Potencialidad terapéutica de los flavonoides prenilados
Flavonoides prenilados como potenciales componentes de medicamentos
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RESUMEN

Los flavonoides representan un destacado grupo dentro de los compuestos naturales y tienen amplia distribucion en el reino
vegetal. A ningiin otro grupo de compuestos de origen natural se le han atribuido tan numerosas, variadas e importantes
actividades en el crecimiento y desarrollo de las plantas. En general, no son toxicos y presentan miiltiples actividades biolggicas;
algunos de ellos han sido aprobados como principios activos de medicamentos en la Argentina y otros paises.

En este trabajo se resumen los efectos farmacoldgicos ms relevantes de los flavonoides prenilados, un subgrupo con estructuras
de escasa distribucion en la naturaleza. Han sido poco estudiados desde el punto de vista quimico y farmacoldgico. Sin
embargo, los avances realizados en los riltimos aios permiten estimar interesantes aplicaciones terapénticas. Asi, por ejemplo,
se han reportado sus actividades antimicrobiana, antitumoral, antiinflamatoria y antioxidante. Se dan ejemplos de
informacion cientifica relacionada primordialmente con flavonoides prenilados extraidos de especies vegetales antictonas de la
Argentina.

Palabras clave: flavonoides prenilados, antimicrobianos, antitumorales, antioxidantes, plantas antictonas argentinas, Dalea
elegans.

ABSTRACT

Flavonoids are natural compounds synthesiged by plants, in which are vital metabolites involved in diverse and important
functions such as growth and development. In general, they are innocuous and present many biological activities.

In the paper we review the most relevant pharmacological effects of prenylated flavonoids, a subgroup of low distribution in
nature that has not been nuch studied from the chemical and pharmacological points of view. Nevertheless, the advances
achieved in the last years allow to estimate interesting therapentical applications for them. Thus, the antimicrobial,
antitumoral, anti-inflammatory and antioxidant activities have been described. Examples of information related to
compounds extracted from indigenous plants from Argentina were selected.
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INTRODUCCION

Los flavonoides son pigmentos
sintetizados por las plantas, en las que cumplen
funciones vitales como metabolitos. Son
hidrosolubles y conjuntamente con aquellos
liposolubles (clorofilas, carotenos etc.)
contribuyen a las distintas coloraciones que se
presentan en el reino vegetal.

Constituyen un grupo de mas de 5.000
compuestos ampliamente distribuidos en el reino
vegetal. Se caracterizan por portar anillos
aromaticos hidroxilados, razén por la cual se los
incluye entre los compuestos fenodlicos. La
estructura basica (Fig 1.A) esta constituida por los
anillos A y B, unidos a través de 3 atomos de
carbono, que en la mayoria de las clases se ciclan
enun anillo heterociclico llamado C.

Se pueden encontrar en forma libre o
unidos a azucares formando heterdsidos; entre
los ultimos encontramos algunos de amplio
conocimiento como la hesperidina, naringina,
rutina, quercitrina y antocianinas.

Dentro de los flavonoides libres
encontramos los prenilados, denominados asi
porque en sus moléculas contienen  radicales
prenilo, o sea, grupos hidrocarbonados con doble
ligadura entre dos de sus carbonos. A modo de
ejemplo, podemos citar a la 6-
prenilpinocembrina, extraida de la planta
autoctona argentina D. elegans. (Fig. 1 A yB).

Como se ha demostrado en estudios de
relacién  estructura-actividad, la presencia de
distintas cadenas preniladas es la principal
determinante de su actividad biol6gica. Su mayor
liposolubilidad propiciarfa la interacciéon con
membranas biolégicas y de esta forma
favoreceria su absorcion y distribucién; ademas,
su afinidad por proteinas blanco esta
incrementada con respecto a sus analogos no
prenilados. Estas caracteristicas atraen la
atencion de diferentes areas de investigacion en
las ciencias naturales y de la salud (Botta et al.,
2005).

En contraste con su variedad estructural,
los flavonoides prenilados tienen una
distribucion relativamente limitada a un grupo de
familias botanicas, entre las que se destacan

Figura 1. A: Férmula quimica de la 6-prenilpinocembrina,

un flavonoide que contiene un grupo prenilo en la posicion 6.
También se obsetvan los anillos A, B y C caractetisticos de los
flavonoides. La sustancia ejemplificada estd presente en

Dalea elegans (B).

Figura 1. B: Dalea elegans, planta de la familia de las leguminosas,
que fue recolectada en la provincia de Cérdoba, Argentina.

Leguminosas, Moraceas y Asteraceas (Bottaetal,,
2005). Dentro de las Leguminosas, se encuentra
el género Dalea, que crece exclusivamente en el
continente americano e incluye mas de 250
especies. Su habitat se extiende desde el oeste de
Estados Unidos hasta la regiéon central de
Argentinay Chile (Burkart, 1952).

Las especies de Dalea autéctonas de
Estados Unidos y Méjico han sido utilizadas
tradicionalmente por diferentes comunidades
indigenas como analgésicos, antimicrobianos,
cicatrizantes, etc. (Moerman, 1998y 2009).

Tres especies tienen su habitat en la
Argentina: D. elegans, D. leporina y D. boliviana.
Si bien no se han encontrado aplicaciones de las
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mismas en medicina popular, la vasta utilizacién
de especies similares en América del Norte
sugerirfa que pueden tener compuestos con
potenciales usos terapéuticos. De hecho, a partir
de D. elegans se aislaron y estudiaron dos
flavanonas preniladas con distintos efectos
farmacolégicos (Caffarati et al., 1994; Ortega et
al., 1996; Elingold et al., 2008; Peralta et al.,
2012).

Funciones en el reino vegetal

Los flavonoides son sustancias
extremadamente utiles en las plantas; ilustra esta
condiciéon que todas las especies, desde las mas
primitivas hasta las mas avanzadas, invierten
cantidades significativas de energia metabdlica en
la sintesis de estos compuestos (Gould y Lister,
2000).

Los flavonoides se acumulan en los
tejidos vegetales. Algunos, como las chalconas y
flavanonas,
pueden ser intermediarios de biosintesis, en tanto
otros, como las antocianidinas, son productos
finales.

Seles han atribuido numerosas, variadas e
importantes funciones en el crecimiento y
desarrollo de las plantas. Muchas de ellas son
vitales para la supervivencia, como la atracciéon de
insectos que actuan como vectores para la
polinizaciéon o la dispersion de semillas. Otras
funciones se relacionan con la supervivencia en
condiciones adversas, ya que aumentan la
tolerancia a factores estresantes y protegen frente
apatdgenos. (Gould y Lister, 2000).

Efectos farmacolégicos

En general los flavonoides son moléculas
de baja toxicidad. (Botta et al., 2005). Presentan
actividad biolégica que abarca casi todos los
campos de la farmacologia. ILos efectos mas
conocidos y aplicados se sitian a nivel de las
pequenas venas o de los capilares: disminuyen la
permeabilidad y aumentan la resistencia (accion
vitaminica P).

Algunos flavonoides sulfatados tienen
actividad anticoagulante y antiagregante

plaquetaria, con potencial aplicacion en la
prevenciéon de trombosis
(Guglielmone etal., 2005).

En otros campos farmacologicos, si bien
existian algunos indicios, hasta 1983 la
bibliograffa cientifica no presentaba pruebas
concluyentes de las acciones de los flavonoides
sobre el sistema nervioso central.

Con el advenimiento de las
benzodiazepinas, se buscaron ligandos
enddgenos de los receptores de éstas. Dado que
algunos de los compuestos presentaban baja
afinidad por ellos, algunos investigadores se
abocaron a analizar mayor cantidad de
compuestos naturales presentes en plantas
medicinales usadas como tranquilizantes. A partir
de Valeriana wallichii, una planta utilizada
tradicionalmente como sedante, se identifico la
6metil-apigenina, un inhibidor competitivo de los
receptores de benzodiazepinas asociados a los de
GABAA (Wasowski y col., 2002)

sanguineas

Respecto de los flavonoides prenilados,
podemos resumir las siguientes acciones:

Actividad antimicrobiana. Esta es
atribuida a los hidroxilos fendlicos, que poseen
alta afinidad por las proteinas y en consecuencia
pueden inhibir enzimas microbianas (Botta et al.,
2005).

Los estudios de relacion estructura-
actividad de las flavanonas -un tipo de
flavonoides- demuestran la importancia de la
hidroxilacién y sustituciéon con cadenas
carbonadas de los anillos A y B. La presencia de
grupos prenilo aumenta la actividad
antimicrobiana. Como ejemplo, podemos citar al
2", 4'-dihidroxi-5'-(1"", 1'"'-dimetilalil)-6-
prenilpinocembrina - abreviado como 6PP-, una
flavanona que cumple con los requerimientos de
hidroxilaciéon y prenilacion. Fue aislada de la
leguminosa Dalea elegans Gillies ex Hook. et
Arn,, fig. 1 B (Caffarati et al., 1994). Presenta
actividad antibacteriana y antifungica, aun sobre
cepas multi-resistentes de origen nosocomial
(Ortegaetal., 1996; Pérez etal., 2003).

Otros compuestos similares presentes en
el género Dalea presentan actividad
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Figura 2. Efecto del fluconazol, 6PP y su combinacion sobre el
crecimiento de Candida albicans resistente al fluconazol.
Reproducido con modificaciones de Peralta y col. (2012).

antimicrobiana y sinergismo al actuar sobre
bombas de eflujo en S. aureus (Belofsky et al,,
2004:2000).

Inhibicién de la resistencia multiple a drogas

La resistencia es un fenémeno que se produce no
s6lo en microorganismos sino también en
parasitos y células tumorales. Uno de los
mecanismos mas relevantes es mediado por
transportadores de membrana, que actian como
bombas extrusoras, llevando hacia el exterior
celular diferentes drogas, con la consiguiente
pérdida de actividad por disminucién de la
biodisponibilidad en el sitio de accion.

Es posible contrarrestar la pérdida de
concentracion de drogas mediante el aumento de
su concentracion, pero en general solamente in
vitro, ya que resultarfan demasiado toxicas in vivo.
Lainhibicién de los transportadores es una buena
estrategia, ya que permite retener
concentraciones terapéuticas dentro de las
células.

La resistencia multiple a drogas (RMD) es
la principal causa de fracaso de la quimioterapia
en algunos tipos de cancer. La primera proteina
transportadora de membrana cuya
sobreexpresion se relacioné a la RMD, fue la
glicoproteina P (Pgp, P-glicoprotein). Las células
de tumores que expresan esta proteina son
resistentes a un variado grupo de drogas que
incluye a las mas utilizadas en la terapia contra el
cancer: antraciclinas, alcaloides de Vinca,

taxanos. Diversos grupos de investigacion se
dedican en la actualidad a la busqueda e
identificaciéon de una variedad de agentes que
sean utiles en disminuir in vitro la resistencia a
drogas citotoxicas en células de tumor que
presentan RMD. Estos agentes son llamados
quimiosensibilizadores y pertenecen a diferentes
tipos estructurales, tales como bloqueantes de los
canales de calcio, péptidos, drogas
cardiovasculares, inmunosupresores y
antifungicos, entre otros. No obstante, su uso ha
sido limitado ya que la mayoria de ellos también
son transportados por la P-gp.  Algunos
flavonoides prenilados han demostrado
importante inhibicion de las proteinas de la
resistencia multiple a drogas.

Notablemente, los efectos moduladores
de algunos flavonoides C-prenilados son
producidos a concentraciones no toxicas para las
células, sugiriéndose el estudio de estos
compuestos para la modulaciéon de la Pgp de
células tumorales in vivo (Botta etal., 2005).

En estudios de actividad antifungica, el
OPP logré revertir in vitro la resistencia de C.
albicans al fluconazol. El efecto se atribuye, al
menos en parte, a la inhibicién de
transportadores de azoles dependientes de ATP y
codificados por genes de tipo CDRI1. La
inhibicién incrementaria la concentracion
intracelular de los azoles y consecuentemente se
revertiria la resistencia a los mismos (Peralta et al.,
2012, Fig, 2).

Actividad citotéxicay quimiopreventiva
Actualmente gran parte la investigacion
con flavonoides prenilados se enfoca en la
quimioterapia contra el cancer. De hecho, el
potencial preventivo de éste presentado por
compuestos tales como xanthohumol, artelastina
y 8-prenilnaringenina es considerado relevante y
abarca la inhibicién de distintos estadios de la
carcinogénesis, como las fases de iniciacion,
promociony progresion (Botta etal., 2005).
Diversos flavonoides prenilados han sido
evaluados en su capacidad para inhibir la
proliferacion in vitro de distintas lineas celulares
de cancer. Asi, por ejemplo, xanthohumol
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(chalcona prenilada obtenida del lapulo o fruto
de Humulus lupulus) inhibe el crecimiento de
células de cancer de ovario A-2780 y de mama
humano MCF-7. El xanthohumol inhibe la
accién mutagénica del 2-amino-3-
metilimidazol[4,5,f]quinolina, ademas de
modular la actividad de enzimas involucradas en
el metabolismo y detoxificacion de carcinégenos.
Su actividad quimiopreventiva se relaciona
ademas con su capacidad atrapadora de especies
reactivas del oxigeno y la inhibicion del radical
superoxido y de la sintesis de 6xido nitrico. Como
mecanismos antitumorales, también se propone
su actividad antiinflamatoria por inhibicién de la
actividad de las enzimas ciclooxigenasas 1 y 2
(COX-1 y COX-2). En estudios en cultivo de
6rganos en glandula mamaria de ratén, se
observo la prevencién de lesiones preneoplasicas
inducidas por carcindégenos (Botta et al., 2005).

E16PP demostré actividad antitumoral in
vitro sobre células cancerosas humanas Hep-2.
Esta actividad es interpretada como una
consecuencia de la inhibicion de las oxidaciones
mitocondriales llevadas a cabo en el ciclo de
Krebs y la cadena respiratoria, con lo cual se
inhiben drasticamente la generaciéon de energia
celular y la sintesis de ATP (Fig, 3). En efecto, el
6PP inhibe la actividad de enzimas involucradas
en la generacion y acumulacion de energfa por las
mitocondrias, como la succinato deshidrogenasa
y la ATP sintetasa, respectivamente. Ademas,
colapsa el potencial de protones que aporta
energfa para la sintesis de ATP (Elingold et al.,
2008).

Induccion de apoptosis

El xanthohumol inhibe la proliferacion
de algunas lineas celulares de cancer de mama
humano e induce la muerte celular en leucemia
linfocitica crénica asociada a mecanismos
apoptoticos (Lustetal., 2005).

Una investigacion llevada a cabo con
prenilflavanonas aisladas a partir de especies de
Sophora, demostré que las estructuras
portadoras de un grupo prenilo, lavandulil o
geranil en el anillo A mostraban citotoxicidad
especifica en células tumorales (Shirataki et al.,
2001).

Figura 3. Efecto lesivo del 6PP sobre células cancerosas
(arriba, A) en comparacion con el aspecto normal de las mismas
(abajo, B; reproducido del articulo de Elingold et al., 2008).

Inhibicion de citocromos P450

LLa actividad quimiopreventiva hallada en
flavonoides como el xanthohumol, se debe en
parte a la potente inhibicién que este flavonoide
ejerce sobre las enzimas de citocromo P-450, las
cuales son activadas por los carcinégenos
(Henderson etal., 2000).

Cabe recordar que la naringina,
flavonoides no prenilado, puede inhibir la
metabolizacién microsomal de distintos
compuestos, muchos de ellos medicamentos, a
través de los citocromos intestinales. Por otra
parte, el O6PP inhibe las oxidaciones
mitocondriales, con lo cual bloquea la generacion
de energfa celular (Elingold etal., 2008)

Actividad antioxidante. Esta es debida a
la presencia de hidroxilos fendlicos en sus
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moléculas; los grupos prenilo son importantes
sustituyentes. Es posible inferir su utilizaciéon en
la prevencion de patologias humanas atribuidas al
dafno que producen los radicales libres. El
xanthohumol es un antioxidante que ha sido
caracterizado como un agente quimiopreventivo
contra el cancer; in vivo presenta numerosas
actividades biolbgicas que avalan su potencial.

Las evaluaciones preliminares se realizan
mediante ensayos de potencial antioxidante y
capacidad atrapante de radicales libres. Otros
estudios involucran el estudio de su capacidad
para inhibir la oxidacién de LDL (low density
lipoprotein) y la peroxidacion lipidica en
microsomas hepaticos. El 6PP, por ejemplo,
inhibe la peroxidacion lipidica en microsomas
hepaticos de rata y atrapa radicales libres
(Elingold y col., 2008).

Actividad estrogénica

Los compuestos con actividad
estrogénica son investigados por sus potenciales
aplicaciones en la prevencién y/o tratamiento de
desordenes asociados con la post-menopausia.

La actividad estrogénica fue detectada en
cuatro flavonoides presentes en el fruto de
Humulus lupulus; entre ellos, el 8-
prenilnaringenina ha sido caracterizado como
uno de los mas potentes (Stevens and Page,
2004). Se une con alta afinidad a receptores
recombinantes humanos alfa y beta de
estrogenos (Milligan et al., 2000).

Inhibicién de tirosinasa

La tirosinasa es una enzima que cataliza
las reacciones limitantes de la sintesis de
melanina. Fista constituye uno de los pigmentos
mas ampliamente distribuidos en la naturaleza,
tanto en bacterias como hongos, plantas y
animales. Es sintetizada en células llamadas
melanocitos que se distribuyen en la dermis. Es
determinante del color de piel, pelo y ojos de los
mamiferos (Kim et Uyama, 2005). La melanina
protege la piel de los rayos UV y especies reactivas
del oxigeno producidas por su accién. La
alteracion en la sintesis de la melanina puede

causar problemas de hipo o hiperpigmentacion,
los cuales pueden causar enfermedades de la piel
o problemas estéticos (Smit et al., 2009); se ha
investigado su participacién en tumores
malignos. En este contexto, los inhibidores de la
tirosina constituyen una herramienta en
exploracién  para atenuar la hiperpigmentacion.
Entre los compuestos involucrados, figura el
acido kojico, metabolito fungico usado en
numerosos productos cosméticos. No obstante,
los efectos adversos detectados recientemente
(Hyun etal., 2008) limitan su utilidad.

Se ha identificado distintos inhibidores
de origen natural, entre ellos flavonoides como
quercetina, glabridina, norartocarpanona,
luteolina, etc. El género Dalea aporta flavonoides
prenilados como el 6PP (con actividad superior al
acido kojico) y su precursor pinocembrina
(Peraltaetal.,2011).

Actividad antiinflamatoria

Algunos flavonoides presentes en
Sophora flavescens tienen efectos
antiinflamatorios ya que inhiben la actividad de
las enzimas que participan en los fendémenos
relacionados, como las ciclooxigenasas y las
lipooxigenasas. También inhiben la sintesis de
6xido nitrico, a través de la supresion de la
induccién de la Oxido nitrico sintasa (Chi, 2001;
Cheon etal., 2000).

Flavonoides en el mercado farmacéutico
Los efectos farmacologicos mas aplicados de los
flavonoides son el antioxidante y aquellos que
aumentan la resistencia y disminuyen la
permeabilidad en venas y capilares.

En el campo de la psicofarmacologia,
algunos investigadores argentinos desarrollaron
sustancias de tipo flavonoide, tanto sintéticas
como semisintéticas y las compararon con otras
naturales de origen vegetal, a efectos de
establecer relaciones estructura-afinidad (Marder
y Paladini, 2002).

Los cientificos obtuvieron varias
patentes internacionales de propiedad intelectual,
las cuales relacionan sustancias o fuentes
naturales con distintos efectos farmacolégicos.
Entre ellos, podemos citar los sedantes,
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ansioliticos e hipnoticos de extractos, fracciones y
sustancias extraidas de especies de Valeriana
(Mardery col., 2003).

Otras patentes habfan asociado la

actividad ansiolitica de distintos derivados de
flavonoides y biflavonoides en composiciones
farmacéuticas.
Sibien aun no hay antecedentes relacionados con
los flavonoides prenilados, en la Argentina
existen varios preparados que contienen otros
flavonoides naturales o semi-sintéticos y son
comercializados por distintos laboratorios
farmacéuticos. Podemos citar los siguientes
ejemplos:

Hesperidina , N.R.: Daflon 500 ().Uso
terapéutico: antivaricoso.

Hesperidina + metilchalcona+ ruscus +
vit C. NR: CVP Flevo (Lab. Phoenix). Usos:
venotonico y protector vascular.

Hesperidina + bioflavonoides citricos +
rutina + vit C. NR:Vitamina C complex, Lab.
Natural Life. Uso: antioxidante.

Fracciones de flavonoides purificados de
hesperidina y diosmina. NR: Dipemina (Lab.
Lazar y Cia.); Flevomax (Lab Elea). Uso
terapéutico: antivaricoso.

Citrobioflavonoides + vitamina C. NR:
CVP Duo y CVP Forte (Lab. Phoenix). Protector
del endotelio vasculat.

Los fitoesteroles, extraidos en la
Argentina preponderantemente de la soja y
utilizados en el tratamiento de sintomas de la
menopausia, han sido retirados del mercado
debido a la deteccion de efectos adversos en la
fase de farmacovigilancia.

Este articulo contiene primordialmente una  revision
cientifica compilada en la tesis de Mariana Peralta para
optar al titnlo de doctora en Ciencias Quimicas, Facnltad
de Ciencias Quimicas, UN.C., Argentina.
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