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Resumen

En esta publicacion se presentan los resultados del estudio
de la actividad antitumoral, antiadrenérgica y antiparasitaria
del acido isonotholaénico y sus derivados semisintéticos. La
introduccion del enlace amidico en este dihidroestilbeno
aumenta en forma importante su potencia como antiparasitario.

Abstract

This article shows the results of the evaluation of antitumoral,
antiadrenergic and antiparasitary activities of isonotholaenic
acid and its semisynthetic analogues. The introduction of
amidic bond in this dihydroestilbene increases significantly its
antiparasitary role.

Introduccidn

El 4cido isonotholaénico (1) es una molécula de estructura
estilbenoide que se encuentra como componente mayoritario
en la Notholaena nivea var. nivea'?. Este helecho caracteristico
del altiplano, que crece en las laderas de las montaiias es
conocido por la poblacion quechua con el nombre de «Cuti
Cuti», siendo su uso mas extendido en la medicina popular
para el tratamiento de la diabetes®. Estudios fitoquimicos del
extracto diclorometanico han permitido aislar e identificar
compuestos fendlicos del tipo estilbénicos, flavanonas,
flavonas, flavonoles, flavanonoles y triterpénicos como
hopanos y cicloartanos'; y del extracto butanélico la quercetina®.
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Aunque el 4cido isonotholaenico es el compuesto
mayoritario (10,4%) ensayos farmacolégicos sobre ratas con
hiperglucemia inducida con aloxano demostraron que el
responsable de la actividad es la flavona 7,4-dimetil apigenina
y el flavonol quercetina®, mientras que el &cido
isonotholaénico demostré6 poseer una propiedad
hipoglucemiante débil'.
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La actividad antimitética®, antileucémica® e inhibidora
de la tubulina’ de algunos estilbenos naturales es un hecho
establecido. Asi la combretastatina A-4, compuesto aislado
de Combretum cafrun, es uno de los mas potentes, para el
que se ha encontrado aplicacién frente a células tumorales
resistentes a farmacos®. Se ha obtenido un gran nimero de
derivados de sintesis, con el fin de obtener compuestos
mas potentes y establecer relaciones de estructura-
actividad®.
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En este articulo se describe la evaluacién de la actividad
antitumoral del acido isonotholaénico y de sus derivados
semisintéticos, asi como la prospeccion de otras posibles
dreas quimioterapéuticas y farmacolégicas con las que pudiera
relacionarse este dihidroestilbeno.
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Derivados Semisintéticos del Acido
Isonotholaénico

La comparacién de los datos de citotoxicidad antineoplasica
de las combretastatinas descritas en la bibliografia® con los
estilbenos aislados (7 y 8) en la Notholaena nivea var. nivea
sugerian que la presencia del grupo carboxilo libre, en el
acido isonotholaénico (1) era la causa de la disminucion de
la potencia citotoxica del mismo.
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Las modificaciones realizadas sobre la estructura del
compuesto 1 para obtener analogos semisintéticos, han sido
sencillas y han tenido como propédsito enmascarar o hacer
desaparecer el grupo carboxilo libre, y funcionalizar el grupo
hidroxilo.

La preparacién de los derivados del acido isonotholaénico
(1) se describen en el Esquema 1 con sus respectivos
rendimientos, las estructuras se han establecido usando
métodos espectroscopicos.
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Fsquema 1. Transformaciones del Acido Isonotholaénico (1)
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Actividad Antitumoral

La semejanza estructural observable entre el acido
isonotholaénico y alguna serie de combretastatinas indujo a
someter tanto a este compuesto como a otros estilbenos
aislados, 7 y 8, frente a diversas Iineas celulares tumorales.
Los resultados, expresados en Cl, ) mg/mL se presentan en la
Tabla 1.

A pesar de su semejanza estructural con las
combretastatinas, ninguno de los compuestos ensayados
mostr6 una actividad destacable. El extracto bruto
diclorometanico mostré una actividad de Cl,, ug/mL entre 10-
20. Esta actividad mejora ligeramente en los estilbenos 7 y 8,
aislados de dicho extracto.

Tabla 1. Actividad antitumoral frente a distintas lineas celulares

Compuesto P-388 A-549 HT-29 MEL-25
Extrac. CH,Cl, 10 10 20 10
1 >10 >10 >10 >10
7 5 5 5 5
8 2,5 25 25 25
Cl, pg/mL

HT-29 Carcinoma de colon humano
MEL-25 Melanoma humano

P-388 Células de leucemia de ratén
A-549 Carcinoma de pulmén humano

Actividad Antiadrenérgica

Debido a la relacion existente entre actividad
hipoglucemiante y efectos adrenérgicos o/B, se ensayaron el
4cido isonotholaénico (1) y su derivado amidico (6) en aorta
aislada de rata, que previamente habia sido estimulada con
fenilefrina. El 4cido isonotholaénico (1) produce una relajacién
del 34 + 8,1%, efecto que se potencia en el caso del amido
derivado (6), puesto que llega a ser del 51,2 + 8,1%.

Actividad Antiparasitaria

En primera instancia se Ilevaron a cabo ensayos preliminares
con el acido isonotholaénico (1) y sus derivados frente a
lineas celulares de Trypanosoma cruzi, Leishmaniasis y
Plasmodium falciparum™ .

Los resultados que se muestran en la Tabla 2 indican una
actividad moderada del 4cido isonotholaénico (1) siendo la
mas importante frente a Plasmodium falciparum; de todos los
derivados el compuesto 6 es el mas interesante, la introduccion



del enlace amidico mejora la actividad frente a todas las lineas
celulares.

Tabla 2. Actividad Antiparasitaria del Acido Isonotholaénico
y sus Derivados

Compuesto | Leishmaniasis | Trypanozoma cruzi | Plasmodium falciparum
Cl,, ng/mi Cl,, ug/mL Cl, ng/mi
1 32 50 16
2 Inactivo - -
3 Inactivo Inactivo -
4 62 Inactivo -
6 10 30 6

Tomando en cuenta estos resultados, se ensayo los
compuestos 1y 6 frente a L. brazilensis, L. amazonensis y L.
donovani (ver Tabla 3)'°. El compuesto 1 presenta la misma
actividad en las tres lineas de Leishmania mientras que el
analogo 6 presenta mejores resultados frente a L. amazonensis
y L. donovani.

Tabla 3. Actividad in vitro, compuestos T y 6 en Leishmania
spp. Promastigotes

Compuesto L. brazilensis L. amazonensis L. donovani
(M2903) (PH8) (PP75)
Cl,, pg/mi Cl,, ng/mL Cl ug/mL
32 32 32
6 10 7 7

También se llevaron a cabo ensayos frente a Trypanosoma
cruzi: Epimastigotes (Tulahuan) y Tripomastigotes (Y strain)i’.
En los resuitados de la actividad antitripanozoma (Tabla 4) se
observa que el compuesto 1 es inactivo frente a Tripomastigote
mientras que su analogo 6 es mas activo aun comparado con
Violeta genciana.
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Tabla 4. Actividad in vitro, compuestos 1T y 6 en
Trypanosoma cruzi

Compuesto Epimastigotes (Tulahuan) Tripomastigotes (Y strain)
Cl, ug/mL indice Cl,, pg/mL Indice
1 50 55 Inactivo -
6 30 2,7 12 0,13
Violeta G. 1,0 1,0

indice = Ci; Violeta G/ Ci,; Compuesto

La evaluacién de la actividad antiplasmodium se muestra
en la Tabla 5. Los datos para el acido isonotholaénico (1) y
su derivado 6 son comparados con la Clorogu.jpa, como
droga de referencia'. Los resultados indican una actividad
discreta en ambas moléculas, encontrando siempre una mejor
actividad antiplasmodium en el compuesto 6.

Tabla 5. Actividad in vitro antiplasmodium de compuestos 1 y 6
(Plasmodium falciparum, strain F32)

B
Plasmodium falciparum, strain F32
Compuesto
Ci,, ng/mb Indice (%) .
1 16,0 <01
6 6,0 0,25
Cloroquina 0,013 100

index = (Cl_ Cloroquina/ CI_ Compuesto) 100%

Conclusiones

Del estudio de la modulacién de la actividad biologica del
acido isonotholaénico vy sus derivados se puede concluir que
la introduccion del enlace amidico incrementa la actividad
antiparasitaria en todos los casos, especialmente como
antitrypanozoma en la etapa de Tripomastigotes. Adicionalmente
en la actividad antiplasmodium presenta un rendimiento
moderado, sin embargo resulta ser de interés por el tipo de
estructura dihidroestilbénica relacionada con esta actividad.
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