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RESUMEN:

Introduccion: El creciente interés por la medicina tradicional ha promovido
investigaciones sobre los constituyentes quimicos de las plantas que se les
atribuyen propiedades medicinales; en este sentido, Kalanchoe pinnata ha sido
foco de estudio por la capacidad de sus fitoquimicos de ser cardiotoxicos. Se
sabe que el extracto de sus hojas se ha utilizado para tratar la tos, heridas,
golpes, quemaduras, fiebre, dolores de cabeza, etc. Algunos estudios quimicos
han descrito la presencia de alcaloides, triterpenos, glicdsidos, flavonoides,
cardendlidos, esteroides, bufadiendlidos.

Objetivo: En el siguiente trabajo se evaluo y categorizaron los fitoquimicos de
la planta que pueden tener efectos cardiotoxicos, esto se logré6 mediante la
utilizacion de dos modelos QSAR que se conoce como ADMETIlab 0.2 y
Pred-hERG.

Metodologia: Para el desarrollo de esta tesis se emplea un disefio de
investigacion no experimental, transversal, de tipo descriptivo, el enfoque de la
investigacion es cuantitativo.

Resultados: Se realizaron los analisis de prediccion de los fitoquimicos
presentes en la planta Kalanchoe pinnata, utilizando los modelos QSAR, se
identificd la probabilidad de 8 moléculas para bloquear al canal hERG.

Conclusiéon: A partir de los datos obtenidos se confirmé que algunos
metabolitos tienen potencial cardiotdoxico como los bufadiendlidos, ademas
algunas moléculas que no han sido reportadas previamente en la literatura
aparecen como probables agentes cardiotdxicos.

Palabras clave: Canal hERG, Pred-hERG, ADMETIab 2.0, QSAR,

Kalanchoe pinnata.



ABSTRACT:

Introduction: The growing interest in the use of traditional medicine has led to
research on the chemical compounds of plants with medicinal properties; in this
regard, Kalanchoe pinnata has been the focus of studies due to the potential of
its phytochemicals to be cardiotoxic. It is known that the extract of its leaves has
been used to treat coughs, wounds, bumps, burns, fever, headaches, and
others. Some chemical studies have described the presence of alkaloids,
triterpenes, glycosides, flavonoids, cardenolides, steroids, and bufadienolides.

Objective: In this study, plant phytochemicals that may have cardiotoxic effects
were evaluated and categorized using two QSAR models, known as ADMETlab
0.2 and Pred-hERG.

Methodology: For the development of this thesis a non-experimental,
cross-sectional, descriptive research design was used; the research approach
was quantitative.

Results: A predictive analysis of the phytochemicals present in the Kalanchoe
pinnata plant was conducted using QSAR models, and the probability of eight
molecules to block the hERG channel was identified.

Conclusion: Based on the data obtained, it was confirmed that some
metabolites have cardiotoxic potential, such as bufadienolides, and some
molecules that have not been previously reported in the literature are shown to
be probable cardiotoxic agents.

Keywords: hERG channel, Pred-hERG, ADMETIab 2.0, QSAR,
Kalanchoe pinnata.
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ABREVIATURAS

CAM: Acido crasuléceo.

COX: Ciclooxigenasa.

ECG: Electrocardiograma.

IKr: componente rapido de la corriente de potasio.

QSAR: Quantitative structure-activity relationship (relacién cuantitativa
estructura-actividad).

hERG: Human ether-a-go-go related gene (gen humano relacionado con el
éter-a-go-go).

LQT: Long QT Syndrome (Sindrome de QT largo).
CAM: metabolismo acido de las crasulaceas.

Intervalo PR: periodo entre el comienzo de la despolarizacién auricular y la
despolarizacion ventricular.

Intervalo QR: parametro electrocardiografico que mide la cantidad de tiempo
requerido para la despolarizacion y repolarizacion ventricular

Segmento ST: periodo isoeléctrico cuando los ventriculos se encuentran entre
la despolarizacion y la repolarizacion.

Complejos QRS: es un registro del movimiento de los impulsos eléctricos a
través de las cavidades inferiores del corazon.



INTRODUCCION

Las plantas del género Kalanchoe, han sido utilizadas alrededor del
mundo como infusiones que se obtienen a partir de distintas partes (hojas,
raices tallos, etc.) ya que presentan diversas propiedades bioldgicas; acerca de
la especie Kalanchoe pinnata (K. pinnata) si bien algunos autores la describen
como una planta con algunas propiedades farmacoldgicas, no se obtiene
informacion acerca de su uso seguro, debido a que se reporta que esta planta
podria tener algunos metabolitos que pueden llegar a ser cardiotoxicos, por lo
cual es importante el conocimiento fitoquimico y farmacologico de estos
compuestos que ayuden a validar el uso seguro de la presente planta.

En Ecuador se conoce a K. pinnata como “hoja de aire” y no existen estudios
que reporte su toxicidad, sin embargo, existen estudios de otros paises donde
reportan la presencia de esteroles, flavonoides y bufadiendlidos, sin embargo,
los bufadiendlidos han sido identificados como cardiotéxicos por sobredosis
(15).

Para ello la siguiente tesis tiene gran importancia, ya que nos ayuda a evaluar y
categorizar el riesgo de los fitoquimicos presentes en K. pinnata. Esto se llevo
a cabo mediante la utilizacién de modelos QSAR que nos brindd informacion
acerca de la probabilidad que tienen algunas moléculas de ser cardiotdxicas.

La tesis esta estructurada de la siguiente manera, en primer lugar, se hablo
sobre el planteamiento tedrico que incluye la justificacion, objetivos, marco
tedrico, seguida de la metodologia que se utilizé para la realizacidon de la tesis,
posteriormente se indicaran los resultados seguido de la discusion, finalizando
con las conclusiones.
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l.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

En algunas investigaciones sobre K. pinnata se ha observado que esta planta
estd asociada a una amplia gama de actividades farmacoldgicas, incluyendo
propiedades cicatrizantes, antioxidantes, anticancerigenas entre otras
funciones. Sin embargo, se ha puesto especial atencion a los bufadiendlidos,
debido a su relevancia toxicolégica para los animales de pastoreo, asi como
otro compuesto llamado bersaldegenina-1,3,5-ortoacetato que pueden tener
actividad cardiotoxica. Este descubrimiento se realizO en un experimento

utilizando corazones aislados de conejo y cobayo (1).

No obstante, los efectos toxicos de otros fitoquimicos de la planta no estan del
todo claros, por tal motivo se necesitan estudios adicionales para conocer de
mejor manera la actividad toxica de la planta. El presente estudio contribuye a
comprender los potenciales tdxicos de varias otras moléculas de la planta
especialmente para que las personas que usan esa planta o realizan

investigaciones con ella, tengan un mejor conocimiento de sus efectos.

1.1.- JUSTIFICACION

El uso extendido de K. pinnata en varios paises del mundo, y su presencia en
preparados de medicina alternativa, se realiza a pesar de la falta de evidencia
cientifica sdlida sobre los fitoquimicos de estd y de sus potenciales efectos
téxicos en seres humanos. A pesar de esto, sigue siendo de las plantas con
relevancia en algunas culturas, para el tratamiento de patologias, incluyendo
afecciones como tos, heridas, golpes, quemaduras, dolores de cabeza, fiebre,
picaduras de insectos, como ayuda a enfermedades respiratorias;
antiinflamatorio y cicatrizante (2).

De hecho, existen algunos estudios que demuestran que algunos fitoquimicos
pueden afectar negativamente la funcion cardiaca. Estos estudios han revelado
que los bufadiendlidos presentes en la planta pueden modificar la actividad
eléctrica del corazdén causando arritmias, lo que potencialmente podria
provocar eventos cardiovasculares adversos. Sin embargo, unas amplias
variedades de sus metabolitos no han sido evaluados y aun se desconoce si

pueden ser participes en los efectos cardiotoxicos en humanos (2)



Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion fue evaluar y categorizar,
utilizando herramientas de prediccién in silico basados en modelos QSAR, los
potenciales efectos cardiotdéxicos de los fitoquimicos presentes en la planta K.
pinnata. Con esto en mente, se podra tener informacién valida, que permita
evitar o disminuir el uso de la planta especialmente en preparados de medicina

alternativa.
1.2.- PREGUNTA CIENTIFICA:

¢Los fitoquimicos de K. pinnata que aun no han sido evaluados pueden tener
potencial cardiotéxico?

Variables

Variables de investigacion

Variables

Independiente Estructura quimica de metabolitos secundarios de la
planta

Dependiente Probabilidad de inhibicion de hERG

Fuente: Elaboracién propia

1.3.- OBJETIVOS

OBJETIVO:

General

e FEvaluar utilizando herramientas in silico basados en modelos
QSAR, los potenciales efectos cardiotoxicos de los fitoquimicos

presentes en la planta K. pinnata.

Especificos

e (Categorizar el riesgo cardiotéxico de los fitoquimicos presentes en
la planta K. pinnata.



1.4.-MARCO TEORICO

.4.1.- Antecedentes:

Kolodziejczyk y Stochmal en su estudio titulado “Bufadiendlidos de especies de
Kalanchoe: descripcion general de la estructura quimica, actividad bioldgica y
perspectivas de uso farmacologico” publicado en 2017, expone que las
especies de Kalanchoe tales como K. pinnata contienen bufadiendlidos, sin
embargo, el uso medicinal de estos compuestos sigue siendo limitado por su
reducido indice terapéutico y el riesgo de desarrollar efectos cardiotoxicos. Por
otra parte, si bien se ha encontrado informacién acerca de los bufadiendlidos
obtenidos de Kalanchoe se ha verificado que tiene una amplia gama de
acciones biologicas, asi como algunas propiedades cardiotonicas,
anticancerigenas, entre otras. Pese a que se encontraron prometedores
hallazgos sobre su uso terapéutico la evidencia clinica esta limitada, por lo que

se requiere mas estudios acerca de las aplicaciones medicinales (1).

Pattewar en su estudio denominado “Kalanchoe pinnata: phytochemical and
pharmacological profile” en el ano 2012 realizé un estudio farmacoldgico in vitro
e in vivo con animales. Se investigd que se produjo intoxicacion por glucésidos
cardiacos en terneros a los que administraron capitulos florales en especies de
Bryophyllum (K. pinnata) y descubrieron toxicidad con una dosis unica de 20 g.
Los resultados del experimento de toxicidad con las cantidades de
bufadiendlido medidas en las plantas sugieren que esto puede causar

envenenamiento cardiaco, particularmente en animales de pastoreo (2).

Rajsekhar y Bharani y colaboradores en su estudio de “La planta maravilla” K.
pinnata” en el afo 2016. Al analizar la capacidad terapéutica que tienen las
moléculas encontradas en la planta y sus extractos produjeron disminucion
significativa en la frecuencia cardiaca. Sin embargo, también se pudo observar
en el estudio que se dio un aumento de la presion arterial de los gatos,
provocado por la administracion de extracto acuoso de la planta. La presion

arterial disminuy6 con dosis creciente del extracto (3).



Mckenzie et al., 1987 en su articulo “Toxicidad para el ganado y contenido en
bufadienolide de seis especies de Bryophyllum”, realizaron experimentos en
terneros con los extractos de 6 distintas especies del género Kalanchoe, con el
fin de determinar la toxicidad de los glucésidos cardiacos encontrados en este
genero. Uno de los terneros recibié 20 g/kg del extracto de las flores de K.
pinnata, presentd depresion, estasis ruminal y anorexia a las 5 h de la
dosificacion. Murié 9 h después de la dosificacion, tras colapsar con disnea y
periodos de taquicardia con ritmo cardiaco irregular. EI ECG presentaba
intervalos PR prolongados, disminucién de intervalos QT, segmentos ST
deprimidos y polaridad de la onda T invertida. Las flores de K. pinnata
contienen sélo una pequefa cantidad de biotoxinas B y C, y sin embargo

produjeron efectos graves en los terneros (4).

Garcia-Perez et al., 2020 en su articulo “De la etnomedicina a la biotecnologia
vegetal y el aprendizaje automatico: Valorizacion de la planta medicinal
Bryophyllum sp.”, nos indican que, la bioactividad original atribuida a los
bufadiendlidos contenidos en las plantas del género Bryophyllum, es su
actividad cardiotonica, actuando como inhibidores de la bomba de sodio en el
tejido miocardico. Sin embargo, su reducida ventana terapéutica condiciona su
eficacia, permitiendo eventuales eventos cardiotdéxicos por sobredosificacion.
De hecho, el consumo accidental de especies de Bryophyllum por diferentes
mamiferos es una de las principales causas de mortalidad del ganado en
Africa, habiendo registrado episodios de infarto, hemorragias subendocaricas y

necrosis del tejido cardiaco (5).

En el ternero inyectado con briotoxina A, a los 3 dias manifesté un bloqueo
cardiaco, que ocurrié con latidos ausentes en la auscultacion, y pulso yugular
ocasionalmente. En el décimo dia tras la dosis, el ternero estaba débil y muy
letargico y fue sacrificado. El ternero al que se le administraron las briotoxinas
B y C combinadas, se comportd inquieto y dejé de comer una hora después de
la inyeccion. En un electrocardiograma tomado 2 h después de la inyeccion, las
amplitudes de algunos complejos QRS y ondas T eran casi el doble que antes
de la inyeccién y la polaridad de algunos complejos QRS se habia invertido. La
disnea persiste y el ternero se desplomé y muridé 4 h después de la inyeccion

de toxinas (6).



Salahdeen y Yemitan, 2006 en su articulo de revisidon” Efectos
Neurofarmacolégicos del Extracto Acuoso de Hoja de Bryophyllum pinnatum en
Ratones”, en su trabajo nos exponen que la evaluacién fitoquimica previa del
extracto de la hoja de hoja de K. pinnata revel6 que contiene briotoxinas A, By
C, un potente citotoxico bufadiendlido ortoacetato. Varios estudios demuestran
que la toxina bufadiendlido tiene efectos similares a los digitalicos, incluyendo
bradicardia, bloqueo de Ila conduccion auriculoventricular, taquicardia,
ventricular, fibrilacion ventricular y muerte subita. Concluyen, que son
necesarios mas estudios para dilucidar la fitoquimica y el mecanismo de accion

de K. pinnata(7).
1.4.2.- Marco referencial:

El género Kalanchoe pertenece a la familia Crassulaceae y comprende de 150
a 200 especies nativas de Madagascar. Entre los diferentes subgéneros
Bryophyllum pinnatum conocida también como K. pinnata incluye alrededor de
25 especies, endémicas que obtuvieron mucho interés en la investigacién de la
ciencia de las plantas, ya que se consideran plantas modelo para diferentes
caracteristicas fisiologicas como: CAM (acido de las crasulaceas), reproduccion
vegetativa, regeneracion de células vegetales y una fuente de compuestos

terapéuticos (8).

K. pinnata es una planta que puede crecer de 3 a 5 pies de altura. A menudo
se la llama "planta del aire" debido a sus tallos altos, huecos y sus hojas
carnosas verde oscuro, onduladas y con bordes rojos; las flores estan unidas
en angulos terminales; la corola tiene forma de campana, rosada, de cuatro

l6bulos y de cuatro semillas en la antera (13).

K. pinnata, también conocida como "siempre viva", o "planta del médico", es
una planta exquisita que se ha utilizado en la medicina tradicional en diversas
culturas. Se ha sugerido que tiene propiedades medicinales, pero también se

ha informado de posibles reacciones téxicas asociadas con su consumo (8).

K. pinnata esta ampliamente naturalizada en regiones calidas y templadas
calidas como el sur de Europa, Africa, Pakistan, China, Australia, Nueva

Zelanda, las islas del Pacifico y el sur de Estados Unidos, Mesoamérica,



Antillas, Ecuador, Peru, Bolivia, norte y sudeste de Brasil; con frecuencia se
convierte en maleza o invasora, sobre todo, en zonas tropicales. Los nombres
comunes de esta planta son: “maravilla”, “mata callo”, “flor de carne grande”,
“calanchoe”, “espiritu santo”, “hoja del aire”, “maravillosa”, “planta del milagro”,
“‘madre de millones”, “planta de la prosperidad”, “siempre viva” y flor del aire.
Puede alcanzar una altura de hasta un metro y tiene hojas carnosas, espesas y

poco ramificadas (8,9).

Los habitantes del rio Pastaza en Ecuador usan una infusién de sus hojas para
tratar contusiones internas y huesos rotos. Las tribus nativas de Peru
remojaban las hojas y los tallos en agua fria durante la noche y los usaban para
tratar la fiebre, la acidez de estbmago y la uretritis. También mezclaban las
hojas con ron de cafa de azucar y aplicaban la mezcla en las sienes para
aliviar los dolores de cabeza. También se elabora una infusién a partir de las
raices y se utiliza para tratar la epilepsia. Otras tribus amazdnicas exprimen el
jugo de las hojas frescas y lo mezclan con leche materna, también, se sabe
que el extracto de las hojas se ha utilizado para tratar la tos, heridas, golpes,
quemaduras, fiebre, dolores de cabeza y las picaduras de insectos, asi como
para ayudar con las enfermedades respiratorias como antiinflamatorio y

cicatrizante (2).

Las formas mas comunes de preparacion incluyen unguentos, infusiones,
jarabes usando las hojas directamente. Las brotoxinas A, B y C son
compuestos quimicos que contienen bufadiendlidos, son similares en
estructura y por lo tanto tienen propiedades antibacterianas similares, anti
tumorales, anti cancerigenas, insecticidas y antiinflamatorias. En regiones de
Ameérica Latina como Peru, México y Brasil, se emplean las hojas, raiz y el
tallo, y se mezclan con agua para crear elixires. En la actualidad, se han
llevado a cabo investigaciones quimicas con el fin de identificar sus
fitocomponentes, ya que se han identificado alcaloides, triterpenos, glucésidos,
flavonoides, cardendlidos, esteroides, bufadiendlidos, briofilina, briofilol,

briofolona, briofolenona, briofinol y bersaldegenina en los estudios (10).



Metabolitos de K. pinnata

K. pinnata contiene compuestos quimicos como bufadiendlidos, que se han

asociado con propiedades cardiotonicas.

Los derivados de fenantreno informados incluyen taraxasterol vy
18-alfa-oleanane, y otros ingredientes que incluyen esteroles; briofinol, briofilol
y briofolona; estigmasterol; campesterol, 24-epiclerosterol; (24R)-5
alfa-estigmasta-7,25-dien-3 beta-ol; 5 alfa-estigmasta-24-en-3beta-ol vy
25-metil-5alfa-ergost-24(28) -en-3beta-ol. Las hojas de K. pinnata son ricas en
acido ascorbico (vitamina C) y contienen riboflavina, tiamina, niacina,
magnesio, calcio, potasio, fésforo, sodio y microelementos como hierro y zinc.
Las flores de K. pinnata contienen una mayor concentracion de glucésidos,

similar a otras especies de Kalanchoe(11).

Hernandez y Sierra, realizaron en la India en 2012 mostraron niveles de varios
compuestos como flavonoides, fenilpropanoides y fenoles, entre ellos: acido
siringico, acido 4-hidroxi-3-metoxi-cinamico, acido caféico, acido 4-
hidroxibenzoico, acido paracumarico, acido ferulico, kaempferol, acido
p-hidroxicinamico, quercetina también triterpenoides y esteroides: alfa-amirina,
alfa-amirinacetato, beta amirina, beta amirinacetato y Acidos grasos: por

ejemplo, acido palmitico ,acido estearico y trazas de acido araquidico(12).

Ademas, tiene una gran cantidad de aminoacidos y vitaminas, como acido
ascorbico, riboflavina, tiamina, niacina, piridoxina y glicina. Contiene minerales
como sodio, calcio, potasio, fosforo, magnesio, manganeso, hierro, cobre y
zinc, ademas de ser rico en nutrientes, carbohidratos y proteinas. Incluyen
rafinosa, lactosa, sacarosa, glucosa, galactosa y fructosa, ademas del azucar
(13).

Entre los metabolitos destacados se encuentran:

% Acidos grasos: acido palmitico, acido estearico y pequefias
cantidades de acido araquidico y acido behénico se identificaron a

partir del extracto etandlico de la flor de Kalanchoe (9).



+ Bufadiendlidos: los glucosidos cardiacos comprenden un gran
grupo de compuestos naturales que muestran diferencias
significativas en la quimica estructural, ya que todos comparten
propiedades similares de un nucleo de esteroide con un anillo de
lactona insaturado en la posicién 17 y un resto de azucar en la
posicién 3. Se han demostrado lactonas y esteroides. Son moléculas

que producen efectos bioldgicos, por eso se les llama farmacos (10).

Los bufadiendlidos estan formados por esteroides polihidroxi C-24 y sus
glucosidos, que tienen un anillo alfa-pirona en la posicion C-17 beta. Su
nombre proviene del género Bufo, debido a que la piel del sapo contiene
glandulas venenosas con estos compuestos. Las bufadiendlidos muestran
actividades insecticidas, antimicrobianas, antiinflamatorias, cardiotdnicas,
anestésicas, sedantes y antitumorales. También participan en diversos
procesos, como la apoptosis, la autofagia, la detencidn del ciclo celular, la

angiogénesis, la transicion epitelio-mesenquimatosa y la metastasis (10).
Los bufadiendlidos se clasifican en:

e La estructura general de los terpenos es CnH2n-4, donde los dobles
enlaces forman cadenas organicas que crean compuestos
especificos que determinan los efectos medicinales de las plantas
que contienen dichos compuestos (10).

e La base del esteroide tiene 17 atomos de carbono en un sistema de
cuatro anillos Illamado perhidrociclopentanofenantreno (gonano,
esterano), que a su vez puede modificarse afadiendo diferentes
grupos funcionales o cadenas de hidrocarburos (10).

e Los glucosidos cardiotdnicos son sustancias cuya estructura contiene
un grupo esteroide, una fraccion glucosida, una gamma lactona o un
anillo deltalactona. Este tipo de medicamento se utiliza como

medicamento para tratar problemas cardiacos (10).

Las bufadiendlidos (por ejemplo, briotoxina A, B y C) son muy similares en
estructura y actividad a los otros dos glucosidos cardiacos (digoxina vy

digoxigenina). Azucares como rafinosa, lactosa, sacarosa, glucosa, galactosa,
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fructosa y diversos alcaloides, taninos, derivados del fenantreno:
2(9-decenil)-fenantreno, 2(9- undecenil)-fenantreno, alcano (C25-35), alcanol

(C26-34), n-triacontano, hentriacontano (13).

Los bufadiendlidos como briotoxina A, B y C tienen una estructura muy similar,
asi como su actividad con otros dos glucosidos cardiotonicos, digoxina y
digitoxina. Azucares como lactosa, glucosa, galactosa, sacarosa, fructosa,
rafinosa, y una gran variedad de alcaloides, taninos, derivados del fenantreno:
2(9- undecenil)-fenantreno, 2(9-decenyl)- fenantreno, alcanos, alcanoles,

n-triacontano, hentriacontano (13).
% Acetato de bersaldegenina-3

La molécula Bersaldegenina-3-acetato, pertenece al grupo de los
bufadiendlidos son esteroides. Ademas de los animales, muchas especies
vegetales también contienen bufadiendlidos. Se identificaron en Kalanchoe
(Crassulaceae), Tylecodon (Crassulaceae), Helleborus (Ranunculaceae), Scilla

(Hyacinthaceae), Cotyledon (Crassulaceae), etc. (14).
s Alcaloides

Los alcaloides se encuentran en tejidos de intensa actividad celular como
hojas, raices, semillas. Son derivados de aminoacidos y presenta una

significativa actividad farmacolégica los fitoquimicos presente son (13):

e Ajmalina: cuya férmula molecular es: C20H26N202 es un alcaloide
que también se encuentra en la raiz de la planta Rauwolfia
serpentina, asi como en otras fuentes vegetales. Son antiarritmicos
que se han utilizado para manejar ciertas formas de taquicardias
(15).

e Brucina: cuya férmula molecular es C,;H,xN,O,. Es una sustancia
que tiene un sistema de siete anillos condensados, dos de los cuales
forman el sistema indol. Es una neurotoxina que se sintetiza
naturalmente y funciona como un antagonista del receptor de glicina.

Se encuentra en algunas plantas como Strychnos ignatii, entre otras.
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La sustancia puede causar convulsiones y paralisis respiratoria y

danar el sistema nervioso y los ojos (16).

< Alcanos

Son los mas comunes y estan presentes en la mayoria de las plantas que se
encuentra en un numero impar de carbonos que varia de rango entre C21 y
C35, su concentracién y la proporcidon relativa se encuentra determinada
genéticamente, por lo cual, puede diferir entre distintas especies, sin embargo,
también se puede observar diferencias entre las partes morfolégicas de una
misma planta que puede variar entre la edad, el desarrollo y condiciones
ambientales (17).

Se conoce que la toxicidad de los alcanos dependera o incrementara segun el
mayor numero de carbonos que se encuentre en su molécula, los de cadena
lineal son mas téxicos que los ramificados (18).

El hentriacontano, también conocido como un triacontano, es un hidrocarburo
de cadena larga que contiene 31 carbonos. Pertenece a la clase de
compuestos organicos conocidos como alcanos. Se trata de hidrocarburos
aciclicos, ramificados o no ramificados, que tienen la formula general
CnH2n+2. El hentriacontano se encuentra naturalmente en varias plantas y

alimentos (19).
% Flavonoides

Los flavonoides son compuestos polifendlicos que se encuentran presentes en
hojas, frutos y flores, ya que la luz solar ayuda a su sintesis. Son compuestos
conocidos por tener una baja toxicidad, que presenta actividad sobre el sistema
vascular, entre otras funciones. Los flavonoides presentes en la planta incluyen

a antocianinas, isoflavonas, flavanonas, flavonas, flavonoles, flavanoles (13).
« Triterpenos

Debido a su actividad antihelmintica, antiséptica, digestiva, expectorante y
diurética, se utilizan en la medicina y tienen aplicaciones significativas en la

industria. En la planta se puede presentar alfa y beta —amirina. Alfa y beta
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—amirina contienen el ciclopentano-perhidrofenantreno en su interior, actuan

inhibiendo las citosinas inflamatorias de la COX-2(13).

% Acetato de alfa-amirina:
Los alcoholes que componen las estructuras de oleanano y ursano se
denominan comunmente beta-amirina y alfa-amirina. Estos triterpenos se
mencionan juntos porque tienen caracteristicas estructurales y actividades

farmacolodgicas similares (20).

La actividad antiinflamatoria de las mezclas de alfa y beta-amilingermanol y
quercetina puede deberse al hecho de que muchos triterpenos y flavonoides
regulan la sintesis de prostaglandinas y actuan como inhibidores de enzimas.
Algunos inhiben la COX, como los triterpenos pentaciclicos, mientras que otros

inhiben la lipoxigenasa, como la quercetina (20).

+ Esteroles y fenantrenos:

De las hojas frescas de la flor de K. pinnata se aislaron varios compuestos
denominados briofilol, briofolona y briofolenona, mezclas de briofenol y
oleanano, taraxasterol y alfa- y beta-amirina y sus ésteres de acetato. Se han
identificado alrededor del mundo: 5 alfa-estigmast- 24-en-3 beta-ol; 25-metil-5
alfa-ergost-24 (28) — en-3 beta-ol; (24R) —stigmasta- 5, de 25 dien 3 beta-ol
(24-epiclerosterol) y (24R) - 5 alfa- estigmasta- 7, 25-dien-3 beta-ol fueron
aislados (24).

Es importante destacar que K. pinnata contiene compuestos bioactivos, como
bufadiendlidos, flavonoides y taninos, que se han asociado con propiedades
farmacoldgicas diversas. Se ha demostrado que estos compuestos pueden
tener efectos sobre varios sistemas biolégicos, incluido el sistema
cardiovascular. Se han realizado investigaciones en modelos animales y en
cultivos celulares que sugieren la posibilidad de que ciertos componentes de la
K. pinnata puedan afectar negativamente la funciéon cardiaca. Estos estudios
han revelado que los bufadiendlidos presentes en la planta pueden alterar la
actividad eléctrica del corazdn y causar arritmias, lo que potencialmente podria

desencadenar eventos cardiovasculares adversos (21).
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% 2-(undec-9-en-1-il) fenantreno:
Pertenece a la clase de compuestos organicos conocidos como fenantrenos y
derivados. Se trata de compuestos policiclicos que contienen una fraccién de
fenantreno, que es un compuesto aromatico triciclico con tres anillos
bencénicos fusionados de forma no lineal (22).

+ Estigmasto-5-en-3-ol.
Su estructura quimica es muy similar a la del colesterol. Los fitoesteroles
comparten un nucleo molecular (anillo de pentano-perhidrofenantreno) con el
colesterol. Sin embargo, la diferencia estructural entre los esteroles vegetales y
el colesterol, y entre diferentes esteroles vegetales, radica en las cadenas
laterales de los hidrocarburos, a menudo con sustituyentes de metilo o etilo.
Asi, en los esteroles vegetales la cadena lateral de hidrocarburos consta de 9 6
10 atomos de carbono, algunos de los cuales tienen dobles enlaces
(estigmasosterol), mientras que la cadena de colesterol consta de 8 atomos de
carbono y esta saturada (23).

% Clionasterol
Pertenece a la clase de los fitosteroles. Se ha demostrado que posee
actividades antibacterianas y antifungicas. También se ha comprobado su
influencia en las vias clasica y alternativa de la activacion del sistema del

complemento humano (24).

Actividad Farmacolégica de K. pinnata

K. pinnata tiene muchas propiedades y efectos documentados por
investigaciones, asi como: analgésico (alivia el dolor), antialérgico, antialérgico
(reduce las reacciones  alérgicas), antiinflamatorio,  antitumoral,
anticancerigeno, antibacteriano, antihistaminico, antifungico, antiviral, depresor
del sistema nervioso central, antipirético ( reduce la fiebre), gastroprotector
(protege el tracto gastrointestinal), inmunosupresor (suprime ciertas células
inmunes), inmunomodulador (regula ciertas células inmunes hiperactivas),

pesticidas, relajantes musculares y sedantes(25).
Canales de hERG en la funcién cardiaca

Los canales hERG, incluidos los encontrados en humanos, son canales

encargados de repolarizar la membrana después de un potencial de accidn
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tanto en las células nerviosas como en los miocitos del corazén. En el corazon,
se han realizado mas investigaciones debido a un defecto genético relacionado
con el sindrome LQT. Ademas, el uso de medicamentos que bloquean este
canal aumenta la posibilidad de arritmias, muerte repentina y sindrome LQT
(26).

El gen KCNH2 de 33 kb en el cromosoma 7 codifica la subunidad proteica que
forma el poro del canal hERG. El gen Kv11.1 produce una proteina en sistemas
heterdlogos. Esta proteina (hERG) es responsable del componente rapido de la

corriente de rectificacion tardia de K+ en sistemas nativos (26).

a) Proteinas asociadas a canales hERG: Las proteinas transmembranales
accesorias de los hERG controlan su flujo, incluidas las proteinas KCNQ1,
KCNE1 y KCNE2 (MiRP1). La proteina KCR1, que tiene doce segmentos
transmembranales, también puede unirse a los canales hERG, lo que reduce la
sensibilidad a ciertos inhibidores. Los hERG tienen sitios especificos de
fosforilaciéon por protein-quinasas A (PKA), B (PKB), C (PKC), PKG vy
tirosin-quinasas. Estas quinasas regulan tanto la endocitosis como la apertura

del canal (conocido como "gating") (27).

b) Gating: Los canales Kv11.1 pueden tener al menos tres conformaciones
abiertas, cerradas o inactivas. La cinética de activacién de los canales Kv11.1
es mucho mas lenta que la de inactivacion; por lo tanto, los hERG se inactivan

mas rapido de lo que son capaz de activar con despolarizaciones fuertes (26).

Los canales hERG conducen el componente rapido de la corriente de potasio
(IKr), que es crucial para la repolarizaciéon de los potenciales de accion
cardiaca. Los antiarritmicos de clase lll pueden beneficiarse de un bloqueo
moderado de hERG. Por el contrario, los sindromes del QT largo adquiridos o
hereditarios, caracterizados por la prolongacion del potencial de accién, el
alargamiento del intervalo QT y un aumento del riesgo de arritmias y muerte
subita, pueden ser causados por una reduccion en las corrientes hERG debido

a defectos genéticos o efectos perjudiciales de las drogas (27).

Debido a que los canales hERG conducen IKr cardiaco, una corriente

repolarizante en el corazoén, los bloqueadores de hERG pueden prolongar el
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potencial de accion ventricular y el intervalo QT en el electrocardiograma de

superficie y provocar arritmias ventriculares catastroficas (28).
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CAPITULO Il

METODOLOGIA
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Il.1.- Disefio de investigacion.

Enfoque: El enfoque de la investigacion es cuantitativo.

Diseio de Investigacion: No experimental

Nivel de investigacion: Descriptivo
Tipo de Investigacion:

e Por el ambito: Explicativa
° Por la técnica: Observacional

e Por latemporalidad: Transversal actual.

Il.2.- Poblacién y muestra.

Se estudiaron todas las moléculas de la planta reportadas en la literatura y

recopiladas en la base de datos Lotus (https:/lotus.naturalproducts.net/).

I1.3.- Definicion y clasificacion de las variables
Variables

Variables de investigacion

Variables

Independiente Estructura quimica de metabolitos secundarios de la
planta

Dependiente Probabilidad de inhibicion de hERG

Fuente: Elaboracién propia
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Variables: Definicién conceptual y operacional:

Variables Definicion Clasificacion Indicador Escala.
Probabilidad Porcentaje  de | Cuantitativa Valor Porcentaje
de inhibicion | probabilidad que generado por
de hERG una  molécula el programa

inhibe a hERG Pred-hERG
Probabilidad Porcentaje  de | Cuantitativa Valor Porcentaje
de inhibicion | probabilidad que generado por
de hERG las molécula el programa

inhibe a hERG ADMETIab 2.0
Estructura Ubicacién de los | Cualitativa Foérmula No aplica
quimicas de | atomos, grupos
los metabolitos | de iones, en
de la planta relacion de unos

a otros en una

molécula

Autores: Matamoros Alexander, Melany Paez.

Modelos QSAR

El desarrollo de QSAR implica la generacion de un modelo matematico que
relaciona la estructura quimica de un conjunto de datos de moléculas con una
propiedad fisicoquimica, quimica o bioldgica especifica. Después del desarrollo
y validacién de un modelo QSAR, puede emplearse como una herramienta de
prediccidon para la propiedad/actividad de nuevas moléculas con estructuras
quimicas conocidas, por ejemplo, en el area de la quimica meédica tedrica, la
prediccion de la actividad biolégica de nuevos compuestos utilizando relaciones
matematicas basadas en propiedades estructurales, fisicoquimicas vy
conformacionales de agentes potenciales probados previamente es un campo

de investigacion extremadamente activo y prometedor (16, 29).
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Pred-hERG es un servidor web que permite a los usuarios identificar supuestos
bloqueadores y no bloqueadores de hERG (30).

ADMETIlab 0.2 proporciona una plataforma para la evaluacion sistematica de
las propiedades de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME) y
diversas toxicidades (T)(ADMET) de productos quimicos basada en una base

de datos recopilada de manera integral (31).

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

La metodologia de investigacion que se realizé en el proyecto fue de tipo
exploratoria, al ser un tema con informacién limitada acerca de los efectos

cardiotoxicos de los metabolitos de la planta K. pinnata.

La investigacién inicié con la revisidén de articulos cientificos que abordan como
tema principal la planta K. pinnata y las estructuras quimicas de los
fitoquimicos de esta. La informacion se recolecté mediante las bases digitales
que ofrece la Universidad Catélica de Cuenca, se utilizdé la base de datos

Scopus, Web of science, Google académico.

Busqueda de fitoquimicos en base de datos: Se realizd la busqueda de
fitoquimicos en las bases de datos de la Universidad Catolica de Cuenca.
Analisis de los fitoquimicos Lotus: Se realizd el estudio de los diversos
fitoquimicos presente en la planta mediante la herramienta lotus, la cual nos
brindd informacion acerca de todas las moléculas, en base a estos datos se
realizé la busqueda estructural, consulta orientada a la taxonomia, exportacion
de tablas planas y estructuras.

Analisis de fitoquimicos en ADMETIab 2.0: En esta herramienta se pudo
analizar algunos fitoquimicos que se encuentran en la planta, ya que este
programa nos brinda informacién acerca de las propiedades fisicoquimicas.
Analisis de resultados de los modelos QSAR: Se realiz6 un analisis en
general de los resultados que se encontraron en los modelos QSAR.
Categorizacion de los fitoquimicos a través de Pred-hERG: Se realiz6 la
categorizacioén de los diversos fitoquimicos presentes en la planta, mediante el
uso de la herramienta Pred-hERG, la cual nos ayud6 a la prediccion del

bloqueo hERG, para poder identificar que metabolito puede ser cardiotoxico.
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Categorizacion de los fitoquimicos cardiotéxicos: Se identificaron los
fitoquimicos cardiotéxicos y son analizados.

Categorizacion de los compuestos encontrados en los modelos QSAR: Se
realizé la comparacion entre los dos programas, promediando un porcentaje y
se obtuvo los resultados de las moléculas que tienen una alta probabilidad de
ser cardiotdxicas para posteriormente anadir informacion acerca de las

mismas. A esta comparacion la nombramos Rank by Rank.

Procedimientos estadisticos y analisis de datos: Técnicas estadisticas: Las
tablas que se encuentran en la tesis se realizaron en Excel donde se pudo
obtener los porcentajes de los valores generados por los programas ADMETIlab
20 y Pred-hERG de las moléculas que tienen probabilidad de ser

cardiotoxicas.

I1.5.- Aspectos éticos

Este estudio fue completamente computacional en el que no se emplean

muestras bioldgicas ni incluye informaciones de pacientes de ningun tipo.

21



CAPITULO llI

RESULTADOS Y DISCUSION
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RESULTADOS:

Una vez que se realizaron los analisis de prediccion de los fitoquimicos

presentes en la planta K. pinnata, utilizando ADMETIlab 2.0 y Pred-hERG, se

obtuvieron

los resultados correspondientes a la probabilidad de estas

moléculas para bloquear al canal hERG.

En el caso de Pred-hERG los resultados estan ordenados de mayor a menor

en base a la probabilidad de las moléculas para bloquear el canal de hERG,

como se observa en la Tabla 1.

R,4S,55)-3,4,5-trihidroxioxan-2-ilJoxioxan-2-il]oxi-5,
7-dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona

No. Nombre Molécula %Bloqueo

Pred-hERG
1 2-undec-10-enilfenantreno 95,94
2 2-dec-9-enilfenantreno 95,73
3 2-undec-9-enilfenantreno 94,39
4 Clionasterol 60,80
5 Hentriacontane 55,36
6 bersaldegenina-3-acetato 55,01
7 acetato de alfa-amirenilo 53,23
8 3-[(2S,3R,4R,5R,6S)-4,5-dihidroxi-6-metil-3-[(2S,3 52,69

Tabla 1. Resultados de los analisis de predicciéon usando Pred-hERG

Autores: Matamoros Alexander, Paez Melany.
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Los resultados de la Tabla 1 incluyen unicamente los valores de prediccion con

un porcentaje mayor al 50%. Las moléculas: 2-undec-10-enilfenantreno;

2-dec-9-enilfenantreno; 2-undec-9-enilfenantreno; comprendieron porcentajes

por encima de 90.

Una vez que se realizan los analisis con la herramienta ADMETlab 2.0, fueron

ordenados de mayor a menor usando como referencia la probabilidad de

bloquear el canal de hERG, como se presenta en la Tabla 2.

No.

hombre Molécula

%Bloqueo
ADMETIab 2.0
Hexadecahidro 95,80
2 Clionasterol 91,30
3 Clerosterol 90,70
4 Codisterol 74
5 3S.5S.6R.8R.9S.10R.13R.14R.17R)-3.14-dihidroxi-1 70.40
0.13-dimetil-17-
[(2R)-6-metilheptan-2-il]-1.2.3.4.5.6.7.8.9.11.12.15.16
17-tetradecahidrociclopentalajfenantren-6-ilJacetato
6 Oleanana 65.40
7 18alfa-Oleanano 64.10
8 Avenasterol 55.60

Tabla 2. Resultados de los analisis de prediccion usando ADMETIab 2.0.

Autores: Matamoros Alexander, Paez Melany.

De igual forma en la Tabla 2, se tomaron valores cercanos o por encima de

50%, para elaborarla. Siendo las moléculas con porcentajes por encima de
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90:(4aR,6aS,6aR,6bR,8aR,12aS,14aS,14bS)-4,4,6a,6b,8a,11,11,14b-octametil-
1,2,3,4a,5,6,6a,7,8,9,10,12,12a,13,14,14a-hexadecahidropiceno;

Clerosterol.

Clionasterol;

Cuando se utiliza Rank by Rank como un criterio de comparaciéon de la

prediccion realizada por los dos programas los resultados muestran que las

moléculas presentadas en la Tabla 3 resultan mejores

bloqueadores en

consenso.
Nombre Molécula %Bloque | Rank | %Bloque | Rank | Rank by
o o Rank
Pred-hER ADMETIa
G b 0.2
Clionasterol 60,80 12 91,30 2 7
Hentriacontane 55,36 10 52 11 10,50
bersaldegenina-3-acetato 55,01 9 47,10 12 10,50
acetato de alfa-amirenilo 53,23 7 25,50 17 12
3-[(2S,3R,4R,5R,6S)-4,5-
dihidroxi-6-metil-3-[(2S,3
R,4S,5S)-3,4,5-trihidroxio
o e 13,50
xan-2-ilJoxioxan-2-iljJoxi-5,
7-dihidroxi-2-(4-hidroxifeni
l)cromen-4-ona 52,69 5 21,10 22
2-undec-9-enilfenantreno 94,39 3 4,90 44 23,50
2-undec-10-enilfenantreno 95,94 2 2,80 51 26,50
2-dec-9-enilfenantreno 95,73 1 0,20 69 35

Tabla 3. Resultado del analisis basado en rank by rank entre Pred-hERG y

ADMETIab 2.0. Autores: Matamoros Alexander, Paez Melany.

Interesantemente estas moléculas clasificadas en consenso entre los dos

programas son las que originalmente el programa Pred-hERG también las

seleccion6 como las probables bloqueadores (Tabla 4).
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Nombre Formula Estructura Peso
Molecular Molecular
C29H500 g\r 414,7 g/mol
Clionasterol ol
C31H64 436.8 g/mol
Hentriacontane
C26H3408 474.5 g/mol
Hcl) OY
° O‘-/ OH "
Bersaldegenina-3-acetato
C32H5202 . 468.7 g/mol
E J T
Alfa-amirin-acetato
3-[(25,3R,4R,5R,6S5)-4,5-d| c26H28014 e 564.4 g/mol
ihidroxi-6-metil-3-[(2S,3R, ® ﬁ
4S,5S)-3,4,5-trihidroxioxan e
-2-ilJoxioxan-2-ilJoxi-5,7-di T ],:?[
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)cro T
men-4-ona
C25H30 330.5 g/mol
I )
()
2-undec-9-enilfenantreno
C25H30 330.5 g/mol
I g
()
2-undec-10-enilfenantreno
C24H28 316.4 g/mol

2-dec-9-enilfenantreno
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Tabla 4. Férmula molecular, estructura y peso de las moléculas

presentadas en la Tabla 3. Autores: Matamoros Alexander, Paez Melany.

DISCUSION:

Hasta donde se conoce no existen investigaciones similares a las del presente
trabajo que hablen de una manera especifica acerca del potencial cardiotoxico
de los fitoquimicos de K. pinnata. En este estudio se evalu6 mediante dos
programas el potencial cardiotéxico de las moléculas que han sido reportadas
en K. pinnata. El analisis determin6 que existen algunas moléculas que tienen
una alta probabilidad de ser toxicas a diferencia de otras moléculas.

En el caso de los cloroesteroles, generalmente no se han informado efectos
toéxicos en animales y humanos debido a la ingestion de fitoesteroles y
fitoesteroles. Las ratas toleraron bien las inyecciones subcutaneas cronicas de
clorandrosterol y no presentaron dafios hepaticos ni renales visibles o
microscopicos. Todos los parametros bioquimicos e histolégicos fueron
normales en estos animales, lo que indica que los esteroles no resultaron
téxicos en las pruebas desarrolladas; Todos los efectos observados en
humanos y animales ocurrieron sélo cuando se administraron dosis altas
(32,33).

Por otro lado, el Bersaldegenin-3-acetato es un bufadiendlido y de hecho el uso
de estas moléculas se ve restringido por su estrecho margen terapéutico y el
riesgo asociado de ocasionar dano al corazén. Por lo tanto, este resultado
coincide con las predicciones realizadas por los programas. Esta molécula
también presenta propiedades insecticidas y tiene efectos bien conocidos por
ser citotdxicos contra células tumorales A-549, HCT-8, P-388 y L-1210 (34,35).
Otra molécula identificada por los analisis de prediccion es la
alfa-amirin-acetato como inhibidor del hERG Il, indicando una posible
cardiotoxicidad (36). Estudios anteriores indicaron que el acetato de alfa
amirina mejora significativamente la tolerancia a la glucosa, mejora los perfiles
lipidicos aterogénicos y aumenta significativamente los niveles de HDL-C;

también tiene actividad antiinflamatoria y antiespasmadica (37,38).
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El hentriacontano presenta una variedad de efectos farmacoldgicos que
abarcan desde propiedades antiinflamatorias hasta actividades antitumorales y
anti microbianas. Los estudios demuestran que este compuesto actua como un
fuerte inhibidor de las citoquinas inflamatorias y otros mediadores, mostrando
también una capacidad reguladora sobre NF-kB. Por lo tanto, el hentriacontano
emerge como un candidato prometedor en la investigacion para el desarrollo de

farmacos con propiedades antiinflamatorias (37).

Las moléculas que presentaron mayor porcentaje para bloqueo del canal de
hERG: 2-undec-9-enilfenantreno, 2-undec-10-enilfenantreno y
2-dec-9-enilfenantreno. No se ha encontrado informacion referente a estos
fitoquimicos, probablemente estas moléculas tienen esta relevancia debido a
su relacién con el fenantreno, ya que es un conocido inhibidor de varios de los
canales ionicos que sustentan el potencial de accion cardiaco y la funcién

eléctrica (38).

De las moléculas que aparecen en la literatura, que han sido descritas como
cardiotéxicas en estudios realizados en animales:
bersaldegenina-1,3,5-orthoacetato y briotoxinas A, B y C. Al ser analizadas en
ambos modelos QSAR, reportan resultados no esperados, ninguna de estas
cuatro moléculas consta como bloqueadores del canal Herg o bloqueadores

fuertes.

Hay un creciente interés en la aplicacion de tecnologias computacionales para
anticipar la toxicidad de sustancias. Estos enfoques posibilitan la evaluacién de
nuevos compuestos en etapas tempranas de su desarrollo. Sin embargo,
enfrentan diversas limitaciones en comparacion con los ensayos en animales,
ya que predecir la toxicidad de manera In Silico es especialmente desafiante.
Esto se debe a que la toxicidad es un fendbmeno complejo que involucra

multiples procesos fisioldgicos, lo que dificulta la prediccidon de sus efectos(39).

Los modelos QSAR hoy en dia se consideran modelos que son centrados en la
prediccion o interpretacion de moléculas, ya que nos proporciona la
clasificacion de las mismas y nos va a permitir predecir compuestos que

contengan una actividad bioldgica.
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La ventaja de estos modelos es que son de bajo costo la informacidn que
contienen son accesibles, ya que permite un ahorro de recursos humanos, sin
embargo, tiene algunas limitaciones computacionales, por ello no se

recomienda resultados experimentales (40).
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

° Se realizé el analisis de las moléculas reportadas en K.
pinnata y a partir de los datos obtenidos se confirmé el potencial de
algunos metabolitos con potencial cardiotéxico como los
bufadiendlidos pero ademas algunas moléculas que no han sido
reportadas previamente en la literatura aparecen como probables
agentes cardiotoxico lo cual se pudo verificar en comparacion con

algunos estudios que se revisaron.

° Considerando estos resultados, existe la necesidad de
nuevos estudios que permitan conformar in vivo e in vitro a el
potencial de cardiotoxicidad que los resultados que presentamos en
este trabajo. Con esta informacién en conjunto se podra tener una
mejor idea de la toxicidad de la planta y ademas podria servir como
punto de partida para investigaciones que evaluen a estos
fitoquimicos purificados de la planta e incluso su busqueda para

potenciales aplicaciones farmacoldgicas.
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GLOSARIO

in silico: Método tedrico de investigacion, en el que se utilizan
especialmente modelos informatizados, que sirve para predecir la
incidencia probable, toxicoldgica o de otro tipo, de las sustancias.

Antioxidantes: son sustancias naturales o fabricadas por el hombre que
pueden prevenir o retrasar algunos tipos de dafos a las células.

Cardiotoxica: término que se utiliza para definir a los compuestos
quimicos que son téxicos para el corazon.

Fitoquimicos: corresponden a metabolitos secundarios sintetizados por
las plantas, que incluyen terpenos, acidos fendlicos vy tidlicos, lignanos y
flavanoides, siendo estos Ultimos los mas relevantes en términos
cuali-cuantitativos.

Cardioténicas: sustancias que tienen un efecto ténico sobre el corazén
0 que pueden aumentar el gasto cardiaco.

Estasis: estancamiento de sangre o de otro liquido en alguna parte del
cuerpo.

Corola: es la parte mas interna de la envoltura floral y por tanto la mas
proxima a los organos reproductores. Esta formada por un numero
variable de piezas, llamadas pétalos, que por lo general carecen de
clorofila y presentan una coloracién variable.

Antera: parte del estambre de las flores, que forma a modo de un saco
pequeio, sencillo o doble, en donde se produce y se guarda el polen.

Angiogénesis: es la formacion de vasos sanguineos nuevos. Este
proceso consiste en la migracion, crecimiento y diferenciacion de células
endoteliales, las cuales recubren las paredes internas de los vasos
sanguineos

Lipoxigenasa: enzima de la clase de la clase oxidorreductasa que
principalmente se encuentra en las plantas. Cataliza reacciones entre el
linoleato y otros acidos grasos y el oxigeno para formar derivados de
hidroperoxi-acidos grasos
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