
o COOH
ca—Ketoglutaric acid CHy
OH
HO,, COOH H
Q, Mevalanic acid
AL o R
HO COOH !
OH COOH Rz
Shikimic acid
o] O Ry
o-Succinoylbenzoic acid Anthraguinone

Figura IV.16. Biogenésis de antraquinonas por la via del shikimato/acido-o-

succinilbenzoico. Rahman A. et al. , 2018 @1,

IV.5.4 Via del &cido shikimico + &cido mevalénico

Este proceso de biogenésis de antraquinonas por combinacion de las rutas del &cido
shikimico y la AcetilCoa (por medio de su derivado acido mevaldnico). En primer
lugar, una molécula de &cido-a-cetoglutarico (procedente de los &acidos
citricos)(73,90). Subsiguiente, el anillo del &cido shikimico es deshidratado y
aromatizado, seguido ocurre una condensacion intramolecular entre el carbonilo
proveniente del acido shikimico y metileno al grupo carbonilo procedente del 4cido-
a-cetoglutarico para formar el biciclo (73,90). Posteriormente, al biciclo se une una
cadena de 5 carbonos (isopentenilo) proveniendo del Acetil CoA via &acido
mevalonico (73,90). Esta cadena se cicla al anterior anillo formado, y después de
procesos de oxidacion y aromatizacion se llega a las antraquinonas (Figura IV.17)
(73,90).
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(e} Ac. iso-cornsmico [{d) Ac. corsmico

{h} OSE-Cod, {i) Acido 14-dihidrod-2-naftaico {j} Acida mevaldnico

{m} Anfraquinona {1} Hidroquinzina de [k} Acido 1,4-difidroed-2-
desoxdlapachol -prenil-2-nafioico

Figura IV.17. Biogenésis de antraquinonas por la via acido shikimico + &cido
mevalénico. Mugas M. et al. , 2018 (193,

Las antraquinonas y demas derivados antracénicos son originados principalmente
por la ruta de la malonil-CoA, en el caso de hongos, liquenes y vegetales superiores
de las familias Ramnéaceas, Poligonaceas y Leguminosas. Por otro lado, las
Rubiaceas, Gesneriaceas, Escrofulariaceas, Verbenaceas y Bignoniaceas, se

obtienen a partir del acido shikimico+acido mevaldnico (92).
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IV.6 SINTESIS QUIMICA DE ANTRAQUINONAS

Los productos naturales son estructuras muy importantes que sirven, en su mayor
parte, como prototipos para el desarrollo de nuevos farmacos, especialmente de
agentes antimicrobianos y anticancerigenos. Dentro de esta clase de compuestos,
varias antraquinonas fueron clasificadas como importantes exponentes quimicos de

origen natural que poseen estas propiedades (10).

Las modificaciones quimicas de compuestos antraquindnicos naturales bioactivos
es una de las herramientas mas empleadas en el descubrimiento de nuevos
farmacos. Existen diversas antraquinonas obtenidas por semisintesis o sintesis total
que han demostrado actividad bioldgica, lo cual las postula como promisorios
farmacos antimicrobianos y antitumorales (14). El interés investigativo en esta clase
de compuestos antraquinonicos continla, ya que se siguen desarrollando nuevos
derivados de antraquinonas que manifiestan efectos terapéuticos (10). Existen
varios métodos quimicos para producir 9,10-antraquinona y sus derivados, entre

ellos destacan las siguientes reacciones:
IV.6.1 Oxidacién del antraceno

Las reacciones de oxidacion del antraceno son iniciadas por el oxigeno singulete o
por un radical libre de O2 como el hidroxilo (HO"), el aniéon superéxido (O27), el
hidroperoxilo (HOO®) u otro radical similar. Los métodos mas usados para la
oxidacion de estas moléculas son las reacciones tipo Fenton y foto-Fenton, en las

que se generan radicales HO", Oz, y HOO" " (192).

Para la oxidacion del antraceno con oxigeno singulete se emplea el sistema
(NazM004/H202), suspendido en una microemulsion tipo micela invertida
(agua/aceite) a un pH de 10. Este sistema genera exclusivamente 02, Como
productos de oxidacion con el Oz se obtiene el endoperodxido- 9,10-antraceno, la
antraquinona, la 9-hidroxiantrona, antrona y 9,10-dihidrodihidroxiantraceno (192).
Los tres primeros productos provienen de la cicloadicion [4+2] del 1Oz, y los otros

dos podrian ser el resultado de la reaccion del antraceno con un radical libre.
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Ademas, la descomposicion del endoperéxido-9,10-antraceno forma la
antraquinona y el 9-dihidroxiantrona (Figura 1V.18) (192).

Antraquinona

oIS )
()
CrEigeno . |
Antraceno Singulete Endoperdxido- O‘g 9-dihidroxiantrona
9 10-antraceno

OH

Figura IV.18. Reaccién de oxidacion del antraceno con O2. Diaz, C. et al, 2008(192),

“La oxidacion del antraceno con oxigeno singulete generado fotocataliticamente a
partir de azul de metileno, permite obtener en mayor proporcion la antraquinona
(192). Estas reacciones son importantes, no solo desde el punto de vista quimico
sino también ambiental, ya que estan implicadas en procesos que afectan al

metabolismo humano y al medioambiente” (192).
IV.6.2 Reaccidon con sulfato o yoduro de metilo

En un medio acuoso alcalino junto con sulfato o yoduro de metilo se consiguen la
antrahidroguinona-monometil, dimetil-éter y antraquinona (Figura 1V.19) (193).
Cuando se usa sulfato de etilo se obtiene una mezcla de antraquinona,
antrahidroquinona-dietil-éter y 10 etil-10-hidroxi-9-antrona). La antraguinona
proviene de la descomposicion de monometil-éter, compuesto bastante
inestable(193).
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O-CH, O-CH,

+ Me 2SO, -i+
See

Figura IV.19. Esquema con sulfato de metilo para la obtencién de la antraguinona
y derivados. Soto J., 1992 (193),

IV.6.3 Reaccion de Friedel-Crafts (FC)

Las reacciones de FC tienen la finalidad de unir sustituyentes a un anillo aromatico.
Las reacciones de Friedel-Crafts han sido reconocidas como las herramientas
sintéticas mas Utiles y poderosas para la construccion de un tipo especial de enlace
carbono-carbono que involucra un resto aromatico (194). Las principales reacciones
de FC se producen principalmente por sustitucion aromatica electrofilica y se

clasifican en:
IV.6.3.1. Reaccidén de Alquilacion

Implica la alquilacion de un anillo aromético con un haluro de alquilo, en presencia
de un electrofilo carbonado que sea lo suficientemente fuerte (195). “Los
carbocationes son los electréfilos mas significativos y son capaces de sustituir
anillos aromaticos, provocando la formacién de un nuevo enlace carbono-carbono.
En presencia de acidos de Lewis que se emplean como catalizadores, tales como
el AICI3 ¢ el FeCl3, se identificd que los haluros de alquilo reaccionaban con el

benceno dando alquilbencenos” (Figuras 1V.20) (195).
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R—CHZ—;( Tt A|X3 —_—> R—CHy - ) G ,A\|)(3

Figura IV.20. Etapa 1: Activacion del haluro. Martinez J. ,2012 (19%),

Figura IV.21. Etapa 2: Ataque electrofilico. Martinez J. ,2012 (195),

CHy-R

H"e CH,-R
A ¢ H-R + AlX

Figura IV.22. Etapa 3: Pérdida del protén. Martinez J. ,2012 (19),
IV.6.3.2. Acilacion de FC

Es una reaccién de acoplamiento que implica la acilacién de los anillos aroméaticos.
Un grupo carbonilo con un grupo alquilo unido a él se denomina grupo acilo
(193,194). Los agentes de acilacion son cloruros de acilo, los tipicos catalizadores
de acidos de Lewis son acidos vy tricloruro de aluminio (AICIs), pero también se
puede emplear anhidridos de acido. Tiene ventajas sobre la alquilacion ya que el
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efecto de aceptor de electrones del carbonilo del grupo, la cetona producto es
siempre menos reactiva que la molécula original, por lo tanto no se producen
multiples acilaciones (Figuras 1V.23-26) (193,194).

O

RCOCI or (RCO )0 R
T

A1y catalyst, reflux
anhydrous conditions

Figura IV.23. Esquema de Reaccion de Acilacion de FC en condiciones anhidras.

Ruis (196),

o) 0
5: ) AICI3 ©
c
o) HO |
o)

Figura IV.24. La reaccion de benceno y anhidrido ftalico se produce en presencia

de AICIz produciendo acido o-benzoilbenzoico. Ruis (1%),

H2504 conc.
150° C
C

| ~OH o)
Q0

Figura IV.25. Posteriormente, el acido-o-benzoilbenzoico se somete a ciclacion,

formando la antraquinona. Ruis (19),
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Figura 1V.26. Sintesis de antraquinonas mediante una reaccién de acilacion

intramolecular de Friedel-Crafts. Rahman A. et al. , 2018 &,

IV.6.4 Reacciéon de Diels-Alder

Es una reaccién periciclica entre un conjugado dieno y un sustituido alqueno,
conocido como diendfilo para formar un sustituido ciclohexeno derivado. La reaccién
de Diels-Alder es el método sintético mas poderoso para la formacion de anillos de
seis miembros con un buen control sobre las propiedades regio-estereoquimicas.
También se ha aplicado a otros sistemas como carbonilos e iminas para
proporcionar los heterociclos correspondientes (197). Esta alternativa constituye
una poderosa sintesis de heterociclos de anillo de seis miembros (Figura 1V.27). Por
este tipo de reaccion, se han obtenido sintéticamente las antraquinonas

Kwanzoquinona C y p —aminoantraquinona Dinemicina A (81).
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Figura IV.27. Esquema de la Reaccion de Diels-Alder, tomando como ejemplo la

sintesis total de la antraquinona Kwanzoquinona C. Rahman A. et al. , 2018 @1,

IV.6.5 Otras reacciones para la sintesis de antraquinonas y sus derivados

IV.6.5.1 Reacciones de reduccién de antraquinonas

Igualmente que otras quinonas, la antraquinona y sus derivados son relativamente
faciles de ser reducidos por agentes tales como el acido yohidrico, cloruro
estannoso, zinc en polvo en medio alcalino,etc., obteniéndose una amplia variedad
de productos segun las condiciones en las que se lleve a cabo la reaccion (193). En
la reduccion de antraquinona existe la marcada tendencia que presentan los
productos de reaccién a formar los correspondientes tautomeros cetoendlicos
(Figura 1V.28) (193).
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Figura 1V.28. Esquema de reacciones para la reduccion de antraquinona y
derivados. Soto J., 1992 (199),
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IV.6.5.2 Dimerizacién del estireno en 1-metil-3-feniliano

Para este tipo de reaccién se utiliza el acido fosférico (HsPO4) como catalizador

seguido por la oxidacion catalitica en fase vapor en antraquinona (191,195)
IV.6.5.3 Oxidacion a 200°C con H2SOsconcentrado

En presencia de &cido borico o persulfatos se obtienen polihidroxiantraquinonas

como alizarina, quinizarina y purpurina (193).
IV.6.5.4 Nitracion

Con HNOs concentrado se obtiene 1-nitroantraquinona en cantidades inestables de

compuestos dinitrados (193).
IV.6.5.5 Cloracion de antraceno a baja temperatura

En medio acuoso o acido acético diluido, la accion del cloro a temperaturas
inferiores a 25°C es oxidante. Dando Ilugar a antraquinona Yy

antrahidroquinona(193).
IV.6.5.6 Reaccion de la antraquinona con cloro y 6leum

Esta reaccion lleva a distintos derivados clorados, dependiendo de la concentracion
de éste ultimo. En presencia de yodo como catalizador o calentando con

pentacloruro de antimonio (SbCls) se obtiene 1,4,5,8-tetra-cloroantraquinona (193).
IV.6.5.7 Sulfonacién de antraquinona

Es el resultado de la formacién de acidos sulfénicos de antraquinona, que permite
en la industria de los colorantes obtener diversidad de intermedios por sustitucion

del grupo &cido sulfénico (193).

Las aproximaciones sintéticas a los esqueletos de antraquinona, son un tema de
intensa investigacion en la que se ha desarrollado una serie de estrategias sintéticas
para obtener esta familia de compuestos utilizando, entre otros, diversos sistemas
cataliticos. En la actualidad, la mayoria de los métodos han mostrado desventajas
significativas, como la participacion de multiples pasos sintéticos, condiciones de

reaccion severas y problemas de regioselectividad (10).
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V. POTENCIALES APLICACIONES TERAPEUTICAS DE ANTRAQUINONAS
NATURALES Y SINTETICAS

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) representa un problema sanitario
mundial en incremento debido a la pérdida de eficacia de antibidticos de primera
linea. Muchos microorganismos patdgenos estan desarrollando resistencia a

multiples farmacos, algunos a casi todos (8).

El mayor problema de resistencia se relaciona con los “patdgenos ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y especies de Enterobacter)”
(8), especialmente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
Enterobacteriaceae productoras de BLEE, bacterias Gram negativas resistentes a
fluoroquinolonas, Pseudomonas aeruginosa resistentes a multiples farmacos
(MDR), enterococos emergentes resistentes a la vancomicina (ERV) (8). Y virus
respiratorios que presentan variantes genémicas como, Coronavirus (SARS-CoV-
2), virus de la Influenza A y otros virus como el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) (9).

La aparicion de estos nuevos patdgenos ocasiond que las agencias farmacéuticas
en todo el mundo unieran esfuerzos para acelerar el descubrimiento y desarrollo
(D&D) de nuevos farmacos antimicrobianos a partir de promisorios compuestos

naturales (10).

Solo una pequeiia fraccion de los recursos marinos, fungicos y vegetales han sido
quimicamente y farmacolégicamente investigados. De hecho, en los ultimos afios,
2/3 de los nuevos farmacos antibacterianos fueron de origen natural, principalmente

se utilizaron plantas (8,197).

Aunque la naturaleza todavia ofrece un alto potencial de compuestos para el
descubrimiento de farmacos lideres, entre ellos destacan los compuestos

antraquinénicos que ha demostrado potenciales aplicaciones terapéuticas (8,196).

Las antraquinonas y sus derivados son utilizados en la industria, medicina y en la
cosmética debido a que muestran una amplia gama de propiedades farmacoldgicas,

entre las que destacan como: laxantes, antibacterianos, anticancerigenos, agentes
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antivirales, antiinflamatorios, antitumorales, citotoxicos, antiartritico, antimicotico,
antiplaquetarios, antiprotozoarios, efectos neuroprotectores y antioxidantes.Las
antraquinonas tanto naturales como sintéticas tienen una aplicacion generalizada

en la industria y en el area de la salud (8).

Las multiples propiedades de las antraquinonas y sus derivados dependen de su
mecanismo de accion y la posicion que ocupen los grupos funcionales,

particularmente los hidroxilos (OH) en su estructura.

V.1 ANTRAQUINONAS NATURALES CON EFECTOS ANTIMICROBIANOS

La actividad antimicrobiana in vitro de los compuestos antraquindnicos y sus

derivados se han reportado en diferentes estudios internacionales. Por ejemplo:

V.1.1. (Aloe-emodina) 1,8-dihidroxi-3-(hidroximetil)-9,10-antracenodiona: Se
demostro que la aloe-emodina, inhibe los virus del Herpes simple (VHS-1, VHS-2),
virus de la Varicela-Zoster, virus de la Pseudorrabia, virus de la Influenza, MRSA,
Aspergillus  fumigatus, Bacillus subtilis, Candida albicans, Cryptococcus

neoformans, Helicobacter pylori y Trichophyton mentagrophytes (8).

V.1.2 (Crisofanol) 1,8-dihidroxi-3-metilantraceno-9,10-diona: Constituyente de
las especies Rheum, inhibi6 a A. fumigatus, C. albicans, C. neoformans, T.
mentagrophytes y Poliovirus (tipos 2 y 3) (8).

V.1.3 1,8-dihidroxiantraquinona: Compuesto presente en Senna occidentalis,

inhibié Clostridium perfringens y Staphylococcus aureus (8).

V.1.4 (Emodina) 1,3,8-trihidroxi-6-metilantraceno-9,10-diona: Se encuentra en
varias especies, particularmente en Rhamnus frangula, inhibe MRSA,
Citomegalovirus (CMV), VHS-1, VHS-2, B. subtilis, Helicobacter pylori,
Heterobasidion annosum, Leishmania donovani, Plasmodium falciparum vy

Trypanosoma spp. (8).

V.1.5 (Hipericina) Emodin-diantrona: Es un derivado antraquinénico presente en

Hypericum perforatum, inhibe VHS-1 y VHS-2, Virus de la Inmunodeficiencia
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Humana (VIH), Virus del Papiloma Humano (VPH-1, VPH-6, VPH-11, VPH-16 y
VPH-18), Staphylococcus aureus sensible a meticilina (MSSA), MRSA, H. pylori,
Bacillus cereus y B. subtilis (8).

V.1.6 (Fisciona) 1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-metil-9,10-antraquinona: Es un
consituyente tipico de las especies de Rheum e inhibe VHS1, VHS-2, CMV. C.

albicans, C. neoformans, A. fumigatus y T. mentagrophytes (8).

V.1.7 (Reina) Acido 1,8-dihidroxi-antraquinona-3-carboxilico: La reina inhibio
A. fumigatus, Bacteroides fragilis, B. subtilis, C.albicans, C. neoformans, H. pylori,

MRSA, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus viridans y T. mentagrophytes (8).

V.2 ANTRAQUINONAS NATURALES CON EFECTOS ANTIBACTERIANOS Y
ANTIVIRALES

Los efectos antibacterianos y antivirales de las antraquinonas y sus derivados se
han estudiado ampliamente in vitro en compuestos puros o en extractos crudos de
plantas que contienen esta clase compuestos (Tablas 23, 24). En esta seccidn, se

describen los estudios mas representativos realizados a nivel mundial:

Tabla 23. Bioensayos in vitro de AQs naturales con efectos antibacterianos.

Compuestos Concentracion Descripciéon del Bioensayo
antraquinonicos inhibitoria

El extracto metandlico de la raiz de
Colubrina greggii S. Watson
(Rhamnaceae), mostré actividad

Extracto metandlico | Zonas o halos inhibicién
de laraiz de frente a:
Colubrina greggii S.

Watson B. subtlis = 6,5 mm |antibacteriana contra  Bacillus
S.aureus = 4.5 mm. subtilis ATCC-66633 y

y la AQ purificada: ’ (?gtgphylococcus aureus ATCC-6538
1,8-dihidroxi-3- La purificacion  guiada  por
metilantraceno-9,10- bioensayo del extracto organico
diona (Crisofanol) crudo, se realiz6 a través de

cromatografia de capa fina
preparativa (prep-tlc), lo cual
condujo al aislamiento e
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identificacion de la antraquinona

crisofanol, como metabolito
responsable de la actividad
antibacteriana 19,
Extacto metandlico Zoqa§ 5 o halos de|Los extractos. metanolicos
inhibicion del extracto | preparados de hojas de Aloe vera

de Aloe vera

metandlico de  A.vera

frente a:

E.coli = 20,50 mm

P. aeruginosa = 11,83 mm
K. pneumoniae = 16 mm

CMI del extracto de A.
vera frente a:

E.coli=1,2mg/ ml

mostraron actividad antibacteriana
contra todas las cepas bacterianas
de referencia (Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona
aeruginosa,  Shigella  flexneri,
Serratia marcescens, Salmonella
typhi, Enterococcus faecalis vy
Staphylococcus aureus), debido a
la presencia de la AQ aloe-
emodina®®®).

En los resultados se observo
actividad antibacteriana maxima
frente a E. coli y actividad minima
contra P. aeruginosa . Ademas, se
inform6 una actividad significativa
contra K. pneumoniae y una
actividad minima contra P.
aeruginosa, S. typhi, P. mirabilis y
E. faecalis en comparacion con el
control. Adicionalmente, los
extractos fueron mas activos contra
las bacterias Gram negativas que
las bacterias Gram positivas 19,

Extracto crudo de
hojas y raices de
Ceratotheca triloba

Y AQs purificadas

del extracto:
9, 10 antracenodiona

1 hidroxi-4-

metilantraquinona

Zonas o0 halos de
inhibiciéon de los
extractos purificados

(CTREhO1, CTREhO2 vy
CTREhO3 ) aislados de
raices de C. triloba frente
a:

E. coliy S. typhimurium =2
a3 mm.

El extracto crudo de hojas y raices
de Ceratotheca triloba mostro

buena actividad antibacteriana
contra Sallmonella typhimurium,
Staphylococcus aureus,

Micrococcus luteus, Bacillus cereus
y Escherichia coli. Los extractos de
la raiz de C. triloba se purificaron
adicionalmente por cromatografia
en capa fina preparativa y los
extractos CTREhO1, CTREhO2 vy
CTREhO3 se cribaron para
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CMI de los extractos
brutos de C. triloba
frente a:

S. aureus y M.luteus = 40
Mg / mi

E. coli y S. typhimurium
=620 ug / mi

CMI de AQs presentes en
los extractos purificados
de C. triloba:

9, 10
frente a:

antranenodiona

S. aureus = > 1000 pg / ml
M. luteus = 40 pg / mi

S. typhimurium = 620 ug /
ml

E. coliy B. cereus = > 1000
pg / ml

1-hidroxi-4-
metilantraquinona frente
a

S. aureus =78 pg / ml

M. luteus = 40 pg / ml

S. typhimurium = 125 pg /
mi

E. coli = 150 pg / ml
B. cereus = > 1000 pg / mi

Actividad total
antibacteriana de los
extractos brutos de C.
triloba frente a:

S.aureus y M.luteus =
Mostré una actividad total
mas alta de 530 g/ mg /ml

S. typhimurium y E. coli =
Mostré una actividad

determinar la actividad

antibacteriana 99,

Los extractos purificados exhibieron
una buena actividad contra las
bacterias Gram positivas M. luteus,
B.cereus y S. aureus. CTREhO1,
CTREhO2 'y CTREhO3 se
caracterizaron y contenian una

combinacién de los seis
compuestos aislados: 9,10
antracenodiona, 1-hidroxi-4-
metilantraquinona, 5,8-dimetoxi-
2,3,10,10a-tetrahidro-1H, 4aH-
fenantreno-4,9-diona,  androst-5-
eno-3,17,19-triol, acido 1,2
bencenodicarboxilico, mono (2-
etilhexil) éster y acido

octadecanoico. La actividad total de
los extractos brutos mostré una
actividad total mas alta que la de los
compuestos individuales presentes
en el extracto purificado de C.
triloba %),

Los compuestos purificados
también exhibieron una buena
actividad total contra las bacterias
Gram positivas (M. luteus y S.
aureus). 9, 10 antracenodiona y 1-
hidroxi-4-metil antraquinona
mostraron actividad antibacteriana
contra S. aureus, M. luteus, B.
cereus y E. coli ?%,

Debido al efecto sinérgico de los
compuestos individuales, el
extracto de crudo mostré buena
potencia (> 500) contra S. aureus y
M. luteus, potencia media contra E.
coli y S. typhimurium (<100) y
potencia muy baja contra B. cereus
(<10). Aunque se observé una
tendencia similar para 9, 10
antracenodiona y 1 hidroxi-4-
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moderada que variaba de
34 a 67,99/ mg/ml

Actividad total
antibacteriana de los
compuestos purificados
(AQs) de C. triloba frente
a

S.aureus y M.luteus =
Mostré una buena
actividad total de 200 a 250
g/ mg/ ml.

metilantraquinona a diferencia del
extracto crudo®®,

Se observé una potencia muy baja
contra S. aureus para 9, 10
antracenodiona y una potencia alta
para 1-hidroxi-4-metil antraquinona.
Por tanto, la antracenodiona 9,10
es un farmaco eficaz contra E. coli
y S. typhimurium y la 1-hidroxi-4-
metil antraquinona es eficaz contra
S. aureus y M. luteus %,

Extracto de Aloe
vera: gel y jugo

Zonas o halos de
inhibicion jugo de A. vera
frente a:
E.coli=11.86+0.57 mm.

S. epidermididis =
12.56+0.97

S. typhimurium=
15.56+0.85

S. aureus = 10.54+0.43

B. subtilis = 13.51+0.56

E. faecalis =13.75+0.98

P. vulgaris =11.56+0.65
P.aeruginosa =9.25 +0.31
Zonas o halos de
inhibicion del gel de A.
vera frente a:

S. aureus = 9.56+0.89

CIM de jugo de A. vera
frente a:

P. vulgaris = 89.8%

Las actividades antibacterianas y
las  concentraciones  minimas
inhibitorias (CMI) del gel y jugo del
Aloe vera disueltos en etilenglicol

fueron  evaluados frente a
Escherichia coli ATCC-10418,
Staphylococcus epidermididis
ATCC-29213, Salmonella
typhimurium ATCC-29922,
Staphylococcus aureus ATCC-

6571, Bacillus subtilis ATCC-6633,

Enterococcus  faecalis ATCC-
29212, Proteus vulgaris-
ATCC13315 y Pseudomonas

aeruginosa-ATCC-1062 oD,

El jugo de aloe vera mostré un
efecto inhibitorio contra todos los
microorganismos, pero el gel de
Aloe vera solo fue efectivo contra S.
aureus. El CIM fue determinado por
el jugo de Aloe vera que demostro
especialmente activo contra
Proteus vulgaris 209,

Extracto metandlico
de Rhamnus
cathartica L.

Zonas o0 halos de
inhibicibn de extracto
metanélico de Rhamnus
cathartica L. frente a:

Las antraquinonas aisladas por
primera vez del extracto metandlico
de Rhamnus cathartica L. han
demostrado efectos antibacterianos
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y sus AQs
purificadas:

1,8- dihidroxi-2 - [(2)
-4-metilpenta-1,3-
dien-1-il]
antraquinona

2-acetil-3,8-dihidroxi
-6-metoxi-
antraquinona

1,3,8-trihidroxi-6-
metilantraceno-9,10-

diona (Emodina)

1-hidroxi-3-metil-8-
[2S,3R,4S )5S,
6 R )-3,4,5-trihidroxi-
6-(hidroximetil)
oxan-2-il] oxi-6 -
[2S3R,4R,5R ,6
S)-3,4,5-trihidroxi-6-
metiloxan-2-il]
oxiantraceno-9,10-
diona
(Glucofrangulina A)

E. coli=15 mm
S. aureus = 13 mm

Zonas o0 halos de
inhibicion de (1) AQ 1,8-
dihidroxi-2 - [(z2) -4-
metilpenta-1,3-dien-1-il]
antraquinona frente a:

E. coli=15 mm
S. aureus = 14 mm

Zonas o0 halos de
inhibicion de (2) AQ 2-

acetil-3,8-dihidroxi -6-
metoxi-antraquinona
frente a:

S. aureus =13 mm

Zonas o halos de
inhibicion de (3) AQ
emodina frente a:

E. coli=12 mm

S. aureus =12 mm

Zonas o halos de
inhibicion de (4) AQ

glucofrangulina A frente
a

S. aureus = 14 mm

frente a Staphylococcus aureus
(ATCC-6538-P),Escherichia coli
(ATCC-10231). Las hojas secas de
Rhamnus  cathartica L. se
extrajeron exhaustivamente con
metanol al 85% y se desgrasaron,
luego se produjo una separacion
cromatogréfica del extracto de
metanol desgrasado %2,

De esto, resultd el purificacion de un
nuevo derivado de antraquinona,
1,8- dihidroxi-2 - [(z) -4-metilpenta-
1,3-dien-1-il] antraquinona (1), junto
con los compuestos de
antraquinona conocidos: 2-acetil-
3,8-dihidroxi -6-metoxi-
antraquinona (2) , emodina (3),
glucofrangulina A (4). La nueva AQ
(1) se obtuvo después de una
purificacién adicional de la fraccion
4 del extracto metandlico de
Rhamnus  cathartica L. La
estructura de estos compuestos se
dilucid6 mediante espectroscopia
de masa IR. Ademas, se evidenci6
gue todos los compuestos aislados
[1-4], incluido el extracto crudo de
metanol principal, tienen un efecto
significativo sobre las bacterias
Gram positivas (S. aureus) y Gram
negativas (E. coli) ?°2,

Jugo y Extracto
metanolico del gel
de Aloe barbadensis
Miller

y sus AQs

purificadas:

Zonas o0 halos de
inhibicion del jugo de A.
barbadensis Miller frente
a:

A. hydrophilia = 10£0 mm
E. coli = 8.840.5 mm

Zonas o halos de
inhibiciéon del extracto

El jugo y el extracto metandlico del
gel de la hoja de Aloe barbadensis
Miller ~demostraron actividades
antimicrobianas frente a bacterias
Gram positivas y Gram
negativas®®®.

El jugo de A. barbadensis Miller
mostro solo actividad antibacteriana
frente a Aeromonas hydrophilia y
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1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil)-9,10-

antracenodiona

(Aloe-emodina)

(10 S) -1,8-dihidroxi-
3- (hidroximetil) -10 -
[2S,3R,4R,5S,
6 R)-3,4,5-
trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-
2-il]-10H -antracen-9-
ona(Aloina A)

Aloeresina D
e

Isoaloeresina

del gel de A. barbadensis
Miller frente a:

A. hydrophilia = 10.8+0.5
mm

A. faecalis = 15.8+1.0 mm

K. pneumoniae = 6.8+0.3
mm

Zonas o0 halos de
inhibiciéon de la AQ pura
(aloe-emodina) frente a:

A. hydrophilia = 11.0+0.8
E.coli= 10.3x1.0

B. subtilis = 90
Zonas o0 halos de
inhibicién

Fraccién 1 presencia de
aloe-emodina frente a:

A. hydrophilia = 9£0

Critrobacter fruendii

8.8+0.5 mm

Enterobacter aerogenes
7.3x0.5 mm

K.pneumoniae = 7.3+0.5

Pseudomonas fluorescens
= 7.820.5 mm

Serratia marescens =
7.5+0.6 mm

Bacillus subtilis = 710+1.2
mm

Fraccion 2 presencia de
aloe-emodina y Aloina A
frente a:

Critrobacter fruendii =

8.3+0.5 mm

K.pneumoniae = 10.5+0.6
mm

Escherichia coli, bacterias Gram
negativas. El extracto del gel de A.
barbadensis Miller mostré actividad
antibacteriana frente a Aeromonas
hydrophilia, Alcaligenes faecalis y
Klebsiella pneumoniae 203,

Se sabe que el jugo y el gel de A.
barbadensis Miller contiene la
antraquinona aloe-emodina. Por
esta razon, también se evalu6 la
actividad antimicrobiana de la aloe-
emodina pura. Esta AQ presentd
similares actividades
antimicrobianas que el jugo de A.
barbadensis Miller, ya que fue
capaz inhibir el crecimiento tanto de
A. hydrophilia como de E.coli. Sin

embargo, la aloe-emodina pura
también mostro actividad
antibacteriana hacia B. subitilis,

bacteria Gram positiva @),

Es posible que existan otros
compuestos en el jugo y el gel de A.
barbadensis Miller que pueden
bloquear o enmascar la actividad
antibacteriana de aloe-emodina
hacia B. subtilis %),

Se estudié mas a fondo la actividad
inhibitoria del crecimiento
antimicrobiano del extracto del gel
de A. barbadensis Miller, se
fracciond dicho extracto mediante
cromatografia de fase inversa
(HPLC-PR) 'y las fracciones
resultantes se ensayaron para
determinar la actividad inhibitoria
frente a los agentes patdgenos. Y
se identifico, los componentes de
cada fraccion mediante
espectroscopia de masas de
ionizacion por electropulverizacion
(ESI) ©03),
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Serratia marescens =
6.8+0.3 mm

Fraccién 8 presencia de
aloeresina D (8-C-B-D-[2-
0-(E)-cumaroil]
glucopiranosil-2-[2-
hidroxi]-propil-7-metoxi-
5-metilcromona frente a:

A. hydrophilia = 10.3+0.5

mm
A. faecalis = 12.8+0.5 mm
E.coli = 8.3+0.5 mm

Fraccion 9
(isoaloeresina) isémero
de la Fraccion 8 frente a:

E.coli=10+1.4 mm

En las fracciones 1,28 y 9 se
encontraron la presencia AQs, tales
como: Fl(aloe-emodina), F2(aloe-
emodinay Aloina A), F8 (aloeresina
D) y F9 (isoaloeresina), a las cuales
se les atribuye los efectos
antimicrobianos %9,

Extracto
diclorometéanico de
Morinda royoc L.

CMI del extracto
diclorometanico de M.
royoc L. frente a:

(SAOR), S. aureus ATCC-
12598, E. faecalis = 31,25
a62,5pug/ ml

E.coli=250 ug / ml

La actividad antibacteriana del
extracto diclorometanico de raices
de Morinda royoc L. , se evalu6
frente a 7 cepas de bacterias:
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Staphylococcus
aureus ATCC 12598, Enterococcus

faecalis, Escherichia coli,
Acinetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae 20499,

Los resultados obtenidos en el
estudio reportan la actividad
antibacteriana del extracto

diclometanico de M. royoc L frente
a las bacterias Gram positivas: S.
aureus resistente a oxacilina
(SAOR), S. aureus ATCC-12598 y
E. faecalis, las cuales resultaron las
mas sensibles 20494,

El extracto no presenté actividad
frente a A. baumanii, P. aeruginosa
y K. pneumoniae. Sin embargo, la
concentracion mas alta de 1000
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pg/mL, solo fue activa frente a la
bacteria Gram negativa E.coli 20494,

Los extractos diclorometanicos
obtenidos de raices de campo y de
raices cultivadas in vitro de M. royoc
son ricos en antraquinonas, tales
como: 1,2-dihidroxiantraquinona
(alizarina), 3-hidroxi-1-metoxi-9,10-
dioxoantraceno-2-carbaldehido
(damnacantal), 1,3-dihidroxi-9,10-
dioxoantraceno-2-carbaldehido
(nordamnacantal), 1,2,5-trihidroxi-
6-metilantraceno-9,10-diona
(morindona), 1,6-dihidroxi-2-
metilantraceno-9,10-diona

(soranijidiol), 1,3-dihidroxi-2-
hidroximetil antraceno-9,10-diona
(lucidina), 1,3-dihidroxi-2-

metilantraceno-9,10-diona
(rubiadina),  3-hidroxi-1-metoxi-2-
metilantraceno-9,10-diona
(rubiadina-1-metiléter) (20499,

Extracto del gel
interno de Aloe vera

y sus AQs

1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil)-9,10-

antracenodiona

(Aloe-emodina)

1,8-dihidroxi-3-
metilantraceno-9,10-
diona (Crisofanol)

Gel interno de A. vera la
CMlI 'y CMB fueron
similares:

H. pylori = 6.25 y 800 mg
ml 1, principalmente se
inhibieron cepas
multirresistentes: H. pylori

3/2013/ A, H. pylori
4/2012/ A, H. pylori
8/2011/ A y H.

pylori 21/2011/ A por el gel
interno de A. vera en
concentraciones nunca
superiores a 100 mg ml 1
Inhibicion de
crecimiento de cepas de
H. pylori:

50% a una concentracion
100 mg ml 2

Se evalué la actividad in vitro del gel
interno de Aloe vera contra 14
cepas clinicas y una cepa de
referencia (ATCC-43629) de
Helicobacter pylori tanto
susceptibles como resistentes. Los
andlisis cualitativos y cuantitativos
del extracto de gel interno de Aloe
vera demostraron la presencia de la
antraquinonas aloe-emodina vy
crisofanol, compuestos abundantes
en el gel con valores de 39.2% y
30.5%, respectivamente 209,

La actividad antimicrobiana del gel
interno de A. vera se evalué contra
las cepas de H. pylori en paralelo a
la actividad antimicrobiana de
Amoxicilina (AMX), resultando una
inactivacion del 90% de ellos.
Curiosamente los valores CMI en el
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gel interno de A. vera fueron
similares a los valores de
concentraciéon bactericida minima
(CMB) @),

Ademas, las cepas que presentaron
un alto porcentaje de resistencia
antimicrobiana no mostraron un
comportamiento similar frente al gel
interno de A. vera. En particular, se

inhibieron in vitro cepas
multirresistentes de H. pylori por
gel interno de A. vera en

concentraciones nunca superiores
a 100 mg ml 1(209),

El estudio demuestra que el gel
interno  de Aloe  vera expresa
propiedades antibacterianas
contracepas deH. pyloritanto
susceptibles como  resistentes.
Estos hallazgos pueden tener un
impacto en el fenémeno de
resistencia a los antimicrobianos
de H. pylori, proponiendo que
el gel interno de A. vera como un
nuevo agente natural eficaz para
combinar con antibidticos para el
tratamiento de la infeccion
gastrica por H. pylori ?%),

Extracto crudo de
ruibarbo

y

AQs aisladas del
extracto:

1,8-dihidroxi-3-

metoxi-6-metil-9,10-

CMI del extracto crudo
de ruibarbo contra A.
hydrophila:

La actividad antibacteriana
(CMI) del ruibarbo se
relacion6  positivamente
con el contenido de AQ r=
0,9306 P\ 0,01

CMI de las cinco AQs
contra A. hydrophila:

Fisciona = 200 pg / ml
Crisofanol = 200 pg / mi

Se ensayaron las propiedades
antibacterianas del extracto crudo
de ruibarbo y sus principales

compuestos  bioactivos  contra
Aeromonas hydrophila ?%),
Los principales compuestos

bioactivos en el ruibarbo fueron
derivados de AQ, extraidos por
cromatografia liquida de ultra-
rendimiento (UPLC) %),

Los resultados del andlisis de UPLC
del extracto crudo de ruibarbo
reflejaron un contenido total de
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(Fisciona)

1,8-dihidroxi-3-
metilantraceno-9,10-

diona (Crisofanol)

1,3,8-trihidroxi-6-
metilantraceno-9,10-
diona (Emodina)

Acido 1,8-dihidroxi-

antraquinona-3-

carboxilico (Reina)

1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil)-9,10-
antrancenodiona

(Aloe-emodina)

Emodina = 50 pg / mi
Reina = 50 pg / ml
Aloe-emodina =50 pg / ml

Los valores de CMI de las
cinco antraquinonas contra
A. hydrophila variaron de
50 a 200 pg / ml, siendo el
orden general de su
actividad antibacteriana:
emodina = reina = aloe—
emodina > fisciona =
crisofanol.

@ catolica

de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

cinco antraquinonas (emodina,
reina, aloe-emodina, fisiciona,
crisofanol) con valores que

oscilaron entre 5,87 + 0,30 y 24,86
+ 081 mg / g.la actividad
antibacteriana (CMI) del ruibarbo se
relacioné positivamente con el
contenido de AQs 20),

Los estudios del modo de accién
mostraron que emodina inhiben las
funciones celulares al unirse al ADN
celular después de penetrar la
membrana celular, lo que resulta en
la muerte celular. EIl presente
estudio sugiere que las AQs
extraidas del ruibarbo tiene un uso
potencial como antimicrobianos®@°®,

1,8-
dihidroxiantraquino
na

CIM de Dan frente a :
S. aureus = 80 pg/mL

Los derivados de la
dihidroxiantraquinona (1,8-
dihidroxiantraquinona) pertenecen
al grupo de pigmentos colorantes, y
muchos de ellos poseen
propiedades  bioactivas  como
antimicrobianas y citotdxicas (12).

La 1,8-dihidroxi-antraquinona (Dan)
aislada de Porphyra haitanensis

demostr6 un potente efecto
inhibitorio sobre la curva de
crecimiento del Staphylococcus

aureus en el grupo experimental
(12).

Los efectos que se destacan de
Dan sobre el metabolismo del
fosforo de S. aureus son: inhibicion
critica de la biosintesis de los
acidos nucleicos, fosfolipidos y
ATP, logrando asi detener el
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crecimiento y proliferacion de S.
aureus (12).

Los resultados del grupo
experimental reportan que la
actividad antibacterial de Dan, es
debido su interaccion con la pared
celular y la membrana celular, en
donde aumenta la permeabilidad de
la envoltura celular y provoca la
fuga del contenido citoplasmatico y
posteriormente se produce la lisis
celular (12).

1,8-dihidroxi-3-
metilantraceno-9,10-
diona (Crisofanol)

CMI de crisofanol frente
a:

K. pneumoniae = 2,0mg /
Kg

E. aerogenes =0,5mg/Kg

S.aureus y P. aeruginosa
= 2,0 mg /Kg

E. faecalis = 1,5 mg / Kg

Se reporto la actividad
antibacteriana de la AQ crisofanol
aislada de todas las partes de la
planta Senna reticulata %7,

La actividad antibacteriana
observada de crisofanol fue
significativa mostrando sensibilidad
de las cepas Enterococcus faecalis,

Staphycoccus aureus,
Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y

Enterobacter aerogenes a las dosis
de crisofanol ensayadas %7,

Extracto de acetona
de Xanthoria
parietina

y

1,8-dihidroxi-3-
metoxi-6-metil-9,10-
antraquinona

(Fisciona)

CMI del extracto AE
frente a cepas ATCCy ClI
=7.8a62.5 ug/mL

CMI de fisciona frente a
cepas ATCCy Cl=78a
62.5 pg/mL

CMI de fisciona frente a:

cepas ATCC de S. aureus
=7.8 pg/mL

cepas Cl de S. aureus =
15,6 pg/mL

El extracto de acetona (AE) de

Xanthoria parietina y fisciona
(parietina) se analizaron para
determinar Su actividad

antimicrobiana contra nueve cepas
bacterianas de referencia (Gram
negativas y Gram positivas -ATCC)
y contra aislados clinicos de las
mismas cepas (Cl), todos
patégenos para humanos %9,

Los resultados mostraron que la AE
ejerci6 una fuerte actividad
antibacteriana contra las cepas
ATCC y las cepas Cl. El Gram
(+) Staphylococcus aureus tanto de
fuentes estandar como clinicas
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mostraron la mayor sensibilidad
tanto a AE como a parietina %),

Generalmente, entre todas las
bacterias probadas, las cepas
Gram postivas fueron las mas
fuertemente inhibidas por AE vy
parietina. Ambos tratamientos
demostraron una actividad
significativa contra las bacterias
Gram negativas, particularmente
contra Proteus vulgaris y Proteus
mirabilis. Entre los
otros, Salmonella

typhi y Enterobacter

aerogenes fueron particularmente
sensibles a AE y parietina %),

La fisciona exhibi6 robusta
actividad antibacteriana contra
S.aureus, E. faecalis, P. vulgaris, P.
mirabilis, S. typhi, E. cloacae, E.
aerogenes, P. aeruginosa vy K.

pneumoniae de las cepas ATCC y
Cl ©08),

1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil)-6-
metoxiantraceno-
9,10-diona
(Fallacinol)

CIM de fallacinol frente a:
S. aureus =20 ug / ml
B. subtilis = 40 pug / ml

CMI de 1- O -Metil
parietina y 8- O-Metil
parietina frente a:

S. aureus, B. subtilis, B.
cereus = 40-160 pg / ml

La antraquinona pura conocida
como fallacinol, presentd actividad
antibacteriana frente a
Staphylococcus aureus y Bacillus
subtilis. Con lo cual se concluye que
una antraquinona con un grupo
hidroximetilo en posicion C-3
muestra mayor actividad
antibacteriana que otros
derivados16),

Por otra parte, se determind que los
derivados antraquinénicos de la
parietina, 1- O -Metil parietina y
8- O-Metil  parietina  mostraron
efecto antibacteriano hacia las
bacterias Gram positivas Bacillus
cereus, Bacillus subtilis y
Staphylococcus aureus 116),
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1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil)-9,10-
antrancenodiona
(Aloe-emodina)

y

1,3,8-trihidroxi-6-
metilantraceno-9,10-
diona (Emodina)

Efecto sinérgico de las
AQs puras (aloe-
emodina y emodina)
sobre S. aureus:

Una mezcla efectiva de 6,4
ug.ml~tde aloe-emodina 'y
0,8 yg.ml~* de emodina.

Tiene un efecto antibacteriano
sinérgico cuando se emplea la
mezcla de aloe-emodina y de
emodina sobre Staphylococcus
aureus. La combinacién de aloe-
emodina y emodina jug6 un papel
clave en la etapa 1 y etapa 2 de la
curva de crecimiento de S.
aureus®%),

Por lo tanto, el compuesto aloe-
emodina tuvo mayor actividad
antibacteriana junto con emodina,
gue por si sola. Estos resultados
pueden propiciar una referencia
para la combinacion de compuestos
activos 29,

1,8-dihidroxi-2-
metill-3,7-
dimethoxiantraquino
na

6-acetoxi-1-hidroxi-
2-metilantraquinona-
3-0-a-L-
ramnopiranésida

1-acetoxi-6-hidroxi-
2-metilantraquinona-
3- O -[a-L-
ramnopiranosil-
(1>2)-B-D -
glucopiranésida

Dosis efectiva minima
(DIM) de 1,8-dihidroxi-2-
metill-3,7-
dimethoxiantraguinona
frente a B. subtilis, E.
coli, y M. luteus: A la
concentracion de 13.3
ug-disco?

Dosis efectiva minima
(DIM) de 6-acetoxi-1-
hidroxi-2-
metilantraquinona-3- O -
a-Lramnopiranésida y 1-
acetoxi-6-hidroxi-2-
metilantraquinona-3-0 -
[a-L-ramnopiranosil-
(1>2)-B-D-
glucopirandsida frente a
B. subtilis, S. faecalis y

B.cereus: A la
concentracion de 20
ug-disco

Las AQs 1,8-dihidroxi-2-metill-3,7-
dimethoxiantraquinona, 6-acetoxi-
1-hidroxi-2-metilantraquinona-3-0-

a-L-ramnopiranésida y 1-acetoxi-6-
hidroxi-2-metilantraquinona-3-0O -

[a-L-ramnopiranosil-(1>2)-3-D -
glucopirandsida han demostrado in

vitro una gran actividad
antibacteriana 9,
1,8-dihidroxi-2-metill-3,7-
dimethoxiantraquinona  presenta

mayor actividad antibacteriana in
vitro sobre B. subtilis, E. coli, y M.
luteus; mientras que 6-acetoxi-1-
hidroxi-2-metilantraguinona-3-O -a-
Lramnopiranésida y 1-acetoxi-6-
hidroxi-2-metilantraquinona-3-0O -
[a-L-ramnopiranosil-(1>2)-3-D—
glucopirandsida mostraron gran
actividad antibacteriana in vitro
contra las bacterias Gram positivas
B. subtilis, S. faecalis y B. cereus®®,
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3-hidroxi-1-metoxi-
9,10-
dioxoantraceno-2-
carbaldehido
(Damnacantal)

y

1,2,5-trihidroxi-6-
metilantraceno-9,10-
diona (Morindona)

DIM de damnacantal
contra P. aeruginosa: 10
pg/disco

CMI de morindona contra
S. aureus: 15 pug/mL

Las AQs puras damnacantal vy
morindona presenta actividades
antibacterianas in  vitro. Se
demostré que damnacantal
presentd una leve actividad contra
Pseudomonas aeruginosa;
mientras que morindona presento
actividad antibacteriana  contra
Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina (SAOR), en donde inhibiod
su crecimiento (26204,

Fuente: Malmir M. et al, Anthraquinones as potential antimicrobial agents ©),

Tabla 24. Bioensayos in vitro de AQs naturales con efectos antivirales

Compuestos
antraquinonicos

Concentracion
inhibitoria

Descripcion del Bioensayo

Acido 1,8-dihidroxi-
antraquinona-3-
carboxilico (Rheina
o Acido Césico)

Concentracion efectiva
al 50% (CEso) de reina
contraVIAfue: 1,51 g/ml

indice antiviral (IA) de
reina contra VIA fue:
42, 77%

Se demostré que la reina inhibié
significativamente la adsorcion y
replicacion del del virus de la
Influenza A (VIA), a través de un
ensayo de inhibicién de la placa. Se
encontré6 que la reina inhibié la
absorcion y replicacion de VIA
significativamente en un intervalo de

concentracion de 2,5 a 10 mg / ml
(210)

En la actualidad, la mayoria de los
candidatos a farmacos disponibles
actualmente para la pandemia por
SARS-CoV-2 acttan
sustancialmente sobre la proteasa
principal viral, la reina se considera
como un posible candidato a farmaco
ya que muestra un mayor grado de
interaccién con la proteasa viral MP™
(3CLP® ) y ha demostrado una
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potencial actividad inhibidora de la
proteasa del SARS-CoV-2 ?10),

1,3,8-trihidroxi-6-
metilantraceno-9,10-
diona (Emodina)

y extractos de:

Nelumbonaceae, La
biatae , Magnoliacea
e, Oleaceae, Laurac
eae y Polygonaceae

% de inhibicion de la
proteina SARS-CoV (S) a
ACE2 de las flias. plantas
Nelumbonaceae , Labiat

ae , Magnoliaceae , Olea

ceae, Lauraceaey Polyg
onaceae:

60% y 90% a 1 ug

% de inhibiciéon de la
proteina SARS-CoV (S) a
ACE2 de Polygonaceae:
86,33 + 4,55%

Concentracion
inhibitoria al 50% (ICso)
de emodina contra la
proteina SARS-CoV (S) a
ACE2: 200 uyM

La proteina pico (S) del SARS-CoV,
una proteina unida a la membrana de
tipo 1, es esencial para union viral al
receptor 2 de enzima convertidora de
la angiotensinas (ACE2) de la célula
huésped. Seis familias de plantas
Nelumbonaceae , Labiatae , Magnoli
aceae , Oleaceae , Lauraceae y Poly
gonaceae bloquearon la union de la
proteina (S) del SARS-CoV a ACE2

(211)

Entre estas
familias, Polygonaceae exhibié la
mayor inhibicion sobre la proteina S
y la interaccion ACE2. También la
AQ emodina presenté actividades
inhibitorias de las tirosinas quinasa y
un efecto antiviral. Los resultados
indican que emodina bloqued
significativamente la proteina S y la
interaccion ACE2 del SARS de
manera dependiente de la dosis.
Estos hallazgos sugirieron que la
emodina componente activo de
Rheum 'y Polygonum, puede
considerarse como un posible agente
terapéutico principal en el tratamiento
del SARS-CoV @),

En conjunto, los andlisis de redes y
los datos experimentales publicados
sugirieron que la combinacién de
toremifeno y emodina ofrece un
enfoque terapéutico potencial para
2019-nCoV / SARS-CoV-2. Estos
hallazgos sugieren que la emodina,
puede considerarse como un agente
terapéutico lider potencial en el
tratamiento del SARS @11,
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1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil) -10 -
[(2S,3R,4R,5S,
6 R)-3,4,5-
trihidroxi-6-
(hidroximetil) oxan-
2-ilo]-10H -
anthracen-9-one
(Aloina)

ICso de aloina frente a
virus de la Influenza A:
91,83 + 18,97uM

Dosis efectiva (DEsp) de
aloina frente a VHS-1: 0,8
+ 0,05 mg/ ml

Es un inhibidor de la EC1.14.18.1
(tirosinasa), es catartarico. Tiene
aplicaciones dermatoldgicas, ya que
es un potente compuesto
antimalarico, antifungico,con
propiedades  antibacterianas vy
antivirales e inactiva varios virus
envueltos como Herpes simple (tipo 1
y 2) , varicela Zobster e
Influenza®12-(213),

El efecto antiviral in vitro de la AQ
aloina se midié mediante un ensayo
de reduccion de placa en las que las
células de referencia (MDCK) se
infectaron con virus de la Influenza A
(HIN1) pdm09 resistentes a
oseltamivir, A (HIN1) pdmO09
sensibles a oseltamivir, A (HIN1), A
(H3N2) y virus de la Influenza B. La
aloina redujo significativamente la
infeccion de todas las cepas de virus
de la influenza, incluidos los virus de
la influenza A (HIN1) pdmO09
resistentes a oseltamivir 14,

Ademas se ha reportado que el
extracto hidroalcohdlico de la corteza
de las hojas de Aloe vera L presenta
un elevado contenido de aloina, y
demostré actividad antiviral in vitro
frente a Herpes virus simple tipo 1
(VHS-l) (212),(213) .

1,8-dihidroxi-
3metilantraceno-
9,10-diona
(Crisofanol)

ECso de crisofanol frente
a

Poliovirus tipo 1 =210 pg /
ml

Poliovirus tipo 2 =20 pg/
ml

Se ha reportado que el crisofanol
exhibe actividad antiviral frente al
Poliovirus (tipo 1 y 2) @, Esta
antraquinona inhibe en la etapa
temprana en el ciclo de replicacion
viral de los Poliovirus de tipo 2 y 3.
También exihibi6 un efecto
anticitopatogénico en células renales
BGM (mono verde bdfalo). Por lo
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ICso del extracto
metandlico de R.
palmatum = 15,04 pg / mi

ICso del crisofanol frente
aJEV =15,82y 0,75 ug /
ml

Inhibicién del
rendimiento de JEV =
90% a 10 pg / ml

ICso del extracto
etandlico de C.
garrettiana frente a VIH-1
=15,6ug / ml

ICso del extracto
metandlico de A.catechu
frentea VIH-1 =249 ug/
ml

ICso del extracto
metandélico de D.
bulbifera frente a VIH-1 =
44,4 ug / ml

ICso del extracto acuoso
de A. procera frente a
VIH-1 =22,6 pug / ml

ICsodel extracto acuso de
C. garrettiana frente a
VIH 1 = 26,8 ug / mi

% de inbicién aloe-
emodina frente a VIH-1 =
27,20+ 0,7

% de inbiciéon crisofanol
frente a VIH-1 = 26,66+
0,6

% de inbicibn emodina
frenteaVIH-1=452+1,9

tanto, el crisofanol demostr6 un
efecto virucida irreversible sobre las
particulas de  poliovirus. Los
resultados sugirieron que dos
posiciones hidrofébicas en la
molécula de acido crisofanico (C6- y
el grupo metilo unido a C-3) eran
importantes para actividad del
compuesto contra el poliovirus @9,

Otro estudio evalué la actividad
antiviral de los extractos de Rheum
palmatum y sus componentes contra
el virus de la Encefalitis Japonesa
(JEV) in vitro. El extracto metandlico
de R. palmatum contenia niveles
mas altos de aloe-emodina,
crisofanol, reina, emodina y fisciona.
El extracto metandlico exhibié
efectos inhibidores potentes sobre la
reduccion de la placa JEV 19,

El efecto del crisofanol contra el JEV
se demostré mediante ensayos de
reduccion de placa y actividad
virucida. La actividad virucida frente a
JEV present6 una gran ICso.

Ademas, el crisofanol inhibio el
rendimiento de JEV y desencadend
una respuesta inmune innata del
huésped contra la infeccion por JEV
al inducir la actividad del sitio de
activacion del interferén gamma 19,

Ademas, un estudio demostré que
los extractos etandlicos y acuosos de
Cassia garrettiana, Areca catechu ,
Albiza procera y Dioscorea bulbifera
fueron potentes inhibidores de la
proteasa del Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (VIH-
1)(217)_

De este extracto, se separaron
compuestos puros de AQs como:
aloe-emodina, crisofanol y emodina,
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los cuales demostraron actividad
anti-VIH1 que el crisofanol tiene una
eficacia moderada en la inhibicion de
la proteasa del VIH-1, que es una
enzima esencial involucrada en el
ciclo de vida del VIH @17,

2-isobutil éster de

munjistina (Im)

Concentracién maxima
no citotéxica (MCNC) de
Im contra VSH-1: 90,9%x*
7,5%

El dervidado de AQ 2-isobutil éster
de munjistina (Im) mostré un efecto
antiviral in vitro contra el virus del
Herpes simple tipo 1 (VHS-1). El Im
ejercié una inhibicién total el HSV-1.
Los ensayos realizados indican que
Im actia en estadios tempranos
post-adsorcion viral entre 2 y 4 h
luego de su ingreso en la célula
hospedadora, inactivando 99% de las
particulas de VSH-1 y a su vez este
compuesto impide la generacién de
nuevas particulas virales necesarias
para propiciar la infeccion 3,

1,3-dihidroxi-9,10-

dioxoantraceno-2-
carbaldehido

(Nordamnacantal)

% de inhibicion de
nordamnacantal contra
VSH-1: Aproximadamente
enun 72,3+4,2%

Presenta actividad antiviral in vitro,
ya que nordamnacantal fue capaz de
inhibir virus del Herpes simple tipo 1
(VSH-1) a una concentracion
subtoxica 19,

También, presenta citotoxicidad in
vitro entre las lineas de células
tratadas con nordamnacantal,
presentando una inhibicibn maxima
de crecimiento en las células de

referencia (H400 CCCA) con 6,8 g /
ml (218).

3-hidroxi-1-metoxi-
9,10-
dioxoantraceno-2-
carbaldehido
(Damnacantal)

ICs0 de damnacantal
contraVIH: 1,9g/ml

Presenta una moderada actividad
antiviral frente al Virus de Ila
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se
ha reportado actividad citotoxica in
vitro frente a células cancerosas, ya
gque se muestra una inhibicion
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maxima de crecimiento en las células
de referencia (H400 CCCA) 19,

1,6-dihidroxi-2-
metilantraceno-9,10-
diona (Soranjidiol) y
su dimero 5,5'-
bisoranjidiol

MCNC de soranjidiol
contra VSH-1: 98,0 uyM
MCNC del dimero

bisoranjidiol: 86,6 uM.

Las AQs soranijidiol y su dimero (5,5'-

bisoranijidiol) son compuestos
fotosensibilizantes  aisladas  de
Heterophyllaea pustulata,

demostraron in vitro inactivar al virus
del Herpes simple (VHS-1)
intracelular mediante un proceso de
fotosensibilizacion, en donde ambas
antraquinonas disminuyeron la carga
viral. El mecanismo de accion ambas
AQs parece implicar un aumento de
niveles de especies reactivas de
oxigeno (ERQO), sobre todo anion
superéxido y oxigeno molecular
singulete. Estos compuestos
provocaron la regresion de la
infeccion, debido a que inactiva al
VHS-1 intracelular reduciendo asi la
carga viral 13,

Aloesaponarina-ly
Aloesaponarina-li

Aloesponarina-| y
aloesponarina-li
inhibieron a VIA a las
concentraciones: 50 vy
100uM, respectivamente

Se evalud in vitro la actividad antiviral
de dos AQs (aloesaponarina-l y
aloesaponarina-Il) aisladas de raices
de Aloe Vera, Aloe barbadensis Miller
frente a cepas del virus de la
Influenza  (VIA). Ambas AQs
aloesaponarina-l y aloesaponarina-Il,
demostraron inhibir dos cepas del
virus de la Influenza A(H1N1),
mediante un ensayo de reduccion del
efecto citopatico (CPE).

La actividad antiviral se evalué por la
capacidad que tienen los
compuestos para inhibir la
replicaciéon del dicho virus dando
como resultado que ambos
compuestos son mas efectivos
cuando se agregaban de 6 a 10
horas después de la infeccion.
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Si se basa en un analisis estructural
los compuestos tetra-O-acetil-B-D-
glucopiranosilo de aloesaponarina-1y
aloesaponarina-Il en la posicion C-3
de las AQs podria se el responsable
del efecto contra el VIA @19,

1,8-dihidroxi-3-
(hidroximetil)-9,10-
antrancenodiona
(Aloe-emodina)

Las células infectadas
con VIA mostraron:

Un efecto citopatico de
aproximadamente el 50%,
mientras que con
concentraciones de aloe-
emodinade 1y 2,5 ug/ ml
fueron inferiores al 10%.

Reduccién en el
rendimiento de VIA:

A una concentracion de
aloe- emodina de 0,5 ug /
ml, mas inhibicién superior
al 60%.

Reduccién de la carga
viral de VIA:

A una concentracién
delpyg / ml que aloe
emodina redujo la carga
viral de la influenza A en
mas del 90%.

Se evalud el efecto antiviral de tres
antraquinonas sobre la replicacion
del virus de la Influenza A (VIA) en
cultivo celular. Las AQs aloe-
emodina, emodina y crisofanol se
emplearon a una concentracion de
1ug / ml y se observd que aloe-
emodina presentd la inhibicion mas
fuerte de la produccién de virus entre
las tres antraquinonas %29,

El tratamiento con aloe-emodina
provocé una reduccion de mas de
una concentracion (ECgq) en cargas
de ARN de virus. La aloe-emodina
mostrd una inhibicién dependiente de
la dosis del efecto citopatico inducido
por virus, ya que las células
infectadas mostraron un efecto
citopatico de aproximadamente el
50%, las tratadas con aloe-
emodina®?°).,

El ensayo de placa mostr6 una
reduccion en el rendimiento de virus
con aloe- emodina y redujo la carga
viral de la Influenza A en mas del
90%. Este estudio mostr6 que aloe-
emodina representa un importante
agente antiviral contra VIA 220

Fuente: Malmir M. et
PubMed.gov.

al, Anthraquinones as potential antimicrobial agents ® y
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V.3 ANTRAQUINONAS SINTETICAS CON EFECTOS ANTIBACTERIANOS Y
ANTIVIRALES

Los compuestos antraquindnicos y derivados naturales son estructuras importantes
gue sirven como prototipos para el desarrollo de nuevos agentes anticancerigenos.
A partir de AQs naturales se han obtenido mediante manipulacion quimica o
Ingenieria genética numerosas AQs semisintéticas y sintéticas. Estos compuestos
ha demostrado ser una herramienta importante para el tratamiento de lesiones
asociadas con inflamacion, radiacion y cancer. Los enfoques sintéticos de los
esqueletos de antraquinona son un tema de intensa investigacion en la que se han
realizado varias estrategias sintéticas para obtener esta familia de compuestos y se
han desarrollado utilizando, entre otros, varios sistemas cataliticos (Tablas 25, 26)
(14),(8).

Tabla 25. Bioensayos in vitro de AQs sintéticas con efectos antibacterianos

S. aureus = 6,4x 10-6 ug
mlt

E. coli =0,002 pg ml?
B. cepacia = 0,001 ml*!

Compuestos Concentracion Descripcion del Bioensayo
antraquinoénicos inhibitoria
Uncialamicina CMI de uncialamicina | Una modificacion en la ruta
frente a: biosintética de las AQs produjo una

nueva clase conocida como
aminoantraguinonas (Uncialamicina).
La uncialamicina ha desmostrado
actividad antibacteriana in vitro contra
bacterias Gram positivas y Gram
negativas aisladas de muestras
humanas. Esta aminoantraquinona
demostr6  excelentes  actividades
contra Staphylococcus aureus,
Escherichia coli 'y Burkholderia
cepacia @,

Fuente: Rahman A. et al. , 2018 (1),
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Tabla 26. Bioensayos in vitro de AQs sintéticas con efectos antivirales.

Compuestos
antraquinonicos

Concentracion
inhibitoria

Descripcion del Bioensayo

6-fenil-
xantopurpurina

Concentraciones
inhibitorias de 6-fenil-
xantopurpurina frente a:

VSH-1=34,9+4,2%

Viirus del Nilo Occidental =
23,4+ 2,1%

La AQ 6-fenil-xantopurpurina presenté
in vitro un efecto leve inhibitorio sobre
el virus del Herpes simple tipo 1 (VSH-
1), debido a que exhibié una leve
inhibicion sobre el VSH-1 y frente al
virus del Nilo Occidental @2,

6-(4-metoxifenil)-
xantopurpurina

Concentraciones
inhibitorias  de
metoxifenil)-

xantopurpurina frente a:

6-(4-

VSH-1=55,8+6,7%

Viirus del Nilo Occidental =
773+15%

Se evaluo la actividad antiviral in vitro
de la AQ 6-(4-metoxifenil)-
xantopurpurina, mostrando una buena
actividad frente al virus del Nilo
Occidental y moderada actividad
contra el virus del Herpes simple tipo 1
(VSH-1) @3,

Fuente: Margas M. et al , 2018 3,

V.3.1 Otros efectos terapéuticos de AQs semisintéticas y sintéticas

Los derivados antraquinénicos semisintéticos y sintéticos que son utilizados en la

practica clinica incluyen a las antraciclinas y farmacos relacionados contra el cancer

(7,8). Las antraciclinas (antibiéticos neoplasicos), son una importante clase de

medicamentos anticancerigenos que tienen una estructura antraquinonica enlazada

con un grupo aminoazucar (221). Se usan contran una gran variedad de neoplasias

malignas sélidas y hematoldgicas.

Actualmente, existen seis compuestos

intercaladores de ADN derivados de antraguinonas aprobados por la Administracion
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de Alimentos y Medicamentos (FDA) para uso clinico: daunorrubicina,

doxorrubicina, mitoxantrona, pixantrona ,diacereina y amsacrina (7,8).

Daunorrubicina e Idarrubicina son empleadas para el tratamiento de leucemias,
Doxorrubicina y Epirrubicina son efectivos en el tratamiento de tumores solidos y
Valrrubicina es usado especificamente para el cancer de vejiga. Mitoxantrona y
Pixantrona son usados para el tratamiento de leucemias, linfomas, cancer de mama,
cancer de prostata y esclerosis multiple. Diacereina se utiliza para el tratamiento de
osteoartritis de caderas y rodillas y como una monoterapia o en combinacion con

otros medicamentos antiinflamatorios (7,8).

Dantrén presenta actividad anticarcerigena, ya que inhibe la apoptosis de las células
de glioma (tumor del cerebro y médula espinal) aumentando la produccion de

especies reactivas de oxigeno (ERO) (222).

Otras sustancias con marcada actividad farmacolégica que poseen nucleos de
antraquinona son las antraciclinonas adriamicina, daunomicina, daunomicinona vy

7,9-didesoxidaunomicinona (7,8).

V.4 MECANISMO DE ACCION DE ANTRAQUINONAS

Las antraquinonas son moléculas con una amplia variedad de mecanismos de
accion que explican sus efectos antibacterianos y antivirales. Los compuestos
bioactivos antraquindnicos afectan a los patégenos microbianos de acuerdo a
diversos bioensayos reportados. Entre los principales efectos se presentan, la
inhibicion de la sintesis de la pared celular (mecanismo mas comun), la inhibicién
de la sintesis de proteinas (traduccién) ( segunda clase mas grande), alteracién de

las membranas celulares e inhibicién de la sintesis de &cidos nucleicos (8).

Para una comprension mas precisa de los efectos sobre bacterias y virus se
presentan a continuacién los aspectos mas destacados de su estructura y que

constituyen algunas de las mas importantes dianas de las antraquinonas.
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V.4.1 Estudios del modo de accion antibacteriano

V.4.1.1 Inhibicién de la sintesis de la pared celular y de la funcién de la

membrana celular

In vivo, ratones protegidos de forma dosis dependiente de emodina expuestos a una
dosis letal de MRSA y disminucion de la carga bacteriana en ratones expuestos a
una dosis subletal de MRSA. La observacion de la morfologia mostré que la
emodina podria alterar la pared celular y membrana de MRSA. Aunque la emodina
no tuvo influencia sobre los genes relacionados con la sintesis y lisis de la pared
celular, asi como sobre la actividad de la B-lactamasa y la acumulacion de farmacos,

redujo la fluidez de la membrana y altera su integridad (223).

La actividad antibacterial frente a S. aureus de la antraquinona Dantrén se debe a
la interaccion con la pared celular y la membrana celular, por el cual este aumenta
la permeabilidad de la envoltura celular y conduce a la fuga del citoplasma y a la
destruccion celular (12).

V.4.1.2 Inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos

Los estudios del modo de accion mostraron que las antraquinonas, inhiben las
funciones celulares al unirse al ADN celular después de penetrar la membrana
celular, lo que resulta en la muerte celular. Ademas, se ha demostrado que las
antraquinonas extraidas del ruibarbo y difentes especies de Aloe tienen un uso
potencial como antimicrobianos , puesto que exhiben inhibicion de la sintesis de

acidos nucleicos en ciertas bacterias (A. hydrophila, B. subtilis) (206).

Un estudio concluy6 que uno de los mecanismos antibacterianos de la emodina fue
su capacidad para unirse con el grupo fosfato del ADN, intercalandose entre los
pares de bases de la hélice del ADN. De esta manera, afecta la replicacién y la
transcripcion, reprimiendo la expresion e incluso conduciendo a la muerte
celular(224).
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V.4.1.3 Inhibicion de otros procesos metabdlicos

Se sabe que las quinonas se combinan con los aminoacidos nucleofilicos de ciertos
patdgenos, lo que a menudo conduce a la inactivacion de proteinas (incluidas las

enzimas) y a la pérdida de funcion (225).

La actividad antibacteriana de las 1,8-dihidroxiantraquinonas esté relacionada con
su capacidad inhibidora de enzimas necesarias para los microorganismos. La
penicilasa es inhibida por reina, emodina y aloe-emodina. La actividad de la N-
acetiltransferasa en H.pylori disminuye al aumentar los niveles de reina y el 1,8-
dihidroxiantraquinonas también exhiben actividad antibacteriana al inhibir la sintesis
de &cidos nucleicos (226).

La emodina ha mostrado un efecto antimicrobiano general contra varios
microorganismos, debido a su capacidad de interferir con el metabolismo celular.
Puede ocasionar inhibicién del flujo de electrones en la cadena respiratoria, muy
probablemente entre ubiquinona y citocromo b, y también causan la disipacién de
la fuerza motriz del protén, lo que puede explicar en parte la actividad

antiestafiloccécica del extracto de Rheum palmatum (227) .

Se ha demostrado que extractos ricos en antraquinonas, obtenidos de la fototoxica
Heterophyllaea pustulata (Rubiaceae), presentd actividad bacteriostatica contra la
cepa de referencia M. luteus, inhibiendo selectivamente tanto S.aureus sensible a
oxacilina como S. aureus resiste a oxacilina. En este contexto, soranjidiol, rubiadina,
damnacantal y 5,5’-bisoranjidiol, mostraron actividad bacteriostatica/bactericida in
vitro contra S. aureus. El mecanismode accion implica un aumento en los niveles
de anion superoxido y/o oxigeno singlete molecular. El 5,5’-bisoranjidiol mostré
mayor actividad antibacteriana que rubiadina y soranjidiol,aunque los tres aumenta
la produccion de Oz (anidén superoxido) al mismo nivel en funcion de si estan
actuando en la oscuridad o bajo irradiaciéon. Asi mismo, la producciéon de 'O:2
(oxigeno singlete molecular) para el 5,5’-bisoranjidiol fue alta independiente de las
condiciones (oscuridad o irradacién). Esto sugiere que entre las diferentes especies
que componen a las especies de oxigeno radical (ROS), 'O es el que

principlamente esté involucrado en el efecto bactericida (228).
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El aumento de ROS puede resultar de la interaccion entre bacterias y las
antraquinonas sin necesidad de luz, aunque la irradiacion actinica generdé una
fotosensibilizacion para rubiadina, soranjidiol y 5,5-bisoranjidiol, que
consecuentemente aumentaron sus efectos antibacterianos (en particular,
bactericida) (229).

Se concluye que la actividad bactericida se deriva principalmente de ese ROS en
particular (228).

Las antraquinonas no tienen simplemente un efecto antibactericida, sino que
también pueden disminuir la patogenicidad de ciertas bacterias. Se encontré que la
alizarina a 10 yg/mL inhibe eficientemente la formacién de biopeliculas en tres
cepas de S. aureus y una cepa de S. epidermidis. La unién de Ca?* por la alizarina
disminuyd la formacién de biopeliculas de S. aureus y una quelacion especifica del
calcio, actuando la alizarina como un agente suprimidor del efecto del calcio.
Ademas, se encontrd que otras dos antraquinonas, purpurina y quinalizarina, tienen
actividad antibiofilm. Estas tres antraquinonas también inhibieron notablemente la
actividad hemolitica de S. aureus y en linea con sus actividades antibiofilm,

aumentaron la agregacion celular (230).

En un estudio, las antraquinonas aisladas de Vismia laurentii se probaron frente a
un panel que incluia Gram positivas (B. cereus, Listeria monocytogenes y S. aureus)
y Gram negativas (E. coli, C. albicans y Salmonella enteritidis). Segun los resultados
obtenidos, la 3-geraniloxiemodina fue bactericida para las tres bacterias Gram
positivas cepas con actividad que aumenta con el pH, mientras que la 3-
metoxiemodina fue activa solo en S. aureus con actividad decreciente con pH. Por
otro lado, la 2-isoprenil-3-metoxiemodina fue activa solo a pH 7 y solo en S. aureus
y B. cereus (231).

Finalmente, otro estudio revel6 que la reina posee la capacidad de atenuar la
virulencia de Porphyromonas gingivalis por una reduccién significativa, la expresion
de genes que codifican importantes factores virulentos que estan involucrados en
bacterias adhesion, mecanismos de defensa del hospedador, destruccion de tejidos

y adquisicion de nutrientes (232).
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V.4.2 Estudios del modo de accion antiviral

Los extractos de Aloe vera presentan actividad antiviral ARN, principalmente
mediada por antraquinonas. Se ha evidenciado efecto contra el virus de la influenza
A (HIN1 y H3N2) y de tipo B, donde la aloina, a través de la inhibicion de la
neuraminidasa del virus, redujo la carga viral en los pulmones y la mortalidad en
ratones.También se observa acciones contra los virus dengue serotipos 1, 2, 3y
412; virus de la encefalitis japonesa y enterovirus. En un analisis computacional se
ha reportado que el componente aloe-emodina tiene efecto inhibidor potencial

contra la proteasa principal del SARS-CoV-2 (233).

El mecanismo por el cual el acido crisofanico o crisofanol produce su efecto anti-
poliovirus, se da debido a que el compuesto inhibié una etapa temprana en el ciclo
de replicacion viral, pero no tuvo un efecto virucida irreversible sobre las particulas
de poliovirus. Por lo que el compuesto actué en una etapa inicial en el ciclo de
replicacion del poliovirus, estas primeras etapas incluyen la penetracion viral de la
célula, desenmascaramiento, traduccion temprana del ARN viral de entrada, o

escision inicial de la poliproteina viral (215).

Por otro lado, la hipericina (principal activo es el hipérico) acttda contra el VIH-1, su
mecanismo describe que afecta el ensamblaje o procesamiento de células
infectadas, es decir que el VIH-1 transcriptasa inversa es inhibida por la
hipericina(234).

La hipericina, un dimero de antraquinona que previamente se ha demostrado que
tiene actividad contra los retrovirus no humanos, también exhibe actividad anti-VIH-
1 en linfocitos. La hipericina ha presentado una actividad anti-VIH-1 selectiva y es
un inhibidor modesto de la transcriptasa inversa del VIH-1. Este efecto puede
deberse a interacciones en la membrana celular o en los sitios de reconocimiento
de la superficie celular, y no intracelularmente donde tienen lugar las interacciones

con enzimas virales y celulares (235).

Algunos de las antraguinonas activas inhibieron la transcriptasa inversa del VIH-1.
Sin embargo, inhibicibn de la enzima fue selectiva solo para 1,2,5,8-

tetrahidroantraquinona e hipericina. La hipericina interactia de forma inespecifica
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con la proteina, lo que sugiere que este efecto puede dictar su actividad inhibidora
contra la transcriptasa inversa viral (235).

Finalmente, otro estudio evalud la actividad antiherpética de 2-isobutil éster de
munjistina (Im). La Im inhibié al VHS-1 luego de que éste ingresé a la célula; y
principalmente durante estadios tempranos post-adsorcion, entre 2 y 4 h luego de
su ingreso. Los resultados sugieren que el posible mecanismo de accion anti-
herpética de Im en los estadios tempranos post-adsorcion estan asociados a la

interferencia durante la sintesis y transporte de ADN, ARN o proteinas virales (13).

V.4.3 Estudios estructurales-funcionales

Las propiedades antibacterianas y antivirales se deben a que se encuentran como
minimo dos hidroxilos (OH) en posiciones 1 y 8 de los carbonos alfa y beta
respectivamente. Suelen tener una gran diversidad de sustituyentes en los carbonos
3y 6. Los grupos funcionales hidroxilos, hidroximetilos y carboxilos (grupos polares)

presentes en las antraquinonas mejoran la actividad antimicrobiana (8).

Un estudio demostrd que varias antraquinonas sustituidas con grupos hidroxilo y /
o sulfonato tienen actividad antiviral. En particular, antraquinonas sustituidas con

hidroxilos y / o grupo sulfonato parece ser el mas potente compuestos (235).

En general, los efectos antibacterianos de la emodina, reina y aloe-emodina son
generalmente mas altos que los de la fisciona y crisofanol. Estos derivados de
antraquinona tienen el mismo nucleo de hidroxiantraquinona compuesto por dos
cetonas grupos en C-9 y C-10 y dos grupos hidroxilo en C-1 y C-8, mientras que
diferentes grupos estan sustituidos en C-3 y C-6 del anillo de fenilo. Tres
antraquinonas (reina, emodina y aloe-emodina) tienen sustituyentes polares:
carboxilo, hidroxilo y grupos hidroximetilo en C3, C6 y C3, respectivamente. Se
inform6 que la presencia de estos polares funcionales grupos podrian aumentar la
actividad antibacteriana. Aunque fiscion y crisofanol también tienen grupos hidroxilo
en C-1 y C-8, el metilo apolar y los grupos metoxilo débilmente polares en el
crisofanol y la fiscién podrian debilitar sus propiedades antibacterianas (206).
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La actividad antimicrobiana de las 1,8-dihidroxiantraquinonas (DAD) contra algunas
cepas de bacterias depende de sus estructuras quimicas. La reina, la emodina y la
1,8-dihidroxiantraquinona en orden decreciente inhiben el crecimiento de S. aureus.
Sin embargo, la actividad antibacteriana del 1,8-DAD oxidado disminuyé cuando
cambiaron a sus formas reducidas. El 1,8-DAD son compuestos fendlicos que
contienen grupos hidroxilo en varias posiciones de la molécula de antraquinona, por
lo que que presentan un grado diverso de actividad antimicrobiana, dependiente del
grupo OH- (226).

En otro estudio se encontré que la presencia de un grupo hidroxilo en lugar de un
grupo metilo en C-3 o un metilo en lugar del grupo hidroxilo en C-8 y un grupo de
éster metilico adicional (COOMe) en C-7 como en 3,6,8-trihidroxi-1-acido
metilantraquinona-2-carboxilico  redujo  sustancialmente las  actividades

antimicrobianas, especialmente contra el MRSA (236).

Otro estudio que destaca la importancia de la posicién del grupo hidroxilo fue el que
se ensay0 sobre el extracto de la raiz de Morinda angustifolia, que resulté en el
aislamiento de 1,8-dihidroxi-2-metil-3,7-dimetoxiantraquinona (1), lucidin 3-O-B-
primeverésido (2), 1,3-dihidroxi-2-metilantraquinona (3), lucidin-w-etil éter (4),
lucidin-w-butilo éter (5) y damnacantol (6). EI compuesto 1 (1,8-dihidroxi-2-metil-3,7-
dimetoxiantraquinona) demostrd actividad antimicrobiana significativamente mayor
contra B. subitilis, E. coli, M. luteus, Sarcina lutea, C. albicans y Saccharomyces spp.
en comparaciéon con los deméas probados. Curiosamente, solo este compuesto
posee un grupo hidroxilo en C-8, lo que podria sugerir que el fragmento estructural
con un carbonilo y dos B-hidroxilos, podria ser un farmacoforo importante para las

bioactividades antimicrobianas (225).

Un estudio de la relacién estructura-actividad quimica revel6 que dos unidades de
hidroxilo en C-1 y C-2 las posiciones de la alizarina juegan un papel importante en
las actividades antibiofilm y anti-hemoliticas (230).
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V.4.4 Modo de accion antitumoral

Las antraciclinas presenta un mecanismo de accion se basando en el encaje en la
cadena del ADN y esto se debe a la afinidad del grupo amino de estos antibiéticos
hacia los fosfatos del ADN, ocasionando la inestabilidad de este complejo y
obstaculizando su replicacion transcripcion y traduccion, con el consecuente dafio
que conduce a la muerte de la célula tumoral (221). Los intercaladores de ADN
aprobados por la FDA para uso clinico se encuentran a daunorrubicina,

doxorrubicina, mitoxantrona, pixantrona ,diacereina y amsacrina (7,8).

V.5 ESTUDIOS in vivo DE LOS EFECTOS DE LAS ANTRAQUINONAS

Mediante experimentos in vivo se estudia la actividad biologica de antraquinonas

naturales y sintéticas (Tabla 27).

Tabla 27. Estudios in vivo de los efectos de AQs

Compuesto Concentracién Actividad Descripcién del Bioensayo
antraquinénico (um) Bioldgica

Redujo la carga viral en los

Aloina(hojas Tratamiento Actividad i L
] N pulmones y atenué la pérdida de
de Aloe Vera). con aloina Antiviral. peso corporal y la mortalidad en
intraperitoneal, ratones. El tratamiento adyuvante

impidi6 la activacion de TGF-B
mediada por neuraminidasa. La
inmunosupresion  mediada  por
neuraminidasa viral con TGF- se

una vez al dia

durante 5 dias

Tratamiento restringi6 y se incrementd la
adyuvante inmunidad de células T especificas
retardado con Fie hemaglutlnl,na. . de., la
o influenza. Hubo mas infiltracion de
osetaltamivir céluas T CD4 + y CD8 +

especificas de hemaglutinina en los
pulmones y se incrementd su
produccion de citocinas efectoras
IFN-y y TNF-a @19,
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Se encontraron efectos citotdxicos

Extracto seco | 10y 200 ug/ Actividad R _

] o significativos sobre hepatocitos
de raiz (ALE) ml de Hepatica aislados en ratas. ALE conservo la
Asphodeline ALE(efectos disminucion del nivel de citocromo

lutea (L.) citotoxicos) P450 'y la actividad EMND

(etilmorfina-N-desmetilasa) sin
Rehb. afectar la actividad de AH (anilina 4-
hidroxilasa) @?. ALE es rico en
antraquinonas, naftalenos y &cido
cafeico. Los efectos prooxidantes
del ALE podrian deberse a las vias
de bioactivacion de naftaleno y
antraquinona que involucran
metabolitos tdxicos 7,

Emodina Actividad | Actividad Cinética | -2 @dministracion oral de emodina
S o redujo la incidencia y la gravedad
inhibidora Enzimatica de los marcadores morfolégicos de
selectiva cataratas en lentes de ratones
contra AR transgénicos de la  aldosa

_ reductasa. El modelado

(IC50 =269 = computacional del complejo

0,90 uM) ternario AR-NADP (+) - emodina

(228). demostrd que el grupo 3-hidroxi de

la emodina juega un papel

Constante de |mpprtante al mteractuar. con

o enzima Ser302 por medio de

inhibicion enlaces de hidrégeno en el bolsillo

correspondient de especificidad de la aldosa

ede2113 + reductasa %9,

0,095 uM

Reina Incubacion de Actividad El eStU,d'O realizado e,n ratas,

demostrd el efecto de reina sobre

glucosa alta | Hepatoprotectora. | yghylos renales proximales que se

(30 mmol/L) y
angiotensina
(10 (-7) mol/L)

obtuvieron por medio de
microdiseccion y se cultivd en
medio RPMI-1640, los tipos de
células se identificaron mediante
inmunocitoquimica, las células del
epitelio tubular se incubaron en
glucosa alta y angiotensina Il para
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Concentracion
es de rheina:
30,15,5 mg/L

estimular la hipertrofia de las
células 9,

El efecto de la reina se realiz6 por
medio de cultivos celulares
epiteliales tubulares proximales
renales con distintas
concentraciones de Reina durante
72 h, ademas de laincorporacion de
3H-leucina y detect6 contenido de
proteina celular para distinguir los
diferentes cambios; dando como
resultado que la reina de 30 mg/L
disminuyé el tamafio celular, la
reina de 15 mg/L disminuyé la
incorporacion de 3H-leucina y el
contenido de proteina celular y
finalmente la reina a 5 mg/L
disminuyé el contenido de proteina
celular, por lo tanto la reina inhibe la
hipertrofia de células epiteliales del
tibulo proximal renal 239,

Reina Reina Actividad Renal

administrada
por via oral:
150 mg/kg/d

La fibrosis intersticial renal es
comun en enfermedades renales
crénicas se evalia la eficacia
terapéutica de la reina. Los ratones
se sometieron a una obstruccion
ureteral unilateral, se les administro
reina por via oral, ademas se
estudio la lesion intersticial renal
mediante una tincién patolégica y
Western blot. Los resultados
demostraron que la terapia que se
llevo acabo con reina mejoro las
lesiones fibréticas, ademas se
redujo la expresion del musculo liso
(a-SMA); Otros efectos positivos
gue causo la reina fue que suprimio
la expresion del factor de
crecimiento transformante 1 (TGF-
B1) y su receptor de tipo 1 en los
rifones obstruidos, por lo tanto
reina es considerada como un
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potente inhibidor para la fibrosis
intersticial renal 249,

Aloina Ensayo

MUNANA

Actividad anti

influenza

Se probd6 la actividad en ratones
infectados con el virus de la
influenza H1N1, la inhibicion de la
actividad de la neuraminidasa del
virus de la influenza mediada por
aloina se prob6 mediante el ensayo
de MUNANA que se basa en la
enzima NA escindir el 2-(4-
metilumbeliferil)-a-D-acido-acetil-
neuraminico N (Munana) un
sustrato que libera el producto
fluorescente  4-metilumbeliferona,
por lo tanto, el efecto de un inhibidor
de NA (Neurominidasa) en el virus
de la gripe NA se establece
basandose en la concentracion del
inhibidor de NA que requiere para
disminuir el 50% de la actividad de
NA (241).

La modulacién de la inmunidad anti
influenza mediada por el
tratamiento con aloina se probd
mediante células T especificas de
hemaglutina, finalmente el
resultado obtenido en una prueba
de 5 dias comprobd que la carga
viral se redujo en los pulmones y se
atenu6 la pérdida de peso corporal
y la mortalidad @4,

Fuente: Malmir M. et al, Anthraquinones as potential antimicrobial agents ® vy

PubMed.gov.

V.6 EFECTOS TOXICOS DE ANTRAQUINONAS

Uno de los principales problemas que dificulta el desarrollo de antraquinonas como

farmacos a pesar de sus varios efectos farmacologicos, es la conocidad toxicidad,

gue esta asociada con un compuesto que contiene quinonas que podria provocar

dafio celular (7,8). Por lo tanto, la similitud estructural de la AQ con el antraceno
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toxico ha levantado sospechas sobre la posible toxicidad de las AQs. Aqui se
describe de forma general los diferentes mecanismos de toxicidad mediada por

quinonas.

V.6.1 Toxicidad de quinonas

La toxicidad de las quinonas ocurre por dos mecanismos los cuales son:
V.6.1.1 Ciclo Redox y Especies Reactivas de Oxigeno

Las quinonas sufren reacciones de reduccion de uno o dos electrones catalizados
por enzimas, que generan las correspondientes semiquinonas o hidroquinonas
respectivamente. El resultado neto de este ciclo redox es el estrés oxidativo y
formacién de especies reactivas de oxigeno (ERO) que conduce a la toxicidad de
las AQs (14). Las ERO provocan la formacion de enlaces covalentes con
biomoléculas por adicion quimica o por la reduccién catalitica de oxigeno (O2) a
anion superoxido (O2-) y otras especies reactivas del Oz (ERO). Segun el
mecanismo por el que la quinona cause la toxicidad se forman semiquinonas u O2-
ambos pueden generar radical hidroxilo, el cual es la causa de la rotura de las
cadenas de ADN (14) (Figura V.29).

Patricia Tito Moreno — Ana Tenesaca Olivo 151



. Universidad
@ catdlica
de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

{
{ Excretion
{
3 L) Eeoicaion)
“ g\/
\3 Reactive alkylatin
agents '

I
4

Figura V.29. Ciclo Redox de quinonas y su toxicidad. Malik E y Mdiller C, 2016 4.
V.6.1.2 Estudios sobre toxicidad de AQs

Se encontrd que el mecanismo propuesto para la generaciéon de radicales hidroxilo
también es valido para los antibiéticos antineoplasicos (antraciclinas) que contienen
quinonas (Doxorrubicina, Daunorrubicina y Mitomicina C). En el caso del Dantrén,
se clasific6 a este compuesto como mutagénico por presentar reduccion de un
electron a las correspondientes semiquinonas, sin embargo, el grado de

mutagenicidad puede ser inhibida tras la adicion de superéxido dismutasa (14).

Se compara en un estudio in vivo la toxicidad de varios componentes téxicos de
Ruirbarbo (Rheum rhabarbarum) en ratas, siendo la emodina el principal
componente téxico del ruibarbo, causando interferencia en el metabolismo del
glutation y acidos grasos en las células hepaticas de las ratas. Conjuntamente, se

ejercio sus efectos citotoxicos en las células hepaticas a través de la apoptosis,
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afectando directamente a la mitocondria, lo que indica que las altas concentraciones

de emodina no son adecuadas para el ser humano (214).

“El programa nacional de toxicologia de los Estados Unidos demostré que la
exposicion a emodina dio lugar a un aumento en la incidencia de la pigmentacion
de tdbulos renales en ratones machos y hembras” (214). Al mismo tiempo, los
extractos de solucion de etanol de Ruirbarbo (emodina y crisofanol) causaron
cambios patoldgicos irreversibles a dosis muy altas (4000mg/kg), sin embargo, a
dosis minimas produjeron cambios no significativos y reversibles. Por lo tanto, la
administracion a largo plazo de dichos extractos debe evitarse por completo durante
el embarazo, en grupos vulnerables y personas con enfermedades

preexistentes(214).

Adicionalmente se manifiestd que las hojas de ruibarbo pueden provocar una
intoxicacion ya que poseen una alta cantidad de glucésidos de antraquinonas y
acido oxdlico, causando afecciones como ampollas en la boca, dificultad para
respirar, diarrea, aumento de la produccion de saliva e incluso generarse célculos

renales originando que la orina se vuelva de color roja (214).

El &cido crisofanico ha sido probado como terapia experimental tanto en estudios
en humanos como en animales. En pruebas in vitro, sobre células humanas actua
como agente antiinflamatorio y presenta efectos anticancerigenos en ciertos tipos
de células cancerosas. Las células A549 de cancer de pulmén humano y las células
de cancer de higado humano tratadas con crisofanol mostraron un patron celular
asociado con la muerte de células necréticas y no con apoptosis in vitro. En estudios
animales, no se detectaron signos de dafio celular oxidativo cuando los cultivos
primarios de hepatocitos de rata se expusieron al crisofanol. Sin embargo, si

provocé un aumento inmediato de la concetracion de Ca2+ intracelular (242).

Segun el estudio realizado por Dong X. et al, titulado “Aloe-emodin: A review of its
pharmacology, toxicity, and pharmacokinetics”, realizado en China el afio 2019,
reportd que la toxicidad principal entre varios informes es la hepatotoxicidad y la
nefrotoxicidad, ya que presento citotoxicidad en hepatocitos primarios de rata y en

células HepG2, por lo que aloe emodina es uno de sus principales componentes
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toxicos. Otro estudio demostrd que la exposicion de los fibroblastos de la piel hacia
aloe emodina y hacia la radiacion ultravioleta provocaba una fototoxicidad
significativa, los resultados demostraron un mecanismo fotoquimico que hace que
el oxigeno sea la via responsable para que exista esta fotoxicidad. En general, los
efectos de aloe emodina para su uso clinico alin no estan claras y se necesita seguir

evaluando el riesgo que existe hacia los seres humanos (243).

Segun el estudio realizado por Nimisha S.et al, titulado “Compuestos derivados de
plantas contra las enfermedades desantentidas por protozoos hacia el desarrollo
farmacologico sostenible”, realizado en EEUU el afio 2019, manifesto la toxicidad
de Cassia acutifolia, presentando actividad carcinogénica en la mucosa del colon
de la rata asociada con focos de criptas aberrantes, se descubrié que cuando se
encuentran expuestas a una combinacién de 1,2 dimetilhidrazina y glucésidos de
antraquinonas generan un aumento en el numero de los focos de dichas criptas

aberrantes provocando una actividad mutagénica y carcinogénica (244).
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VI.1.- CONCLUSIONES
Con este trabajo de revision bibliografica, se concluye lo siguiente:

Se describio las caracteristicas estructurales de las antraquinonas. En donde
se destaca su estructura dicetonica en posicién C-9y C10, construida a partir
de un anillo de antraceno. Sus derivados antraquindnicos presentan diversos
grupos funcionales en diferentes posiciones alrededor del nlcleo basico. La
gran mayoria de antraquinonas aparecen en forma de heterdsidos, debido a
que se combinan con diferentes azlcares. La amplia diversidad de derivados
antraquinénicos se diferencian por dos grandes razones, debido a los
sustituyentes y al patron de sustitucion en los anillos A y C del antraceno.
Por lo general, son hidroxiladas con propiedades fendlicas, sus aglicones
pueden presentar otros sustituyentes como el grupo metil (-CHs), metoxilo
(O-CH3) y grupos metil oxidados como el hidroximetilo (-CH2-OH), aldehido
(-CHO) y carboxilo (-COOH)

Se describié las principales antraquinonas naturales y sus principales
fuentes. Los compuestos antraquindnicos naturales se localizan en ciertas
partes de la planta, tales como hojas, tallos, madera y frutos. Por lo general,
en la planta se encuentran las formas combinadas (heterésidos) y reducidas
(antranoles y antronas); y en la droga desecada se presentan con frecuencia
las formas oxidadas (antraquinonas). Se destacan diversas especies en
donde se las puede encontrar, tales como: Rheum palmatum y Rheum
raponticum (Poligonaceas), Rhamnus fragula y Rhamnus purshiana
(Rhamnéceas), Morinda angustifolia, Cassia acutifolia, Cassia angustifolia y
Cassia obovata (Papilionaceas), y en menor grado, existen las
Monocotiledéneas productoras de derivados antraquinénicos, entre las

cuales se encuentran Aloe vera, Aloe ferox, y Aloe barbadensis (Liliaceas).

Se describid las reacciones quimicas mas importantes que permiten la
sintesis de antraquinonas. Las antraguinonas y demas derivados
antracénicos se originan principalmente por la ruta de la malonil-CoA, en el

caso de hongos, liquenes y vegetales superiores de las familias Ramnaceas,
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Poligonaceas y Leguminosas. Por otro lado, las Rubiaceas, Gesneriaceas,
Escrofulariaceas, Verbenaceas y Bignonidceas, se obtienen a partir del
acido shikimico+acido mevalénico. Las modificaciones quimicas de
compuestos antraquindénicos naturales bioactivos es una de las
herramientas mas empleadas en el descubrimiento de nuevos farmacos,
siendo las reacciones de Friedel-Crafts (acilacion intramolecular) y reaccion
de Diels-Alder, las mas usadas para la obtencion de AQs semisintéticas vy

sintéticas.

- Se describi6 las evidencias que existen sobre potenciales efectos
antibacterianos y antivirales de las antraquinonas sintéticas y naturales.
Entre las AQs presentes en extractos y purificadas que presentaron un
mayor numero de estudios in vitro sobre la actividad antibacteriana y antiviral
frente a patdgenos sensibles y resistentes a farmacos antimicrobianos,
destacan la emodina, aloe-emodina, crisofanol, reina, fallacinol, fisciona,
aloina y reina. En general, las AQs fueron activas contra bacterias Gram
negativas (E. coli, K. pneumoniae, S. typhimurium, A. hydrophilia, H. pylori)
y otras bacterias de relevancia clinica (S.aureus, cepas de MRSA, B. cereus
y S. epidermis); asi mismo frente a determinados virus (Influenza A, SARS-
CoV, Poliovirus 1y 2; VHS-1 y VIH-1) . Por otra parte, las AQs sintéticas
destacables fueron uncialamicina, 6-fenil-xantopurpurina y 6-(4-metoxifenil)-
xantopurpurina, de las cuales se han reportado in vitro escasos estudios
sobre su actividad antibacteriana contra E.coli y S. aureus y su actividad
antiviral frente a VSH-1 y Virus del Nilo Occidental. Estos compuestos no
han sido ampliamente evaluados, debido a que las estrategias sintéticas
para obtener las AQs han mostrado desventajas significativas, como la
participacion de multiples pasos sintéticos, condiciones de reaccion severas
y problemas de regioselectividad. Sin embargo, algunos derivados
antraquinénicos semisintéticos y sintéticos aprobados por la FDA
(antraciclinas), tales como doxorrubicina, daunorrubicina, diacereina,
mitoxantrona, son utilizados en la practica clinica para el tratamiento de

diferentes tipos de cancer.
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- Se describio los mecanismos de accion antimicrobiana de las antraquinonas.
Los compuestos bioactivos antraquindnicos afectan a los patdégenos
bacterianos (Gram negativos y Gram positivos) principalmente por inhibicién
de la sintesis de la pared y membrana celular, aumento de los niveles de
diferentes especies reactivas de oxigeno (anién superoxido y oxigeno
singlete molecular), inhibicion de la sintesis de proteinas, alteraciones de
vias metabdlicas, cambios del pH, inactivacion de enzimas e inhibicion de la
sintesis de acidos nucleicos. Mientras que en virus actda por inhibicién de
enzimas virales (neuraminidasa, transcriptasa), inhibicion de las etapas
tempranas en el ciclo de replicacion viral e inhibicion de estados tempranos
post-adsorcion (interfiriendo durante la sintesis y transporte de ADN, ARN o
proteinas virales). Ademas, cabe destacar que los potenciales efectos
antibacterianos y antivirales se deben a los sustituyentes presentes en la
estructura de las antraquinonas, especialmente hidroxilos, hidroximetilos,
sulfonatos y carboxilos (grupos polares) que mejoran la actividad
antimicrobiana de estos compuestos. La eficacia de estos mecanismos esta
estrechamente relacionada con las propiedades moleculares de las
antraquinonas (efecto estérico, pH, polaridad de sustituyentes).
Adicionalmente, los derivados de AQs pueden tener multiples mecanismos

de accidn, evitando asi que los agentes patégenos desarrollen resistencias.

- Se describi6 los principales efectos tdxicos asociados a las antraquinonas.
Destacando que las AQs podrian provocar dafio celular (citotoxicas). La
similitud estructural de la antraquinona con el antraceno toxico ha levantado
sospechas sobre la posible toxicidad de las AQs. Las elevadas dosis, ciertas
combinaciones, fototoxicidad (luz ultravioleta), interferencia en el
metabolismo (glutation y acidos grasos), ciclo redox (estrés oxidativo) y
especies reactivas de oxigeno (semiquinonas y O2-") pueden llevar a que las
AQs sean carcinogénicas y mutagénicas. Sin embargo, la generacion de
anién superoxido, oxigeno singlete molecular (por soranijidiol, rubiadina,
damnacantal y 5,5’-bisoranjidiol) estan involucrados en el efecto bactericida

y los radicales hidroxilos son validos para los antibiéticos neoplasicos
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(antraciclinas) usados en el tratamiento antitumoral. Por lo que es necesario
gue se estudie mas a profundidad esta toxicidad, sobre todo, en ensayos in

Vivo.

- Se describié los estudios dirigidos a evaluar los efectos in vivo de
antraquinonas, mediante bioensayos en los cuales se evaluaron los efectos
de antraquinonas naturales y sintéticas. Primordialmente las AQs reina,
aloina y emodina, presentaron actividades bactericidas, antivirales,
hepaticas y renales sobre ratones. Los estudios sugieren que el tratamiento
con dichas AQs a ciertas concentraciones y dosis pueden mejorar el cuadro

clinico y ser efectivas contra ciertas patologias humanas.
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VI.2.- RECOMENDACIONES
Esta revision bibligrafica consistié en recopilar los aspectos mas importantes de las
antraquinonas naturales y sintéticas; por lo tanto se sugiere a los futuros

investigadores y estudiantes que:

- Se lleven acabo investigaciones sobre una serie de familias de plantas
autoctonas del Ecuador, para identificar sus principales componentes y se
realicen bioensayos de los mismos.

- Tengan interés en desarrollar en la practica clinica multiples estudios in vitro
que evalle los efectos antimicrobianos de las antraquinonas naturales y
sintéticas.

- Se priorice las investigaciones in vitro sobre los potenciales efectos
antimicrobianos de antraquinonas sintéticas.

- Se realicen estudios in vivo para demostrar los mecanismos de toxicidad de
antraquinonas naturales y sintéticas. Y posteriormente, evaluar el riesgo que

existe hacia los seres humanos.
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