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Resumen y Abstract IX

Resumen

Diferentes especies de la familia Myristicaceae han sido utilizadas con fines medicinales,
nutricionales e industriales, mostrando asi la importancia y potencial de la familia en
diversos campos. El uso medicinal ha sido primordial por diferentes comunidades
indigenas y ha venido en aumento como alternativa al tratamiento de enfermedades, por
lo cual la investigacion se estd concentrando en la medicina herbaria y plantas
medicinales, siendo este el primer paso para el desarrollo e innovacion de farmacos.
Entre los tipos de farmacos se destacan los inhibidores enzimaticos, que actdan
regulando procesos metabdlicos o atacando agentes patdégenos.

La presente revision recopila informacion de la familia Myristicaceae, incluyendo
aspectos de herboristeria: fitoquimica, etnoboténica, usos industriales, actividad bioldgica
y metabolitos secundarios que producen inhibicién enziméatica.

Pretende servir como soporte tedrico en futuras investigaciones direccionadas a la
identificacion, elucidacion de metabolitos secundarios de la familia Myristicaceae que
produzcan inhibicion enziméatica, establecimiento de relaciones de estructura actividad

y/o acoplamiento molecular.

Palabras clave: (Myristicaceae, inhibicion enzimética, metabolitos secundarios.
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Abstract

Different species of the Myristicaceae family have been used for medicinal, nutritional and
industrial purposes, which demonstrate the importance and potential of the family in many
fields. Medicinal use has been essential for different indigenous communities and has
increased as an alternative to the treatment of diseases, because of this; the research is
focusing on herbal medicine and medicinal plants, the first step for the development and
innovation of drugs. Among the types of drugs are enzyme inhibitors, which act by
regulating metabolic processes or attacking pathogens. The present review collects
information from the Myristicaceae family, including aspects of herbalism: phytochemistry,
ethnobotany, industrial uses, biological activity and secondary metabolites that produce
enzymatic inhibition.

The present review collects information from the Myristicaceae family, including aspects
of herbalism: phytochemistry, ethnobotany, industrial uses, biological activity and
secondary metabolites that produce enzymatic inhibition.

It will serve as theoretical support in future research aimed at the identification,
elucidation of secondary metabolites of the family Myristicaceae that produce enzymatic

inhibition, establishment of structural activity relationships and/or molecular coupling.

Keywords: Myristicaceae, enzymatic inhibition, secondary metabolites.
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Introduccioén

El uso de la medicina alternativa (herbaria, popular, homeopatia y quiropraxia) en el
mundo ha venido en aumento posiblemente por la disfuncion del paciente con
tratamiento convencional como resultado de la ineficacia de algunos procedimientos,
efectos adversos, costo, creencias religiosas y vision del mundo, esta continua demanda
de terapias alternativas ha tenido efecto en los servicios de salud, por lo cual la
investigacion se estan concentrando en estas alternativas, especificamente en la
medicina herbaria y plantas medicinales (Elufioye, Obuotor, Agbedahunsi, & Adesanya,
2016).

Aproximadamente el 15% de las intervenciones de drogas estan relacionadas con las
plantas, y cerca del 60% de estas fuentes de drogas se concentran sélo en 10 familias
taxondmicas, también la mayoria de medicamentos tradicionales a base de plantas que
son utilizados por diferentes comunidades no han sido explorados con el fin de obtencién
de farmacos (Harvey, Edrada-Ebel, & Quinn, 2015).

Las plantas medicinales sirven como punto inicial para el desarrollo e innovacién en la
obtencién de farmacos (Angulo, Rosero, & Gonzalez, 2012). Los farmacos que acttan
como inhibidores enzimaticos son los mas usados para el tratamiento de diversas
enfermedades. En los afios de 2006 a 2011 ingresaron en el mercado mundial 149
farmacos bioldgicos, donde 51 fueron inhibidores enzimaticos; los cuales se utilizan para
tratamientos contra el cancer, alteraciones cardiovasculares, diabetes, infecciones virales
y bacterianas (Silverman & Holladay, 2015). Ejemplo de ello, inhibidores de la enzima
acetilcolinesterasa como el compuesto fisostigmina, aislado de Physostigma venenosum
actla sobre el sistema nervioso central (Elufioye et al., 2016); y el alcaloide galantamina
aislado de las especies Leucojuma estivum, Narcissuss sp. Ungernia victoris y Lycoris
radiata, se utiliza para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, poliomielitis y

enfermedades neuroldgicas (Berkov et al., 2009).
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Especies de la familia Myristicaceae son conocidas por sus usos en el campo de la
medicina tradicional hasta lo magico-ritual por parte de comunidades indigenas de la
Amazonia y la Orinoquia (Orduz, 2015). Hay diferentes estudios de la familia
Myristicaceae que abarcan las actividades y usos de las especies, se destacan los de
aplicabilidad en farmacologia (evaluada cientificamente y en medicina popular);
microbioldgicos y de utilidad en las industrias (Ruge, Cuca, & Martinez, 1998). También
hay estudios que muestran compuestos aislados de Knema elegans, Myristica
cinnamomea y extractos de Pycnantus angolesis que pueden actuar como inhibidor
enzimatico (Deng, Starck, Li, & Hecht, 2005), (Sawadjoon et al., 2002a)

La cienciometria permite el andlisis cuantitativo de produccion cientifica, determinando el
desarrollo, estructura, dinamica, tendencias y relaciones en torno a esta(Michan &
Mufioz-Velasco, 2013). Se realiza un analisis cienciométrico con la base de datos
Scopus® de los trabajos de investigacion reportados de la familia Myristicaceae. La
Grafica 1 muestra que en el afilo 1937 hay un documento reportado, a partir de los afios
70 hay una tendencia de aumento variable, llegando al nUmero maximo en el afio 2013
con 37 documentos reportados y para el afio 2017 se han reportado 13 trabajos de
investigacion. En la Grafica 2 se muestra los reportes de los trabajos realizados sobre
inhibicién enzimatica en la familia Myristicaceae. El primer reporte fue en el afio de 1988,
el segundo en 1996, se evidencia un aumento hacia el afio de 2005 alcanzando el punto
maximo en el 2011 con 4 documentos, se distingue que en el afio 2014 no hay reporte de
estudios en esta area y a la fecha consultada, afio 2017, no hay algun reporte.

! *Solo se realizé la cienciometria con la base de datos Scopus, porque esta automaticamente
genera los andlisis estadisticos. Sin embargo en el desarrollo de la monografia se consultan otras
bases de datos
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Grafica 1. Documentos publicados de la familia Myristicaceae por afio.

Motor de busqueda utilizado: Myristicaceae en todos los campos. Fuente
https://www.scopus.com/Scopus Copyright© 2017

Gréafica 2. Documentos publicados de estudios de inhibicion enzimatica en la familia

Myristicaceae, por afio.

Fuente: https://www.scopus.com/Scopus Copyright© 2017.

Motor de busqueda utilizado: Myristicaceae + inhibition + enzyme en todos los campos.


https://www.scopus.com/Scopus
https://www.scopus.com/Scopus
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Con el andlisis cienciométrico se observa que hay un namero significativo de estudios de
la familia Myristicaceae en diferentes areas del conocimiento, lo que indica la importancia
de esta familia. Respecto a los estudios de inhibicion enzimatica, el numero de
publicaciones es reducido, siendo este enfoque de interés para el descubrimiento y
desarrollo de nuevos farmacos. Por lo cual surge la necesidad de realizar una
monografia que recopile informacion de la herboristeria de la familia Myristicaceae, los
estudios reportados de la familia Myristicaceae enfocado a la inhibiciébn enzimatica
producida por metabolitos secundarios y que generen alguna actividad biolégica; para
direccionar trabajos de investigacion en el area de productos naturales; con la
identificacion de géneros estudiados de la familia, 6rganos de las plantas mas estudiadas

y tendencias en la investigacion de la inhibicion enzimética.



1.Capitulo 1 Metodologia

1.1 Revision bibliografica

La busqueda de bibliografia se realiz6 con libros especializados, tesis de grado

desarrolladas en el grupo de investigacion y bases de datos como:

e Scopus: https://www.scopus.com/

e ScienceDirect: www.sciencedirect.com/

e Scielo: www.scielo.org/

o Journal of American Chemical Society (ACS): http://pubs.acs.org/

e SciFinder: https://scifinder.cas.orqg/

e Scival: https://www.scival.com

En las plataformas consultadas se utiliz6 el motor de blsqueda los comandos:
MYRISTICACEAE + INHIBITOR/INHIBITION + ENZYME/ENZYMATIC, también en
espafiol MYRISTICACEAE + INHIBIDOR/INHIBICION + ENZIMA/ENZIMATICA.
Teniendo en cuenta el analisis cienciométrico de la gréafica 2, donde se observa que hay
pocos estudios sobre inhibidores enzimaticos presentes en la familia Myristicaceae, la

consulta no se restringié a un tiempo determinado.

La clasificacion de la informacién se realiz6 de acuerdo a que los estudios enzimaticos
correspondieran a actividad de inhibicibn en especies y extractos de la familia

Myristicaceae. La depuracion de toda la informacion se elabor6 manualmente


https://www.scopus.com/
http://www.sciencedirect.com/
http://www.scielo.org/
http://pubs.acs.org/
https://scifinder.cas.org/
https://www.scival.com/




2.Capitulo 2 Resultados

2.1 Herboristeria

La herboristeria surge de las tradiciones y practicas médicas con plantas, que llevaban a
cabo las sociedades con el fin de prevenir y tratar enfermedades y mejorar la calidad de
vida (Chevallier, Andrew-Enciclopedia de Plantas Medicinales-Acento Editorial (1997),
n.d.). El término de herboristeria también hace referencia a las tiendas donde se venden
hierbas y plantas con fines medicinales (“Diccionario de la Lengua Espafiola,” 2001),
estas se encuentran en los paises de México, Italia, Cuba, Ecuador, Colombia entre
otros. La herboristeria comprende el estudio de las plantas empleando las disciplinas:
Morfologia, Taxonomia, Etnobotanica, Fitoquimica, Farmacologia, Farmacognosia y

Actividad Bioldgica.

2.2 Familia Myristicaceae

La familia Myristicaceae pertenece al grupo de Angiospermas, plantas con flores.
Comprende 21 géneros (“The Plant List,” 2013) distribuidos en los trépicos y
caracteristicos de las selvas humedas de tierras bajas (Taylor & Alvarez, 2000).

2.2.1 Clasificacion taxondmica

* Reino: Plantae

= Subreino: Viridiplantae

= Infrareino: Streptophyta (plantas terrestres)

» Superdivision: Embryophyta

» Division: Tracheophyta (Plantas vasculares)

» Subdivision: Spermatophytina (Plantas con semillas)
= Clase: Magnoliopsida

= Superorden: Magnolianae
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= Orden: Magnoliales

= Familia: Myristicaceae (“Integrated Taxonomic Information System (ITIS),” n.d.).

2.2.2 Caracteristicas morfoldgicas

Comprende arboles de gran porte. La mayoria tienen follaje aromatico, con puntos
glandulares pequefios y transparentes, al ser cortados sus troncos exudan una resina de
color rojo o amarillento (Figura 1). Tienen flores pequefias de color verde o blanco,
carecen de pétalo, unisexuales en plantas dioicas. Poseen frutos de carnosos a
coriaceos, con una semilla, generalmente encerradas en un arilo carnoso, el cual es
usado como condimento (Taylor & Alvarez, 2000). Tienen hojas simples, alternas,
disticas o espiraladas, enteras sin estipulas; especies diferenciadas por la diversidad de
tricomas (ramificados, lepidotos, estrellados o dendriticos) (Ureta Adrianzén, 2010). En la
Figura 2 se representa la especie Myristica fragrans se identifican enumerados los
detalles morfolégicos, las anteras lateralmente concrescentes (1), filamentos soldados
formando una columna (2), la flor de color amarillo palido con forma de campana (3), (9),
(11), tiene ovario supero, estigma lobulado (12); el fruto ovalado amarillo con céscara
carnosa (6, 7) que en el interior tiene una semilla cubierta por un arilo de color rojizo (4 -

6), hojas perennes dispuestas de manera alterna (10) que nacen del tallo lefioso (8).

Figura 1. a) Arbol de Iryanthera juruensis, b) Tronco de I. juruensis con puntos
glandulares, c) Tronco cortado de Virola elongata.

Fuente: a) https://www.kew.org/science/tropamerica/imagedatabase/largel/cat_singlel1-2207.htm
b)https://www.kew.org/science/tropamerica/neotropikey/families/images/Myristicaceae/lryanthera%
20juruensis%201347.JPG
c)https://www.kew.org/science/tropamerica/neotropikey/families/images/Myristicaceae/Virola%20el
ongata%20435.JPG



https://www.kew.org/science/tropamerica/imagedatabase/large1/cat_single1-2207.htm
https://www.kew.org/science/tropamerica/neotropikey/families/images/Myristicaceae/Iryanthera%20juruensis%201347.JPG
https://www.kew.org/science/tropamerica/neotropikey/families/images/Myristicaceae/Iryanthera%20juruensis%201347.JPG
https://www.kew.org/science/tropamerica/neotropikey/families/images/Myristicaceae/Virola%20elongata%20435.JPG
https://www.kew.org/science/tropamerica/neotropikey/families/images/Myristicaceae/Virola%20elongata%20435.JPG
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Figura 2. Morfologia de Myristica fragrans.

1. Antera me - O ( 0/‘: 12. Ovario
2. Filamentos e

e

3. Corte interno___ / \
de la flor \ 1

10. Hoja

4. NUEZ mn
Semilla

— 7. Fruto

5. Corte de  ©- Corte de fruto

semilla

Fuente: https://en.wikipedia.org/wiki/Myristica_fragrans#/media/File:Myristica_fragrans_-
K%C3%B6hler%eE2%80%93s Medizinal-Pflanzen-097.ipg

2.2.3 Distribucion mundial de la familia Myristicaceae

La familia Myristicaceae se distribuye en los continentes de Asia, Africa y América, en la

Tabla 1 se muestra la distribucién por géneros en cada continente.

Tabla 1. Distribucion mundial de géneros de la familia Myristicaceae por continente.

CONTINENTE GENEROS
Asia Endocomia, Horsfieldia, Gymnacrantera, Knema, Myristica, Paramyristica
Africa Maulotchia, Brochoneura, Doyleanthus, Cephalosphaera, Staudtia,

Pycnanthus, Coelocaryon, Haematodendron, Scyphocephallum

América Otoba, Osteophloeum, Iryanthera, Bicuida, Virola, Compsoneura



https://en.wikipedia.org/wiki/Myristica_fragrans#/media/File:Myristica_fragrans_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-097.jpg
https://en.wikipedia.org/wiki/Myristica_fragrans#/media/File:Myristica_fragrans_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-097.jpg
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La zona de distribucion de la familia Myristicaceae es en las regiones tropicales y
subtropicales de Asia, Africa, Madagascar, Centro y Suramérica, como se muestra
resaltado en color verde en la Figura 3.

Figura 3. Distribucion de la familia Myristicaceae.
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Fuente:http://www.thecompositaehut.com/www _tch/images/webcurso spv/mapas/myristicaceae.jpg

2.2.4 Distribucion en Colombia de la familia Myristicaceae

El centro de distribucion en la regiébn de América se localiza en el occidente de la
Amazonia, donde estan unas 90 especies de cinco géneros endémicos de la regiéon. En
Colombia crecen 67 especies en la Amazonia y el Chocd, y otras se encuentran en las
pendientes de los valles interandinos (Calder6n et al.,, 2007). Estos géneros son:
Compsoneura, Iryanthera, Osteophloeum, Otoba y Virola. En la Figura 4 se muestra los

departamentos donde se han encontrado especies de la familia Myristicaceae.


http://www.thecompositaehut.com/www_tch/images/webcurso_spv/mapas/myristicaceae.jpg
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Figura 4. Distribucion de la familia Myristicaceae en Colombia.

Presencia familia
Myristicacese

Fuente: Adaptacion del autor a partir de (R. Bernal, Gradstein, & Celis, 2015)

2.2.5 Etnobotanica

Especies de la familia Myristicaceae son utilizadas en medicina popular, generalmente en

forma de infusiones, decocciones y cataplasmas, para el tratamiento de enfermedades

gastrointestinales, infecciones y enfermedades de la piel entre otros usos. En la Tabla 2,

se presenta informacion etnobotanica de algunas especies de la familia Myristicaceae.

Tabla 2. Informacion etnobotanica de algunas especies de la familia Myristicaceae

Especie Usos Organo Referencia
- . . . Hojas,
Horsfieldia Infecciones intestinales (Gonzalez et al.,
. corteza
irya 2002)
Llagas y granos Corteza
Los indigenas de la Amazonia colombiana
. ) (Ruge et al., 1998),
Virola usan preparados en forma de rapé,
calophylla conocido como yakeé ara producir Corteza (Alvarez, Cuca, &
Py o ¥ + P p Martinez, 1985)
efectos alucinbgenos o como narcético.
. . . . . Carvalho et al.,
Virola michelli | Enfermedades de la piel Hojas (

1999)
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Especie Usos Organo Referencia
Conocida como ucuuba-branca, utilizada
para aliviar los trastornos gastricos- (Azevedo, Santos,
Virola oleifera | intestinales, como antiinflamatorio, Hojas De Miranda, &
cicatrizante, para estimular la memoria y la Ferri, 1997)
inteligencia cerebral.
Fabricacion de jabones de tocador por el .
alto contenidjo de trimiristin: (Martinez V.,
Virola sebifera S o y Hojas Aldana J., & Cuca
laurodimiristina. Su grasa se utiliza para
. S., 1999)
curar el reumatismo
Virola Ulcera, gastritis, inflamacién estomacal y (Hiruma-Lima et al.,
. . . Corteza
surinamensis | cancer 2009)
Ulcera, hemorroides, potenciador de la : ,
. . S Hojas (Elufioye et al.,
memoria y anti-envejecimiento
— - 2016)
Ictericia, tuberculosis Tallo
En las islas de Santo Tomé y Principe para
Pycnantus . . .
angolensis el tratamiento de la malaria y las fiebres, en | Corteza (Abrantes et al.,
otros paises para ftratar las infecciones Hojas 2008)
fungicas de la piel
Dolor de muelas, dolor de cabeza, dolor de (Sofidiya & Awolesi,
. . Corteza
garganta, Ulceras y heridas. 2015)
Iryanthera Infecciones  estomacales, heridas e | Hojasy (Bascope &
juruensis infecciones de la piel latex Sterner, 2006)
Se conoce en el Caqueta como "OTOBA" o
Iryanthera "KIMO" y en San Martin (Meta) como Fruto (J. Martinez &
laevis "MAMITA", donde comen el arilo del fruto Cuca, 1989)
en forma de un preparado azucarado.
Los indios maku de la cuenca de Apaporis
Iryanthera (Amazonia) trituran las hojas y preparan un Hoias (De Almeida et al.,
polyneura yeso para el tratamiento de heridas e ) 1979)
infecciones de estas.
Se utiliza en el tratamiento de Ila
Iryanthera leishmaniasis cutanea por los Hojas y .
. . - ; Ming et al., 2002
megistophylla | afrocolombianos en la costa del Pacifico de latex (Ming )
Colombia.
Esta planta se utiliza tradicionalmente para (Cuca, Bernal, Coy,
Iryanthera ulei | tratar diarrea, infecciones orales, malaria y Fruto & Coy, 2009)
anemia.

Mvristica Especia y estimulante aroméatico del aceite (Filleur, Pouget,
aryentea esencial se utiliza en medicina popular Allais, Kaouadiji, &
g tradicional en Asia sudoriental Chulia, 2002)

En Sri Lanka, se utlizan como un | Corteza
- . (Herath &
Myristica gargarismo para las enfermedades bucales Tallo Privadarshini
dactyloides | y varias partes del arbol se utilizan como Hojas y1997) '

medicina en el tratamiento del ganado.
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Especie Usos Organo Referencia
Escalofrios, fiebre, reumatismo, bronquitis,
Myristica dolor toracico. La nuez es utilizada en Semilla (Longuefosse &
fragrans culinaria para dar sabor y olor a algunas Nossin, 1996)
comidas.
Knema Tratamiento de llagas, acné y cancer.
Corteza | (Akhtar et al., 2011)
furfuraceae
Los indios waorani de la Amazonia
Otoba ecuatoriana muelen la corteza y la resina (Weniger et al.,
. . . ; . Corteza
parvifolia roja de la misma, para tratar infecciones 2001)

causadas por acaros y hongos.

La comunidad de los Quijos-Quichua del
Osteophloeum | Ecuador utiliza las cortezas como fuentes
platyspermum | de una savia psicoactiva. Y otros pueblos | Corteza
Virola duckei | indigenas preparan tabaco psicoactivo a
partir de la corteza y la savia.

(Bennett & Alarcén,
1994)

2.2.6 Usos industriales

El uso primario de las Miristicaceas es maderable. Las especies llamadas cuangares o
castafos, son explotadas para madera de aserrio, extracciéon de pulpa de papel, en
industrias locales para la elaboracion de palos de escoba, traperos y para cajas de frutas
y verduras. Como fuente de alimento para comunidades rurales o para comunidades
indigenas. El arbol de Myristica fragrans se cultiva principalmente por su semilla,
conocida como "nuez moscada" la cual es utilizada como condimento para carnes,
legumbres, embutidos y bebidas. La pulpa del fruto es usada en la elaboracién de jugos,
jaleas, etc. (Roth & Lindorf, 2014). Con la especie Virola sebifera, se fabrican jabones de
tocador y manteca para el cabello por su alto contenido de grasas como los compuestos

trimiristina y laurodimiristina (Martinez V. et al., 1999).

Figura 5. Ejemplos de usos industriales de la familia Myristicaceae.

a) Madera obtenida de Virola sp. b) Condimento nuez moscada de Myristica fragrans, ¢) Manteca
para el pelo de Virola sebifera. Fuente:
a)http://maderasulamerica.galeon.com/productos1516688.html
b)http://tiendademarcas.com/index.php/mercado/condimentos/nuez-moscada-6x16-0z.html
c)https://www.etsy.com/es/listing/504107502/manteca-de-ucuuba-mantequilla-brasilena



http://maderasulamerica.galeon.com/productos1516688.html
http://tiendademarcas.com/index.php/mercado/condimentos/nuez-moscada-6x16-oz.html
https://www.etsy.com/es/listing/504107502/manteca-de-ucuuba-mantequilla-brasilena
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2.3 Fitoquimica de la familia Myristicaceae

Multiples metabolitos secundarios se han identificado de especies de Myristicaceae,
siendo representativos de tipo: lignanos, neolignanos, flavonoides, terpenos, alcaloides y

compuestos aromaticos.

2.3.1 Lignanos

Proceden biosintéticamente de la via del &cido shikimico, se forman por acoplamiento de
dos unidades de fenilpropano enlazadas por el atomo central de sus cadenas laterales.
Se dividen en lignanos simples y ciclolignanos (Tabla 3), los primeros presentan
solamente una union C-C a través de las posiciones 8 y 8 de sus cadenas laterales y los
ciclolignanos resultan de la formacion de otro enlace adicional C-C, creando un nuevo
anillo (Boluda, Duque, & Aragoén, 2005).

Tabla 3. Nucleos estructurales de lignanos y ciclolignanos

Dibencilbutano Dibencilbutiolactona Tetrahidrofurano Furofurano
Lignanolidos Epoxilignano Bisepoxilignano

Ariltetrahidronaftaleno | Arildihidronaftaleno Arilnaftaleno Dibencilciclooctenos

CICLOLIGNANOS 0

9 9 O 'y

De la especie Virola sebifera se identificaron: diacetato de rac-(8a,8’8)-4,4’-dihidroxi-3,3’-

dimetoxilignan-9,9’-diil (Q), diacetato de rac-(8a,8’B)-4-hidroxi-3-metoxi-3’,4’-
metilenodioxilignan-9,9’-diil (2), (8R,8'R)-4’-hidroxi-3’-metoxi-3,4-metilenodioxilignan-9,9’-
olida (haplomyrfolina) (3) (Martinez V. et al.,, 1999). Y los lignanos furofuranicos (+)-
sesamina (4), (+)-kobusina (5), (+)-eudesmina (6)(Martinez V, Cuca, & Martinez, 1985);
(Rotz R., Cuca S., & Martinez V., 1987).
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Ry R1 R> R3 R4 Rs | Reg
O ORg 1] OMe | OH | OH | OMe | Ac | Ac
R, OR 2/ OMe | OH | O-CH»O [Ac|Ac
(.,
Rs
R1 | R> R3 R4 | Rs Re
-CH- H -CHy- H
-CH,- H | Me]| Me | H
Me | Me | H | Me | Me | H

Del extracto etanélico de Virola calophylla se elucidé Otobaeno (7) y Hidroxiotoboina (8)

(Ruge, Cuca, & Martinez, 1998); el compuesto Ultimo también se identificé en la especie

Osteophloeum sulcatum (Martinez, Cuca, & Rodriguez, 1994).

De la especie Osteophloeum sulcatum se aislaron los lignanos: otobafenol (9), Acido (-)
dihidroguayarético (10), verrucosina (11),

|
J0)
HO

(0]
0/ (9)

rel

Wl

-0

0]

14

(o
o

(7S, 8S, 8R)
dimetilenodioxi-8,8'-lignano (saururinol) (12) (Martinez et al., 1994).

-7-hidroxi-3,4-3’,4’-
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10 (8R, 8,R), R;:=R4=0OMe, R,=Rs=0H, R3=Rs=R;=H
12 (75, 88, 8’ R), Rl-R2:R4-R5:OCH20, R3:R5:H, R2:OH

De las especies Virola calophylla y calophylloidea se identificaron los lignanos: calofina
(13), calofilina (14), acido meso-dihidroguayarético (15), y austrobailignano (16) (Alvarez
et al., 1985).

O O 13 rel (8R, 8’8); R:+R>=CH>, R3=Me, R4=H
Rlo OQ4 15 (8R, 8'S); Ri=R4=H, Ry=R3=Me
RO ORj3

16 rel (8R,8'R), R1+R2=CH2, R3=Me, R4=H

AT,

o) O«

e

(14)

2.3.2 Neolignanos

Metabolitos secundarios que comprenden unidades C6-C3 unidos por posiciones
diferentes a las 8-8’ (Boluda et al., 2005).

En la especie Iryanthera ulei, se aislaron los neolignanos de tipo 8-O-4-: Irianteral (17) y
machilina C (18) (F. A. Bernal & Cuca Suérez, 2009).

~

AN
o o)

‘\o\©ﬁr o)
. H
_0 OH i /O£>IOH\©\/A

HO (17) HO (18)

De la especie Virola pavonis se identificaron los compuestos 8,4’-oxyneolignano (19),

eusiderina E (20) y 4’,7-epoxi-8,3’-neolignano, fragransol A (21) (Ferri & Barata, 1992).
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(19) (20) (21)

2.3.3 Flavonoides

Metabolitos secundarios formados por dos nudcleos fendlicos conectados por tres
unidades de carbono C6-C3-C6. En las especies de la familia Myristicaceae se han
encontrado flavonoides de tipo: chalconas, flavanonas, flavonas, dihidroflavonoles,
flavonoles, flavanos, flavan-3-ols, 1,3-diarilpropanos (virolanos), 1,3-diaril-2-propanoles
(virolanoles), dihidrochalconas, isoflavonas y pterocarpanos (Martinez Valderrama,
2000).

Dos chalconas se han sido aisladas de la especie Iryanthera polyneura, diferenciadas por
el grupo metil e hidroxil en el C4, 4,2',4’-trihidroxi-3-metoxidihidrochalcona (22), 2',4'-
dihidroxi-3,4-dimetoxidihidrochalcona (23) (De Almeida et al., 1979).

OR
HO O 22 | H
O | o— 23 | Me

La flavanona pinocembrina, 1-(2’,4’-dihidroxifenil)-3-(3",4”-metilendioxifenil)-propano (24)
fue aislada de hojas y raices de Iryanthera polyneura (De Almeida et al., 1979) y 7,4’-
dimetoxiflavanona (25) se identific6 en la especie Virola carinata (Gottlieb, Maia, & de S.
Ribeiro, 1976).

R,
Rlo o O R Rl RZ
O 24| OH | H H
25| H | Me | OMe

|
R O

Flavonas se aislaron de la especie de Virola venosa: 7,4’-dimetoxiflavona (26), 7,4'-
dimetoxi-3’-hidroxiflavona 27), 7,3’ ,4’-trimetoxiflavona (28), 7-metoxi-3’,4’-
metilendioxiflavona (29) (Kato, Yoshida, & Gottlieb, 1992).
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26 R=H, Ri= H, R>= OMe

27 R=H, Ri= OH, R,= OMe
28 R=H, Ri= OMe, R>= OMe
29 R =H, Ri= R> =-0OCH,0

En la especie Iryanthera sagotiana, se identificaron dihidroflavonoles de tipo 3-O-a-L-
ramnosildihidroflavonoles, engeletina (30), astilbina (31), isoengeletina (32), isoastilbina
(33) y flavonoles 3-O-a-L-ramnosilflavonoles, afzelina (34), quercitrina (35) (Silva,
Yoshida, & Kato, 1997).

@OH OH
HO R HO (IR
; ;| "OR, T “OR,

OH O OH O
30 | R=H, Ri= Rha 32 | R=H, Ri=Rha
31 | R=0OH, Ri=Rha 33 | R= OH, R;= Rha

34 R=H, Ri= Rha
35 R= OH. R:= Rha

Flavanas han sido identificados de las especies Knema autrosiamensis 7-4’-dihidroxi-3'-
metoxiflavana (36) (Gonzaléz, Pinto, Kijjoa, Anantachoke, & Herz, 1993), de Virola
calophylloidea (£)-4’-hidroxi-3’,7-dimetoxiflavana (37) (Martinez V. & Cuca, 1987), de
Iryanthera coriacea (%)-3’,4’-dihidroxi-5,7-dimetoxiflavana (38) (Franca, Diaz, Gottlieb, &
De Paula Rosa, 1974), de Iryanthera grandis (36) y ()-5,7-dimetoxi-4’-hidroxiflavana (39)
(Diaz D. & De Diaz, 1986), de Iryanthera juruensis 2’-hidroxi-7-metoxi-4’,5’
metilendioxiflavana (40) (Franca et al., 1974), de Iryanthera laevis 7,2’-dihidroxi-6,8-
dimetil-4’,5’-metilendioxiflavana (41), 7,2-dihidroxi-5,8-dimetil-4’,5’-metilendioxiflavana
(42), 5,2’-dihidroxi-7-metoxi-6,8-dimetil-4’,5’-metilendioxiflavana (43) (Raimundo Braz
Filho, Da Silva, & Gottlieb, 1980).

O OH R R | R
R-O o R, |[36] H [ H [OMe
O 37 Me | H |OMe

38 [ Me | OMe | OH

R, 39| Me [OMe [ H
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R Ri | Ry R3
40 H H Me H
41 H Me H Me
42 | Me H H Me
43 | OH | Me | Me | Me

Flavan-3-oles se han aislado de Virola elongata (-) fisetinidol (44) (Anake, Astrae, Otto, &
Hugo, 1981) y (-) epicatequina (45) de las semillas de Myristica fragrans (Gopalarkishnan
& Mathews, 1983).

OH
X X

HO 0.

. OH
o™ T,
OH
OH OH

(44) (45)
Los compuestos de tipo 1-3-diarilpropanos y 1,3 diaril-2-propanoles fueron encontrados
principalmente en el género Virola por lo cual se conocen como virolanos y virolanoles
respectivamente (R. Braz Filho, Leite, & Gottlieb, 1973). 15 virolanos (46-60) y 3
virolanoles (61, 62, 63) (Anake et al., 1981), se han reportado en el género Virola,

Iryanthera y Knema (Martinez Valderrama, 2000).

O-R4 R [Ri[R [ Ry | Ra
O 46| H H [Me [ H Me
RO R O-R, 47 H | H [ Me [ Me | H
O 48] H [ Me | H [ Me [ H
49| H [ Me | H [ H Me
O-R, 50 | OMe | Me H Me H
R Rt [ R | Rs | Ra Rs
51 H H [ H|[H | OH H
52 H H [ Me | H | OH H
53| H H | H[H]| OH [ OMme
54| H H [Me [ H H OH
55| H H | H [Me]| OH [ OMme
56| H [ Me [Me [ H [ OH [ OH
57| H [ Me | H [ H [ OMe | OH
58] H [ Me [ H | Me | OH | OH
50 OMe [ Me [ H | Me | OH | OH
60 OMe [ H [ Me | H | OH H
O O-R3 R1 Rz | Rs
61| H -CHg-
R0 O-R; 62] H [ Me [ H
63 | Me Me H




20 Metabolitos secundarios obtenidos de la familia Myristicaceae que producen
inhibicion enzimética y actividad biolégica

Las dihidrochalconas (64-67) han sido reportadas en Iryantera sagotiana (Silva et al.,
1997) (68) en I. polyneura (De Almeida et al., 1979), en | .laevis (69, 70) (J. Martinez &
Cuca, 1989). En el género Virola, se identificd (x)-a-hidroxidihidrochalcona (71) en la
especies V. calophylloidea (Martinez V. & Cuca, 1987), y V. surinamensis (Lopes, Kato, &
Yoshida, 1999). El primer biflavonoide 3',3"'-bis-2',4',6'-Trihidroxi-4-metoxidihidrochalcona

(72), de la familia Myristicaceae se aisl6 de las hojas de Iryanthera sagotiana (Silva et al.,

1997).
O-R; 0-R;
HO HOO'R]_
l
OH O HO O

64 | R=H, R;=Me 68 | R=H, R;=Me, R,=H

65 | R=Me, Ri=H 69 | R= OMe, R;= Me, R,= Me
66 | R= Me, Ri1= Me 70 | R= OMe, R;= Ry,=-OCH,0O-
67 | R=Glu, Ri=Me

C O

OH O

(72) (72)

Las isoflavonas son caracteristicas de esta familia conocidas como Iryanterinas
identificadas exclusivamente en especies del genero Iryanthera, diferenciadas por una
letra de la A a la J. En la especie I. laevis se identificaron (73-A), (74-B), (75-C), (76-D),
(77-E) (Garzon, Guarin, Martinez, & Cuca, 1987), (J. Martinez & Cuca, 1989); de |I.
paraensis (78-F) (Conserva, Yoshida, Gottlieb, Martinez V, & Gottlieb, 1990); en I.
grandis se identificaron (79-G), (80-H), (81-1), (82-J) (Silva, Cavalheiro, Yoshida, &
Gottlieb, 1995).

HO l HO l o— l o—
OH o
OH

(73-A) (74-B)
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76-D

77-E
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Los flavonoides de tipo isoflavonas son también caracteristicos de la familia
Myristicaceae, se han identificado en diferentes especies del genero Virola, Knema,
Otoba, Pycnantus (Martinez Valderrama, 2000). De la especie V. caducifolia se aislaron:
5,7-dihidroxi-4’-metoxiisoflavona (biochanina) (83), 5,7,2-trihidroxi-4’'metoxiisoflavona
(84), 5,7-dihidroxi-2’,4’-dimetoxiisoflavona (85) (Braz, Pedreira, Gottlieb, & Maia, 1976);
en la especie V. surinamensis se elucido (83), 7-hidroxi-4’-metoxiisoflavona (86), 2’-
hidroxi-7,4-dimetoxiisoflavona (89) (Lopes et al., 1999); en V. carinata 7,2’-dihidroxi-
4’metoxi isoflavona (87), 5,7,4’-trihidroxi isoflavona (88), 5,4’-dihidroxi-7-metoxi isoflavona
(90) (Benavides, 1999); en Otoba parvifolia se identificd (83) y (90) (Devia & Martinez,
1999); de la especie V. surinamensis se identificd 5,7-dihidroxi-4’,6-dimetoxi isoflavona
(91) (De Almeida Blumenthal, Da Silva, & Yoshida, 1997); en Knema glomerata se aisl6
7-hidroxi-4’-metoxi isoflavona (92) (Zeng, Gu, Fang, & McLaughlin, 1994).

R-O

R R1 R2 R3 R R1 R> Rs R4
83| H | OH H Me 90 H Me H OH H
84| H |OH| OH Me 91 H H OMe | OH Me
85| H | OH | OMe | Me 92 | OMe H H H Me
86 | H H H Me
87| H H OH Me
88| H | OH H H
89 | Me H OH Me

De las hojas de Osteophloeum platyspermum se aislaron dos pterocarpanos, (*)-3-
dimetilhomopterocarpina conocida también como medicarpina (93) y (£)-maackiaina (94)
(Braz, Gottlieb, Moraes, Pedreira, & Pinto, 1977).

93 | R=0OMe, Ri=H
94 | R=R;=-OCH,0-
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2.3.4 Aceites esenciales

Estan constituidos por una variedad de compuestos quimicos volatiles, principalmente
terpenos, asi como compuestos aromaticos y alifaticos. Se determind que el aceite
esencial de los frutos de Iryanthera ulei son fuente de compuestos de tipo sesquiterpeno
destacandose: a-muurolol (95), espatulenol (96) a-cadinol (97), guaiol (98), oplopanone
(99), 1,10-diepicubenol (100) y limoneno (101) (Cuca et al., 2009). Aceites esenciales de
las hojas de Osteophloeum platyspermum se identificaron cincuenta terpenos de los
cuales 44,00% correspondieron a monoterpenos y 56,00% a sesquiterpenos. Los
principales compuestos aislados de este estudio fueron (101), B-pineno (102) y a-pineno
(103) (Suffredini et al., 2016).

HO
OH l."OH
(95) (96) (97)
O
/
HO
/3\\ OH OH
(98) (99) (100)
(101) (102) (103)

De la especie Virola calophylla se determinaron los compuestos aromaticos Vainillina
(104), Safrol (105) y Metilparabeno (106) (Ruge et al., 1998).

)

N

@) =
OH ' O OH

(104) (105) (106)
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2.3.5 Alcaloides

Se caracterizan por tener un nitrégeno heterociclico. En la especie Virola theidora, se
identificaron los alcaloides: 2-Metil-tetrahidroharmina (107), N—Metiltriptamina (108), N,N—
Dimetiltriptamina (109), 5-Metoxi-N-metiltriptamina (110), 5—Metoxi—N,N-dimetiltriptamina
(111), 2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina (112), 2-Metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-3-
carbolina (113); en Virola calophylla (108, 109, 111); en Virola rufula (108, 109, 110, 113);
en Virola multinervia y Virola venosa (109, 111) (Agurell, Holmstedt, Lindgren, &

Schultes, 1969).
% e
N

H
(107)
R
et R
N -1
N —0 N\R R,
| RZ | 2 | N—
N N N
H H H
108 R1: CH3, R2:H 110 R1: CH3, RZZH 112 R1:H
109 | R1,R2=CHs3s 111 R1,R2=CHs 113 R;= CH30

2.4 Actividad biologica

La Tabla 4 muestra informacion respecto a estudios reportados de diferentes actividades

biologicas de algunas de las especies de la familia Myristicaceae.

Tabla 4. Informacion sobre actividad biolégica de algunas especies de Myristicaceae

ACTIVIDAD ESPECIE ORGANO REFERENCIA
o . Iryanthera ulei Fruto (Cuca et al., 2009)
Antimicrobiana i i
Virola calophylla Hojas (Ruge et al., 1998)
) . ) (Sartorelli, Young, & Kato,
Virola oleifera Arilos
1998)
Virola surinamensis Raices (Lopes et al., 1999)
Antifingica Virola callophylla
Virola carinata Hojas, corteza,
i (Orduz, 2015)
Virola elongata madera

Virola peruviana
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ACTIVIDAD ESPECIE ORGANO REFERENCIA
o ] (Patro, Bauri, Mishra, &
Myristica malabarica Fruto
Chattopadhyay, 2005)
Myristica maxima Corteza (Othman et al., 2016)
Antioxidante Virola callophylla
Virola carinata Hojas, corteza,
i (Orduz, 2015)
Virola elongata madera
Virola peruviana
Antiinflamatoria Virola michelli Hojas (Carvalho et al., 1999)
Virola pavanis Hojas
Antileishmanial (Barata et al., 2000)
Virola surinamensis Hojas
Antiulcerogénica Virola surinamensis Resina (Hiruma-Lima et al., 2009)
Actividades
o ] ) Corteza del o )
antinociceptivas y Pycnantus angolensis all (Sofidiya & Awolesi, 2015)
allo
antiulcerosas
Antiplasmodial Corteza del
Pycnantus angolensis (Abrantes et al., 2008)
Antimalaria tallo
Citotoxicidad Virola surinamensis Hojas (Stecanella et al., 2013)

2.5 Actividad enzimatica

Las enzimas son proteinas, catalizadores de los sistemas bioldgicos, determinan la pauta
de las transformaciones quimicas. Se caracterizan por tener poder catalitico y
especificidad (Berg, Tymoczko, & Stryer, 2007). Suministran un ambiente especifico
dentro del cual una reaccion determinada puede transcurrir a mayor velocidad. Las
reacciones catalizadas enziméaticamente ocurren dentro de los limites de un dominio de
la enzima llamado sitio activo. La molécula que se une al sitio activo y que se transforma
en el proceso catalitico se denomina sustrato (Nelson & Cox, 2005). La Figura 6 ilustra el

proceso de interaccion entre enzima y sustrato.

Figura 6. Unidn de la enzima con el sustrato
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Cuando el sustrato se une
la enzimacambia ligeramente Productos
Sustrato de forma
Sitio activo r
Sustrato entrando Complejo Complejo Productos dejando el
al sitio activo enzima/sustrato enzima/productos sitio activo de la
de la enzima enzima

Fuente: https://archive.cnx.org/contents/b3304c49-0416-40cf-ad66-d55alf5¢c17e4@8.html

De acuerdo a la accién catalitica especifica las enzimas se clasifican como se muestra

en la Tabla 5 (Nelson & Cox, 2005).

Tabla 5. Clasificacion internacional de las enzimas

No. Clase Tipo de reaccidn catalizada
1 Oxidorreductasas | Transferencia de electrones (iones hidruro o atomos de H)
2 Transferasas Reacciones de transferencia de grupos
) Reacciones de hidrolisis (transferencia de grupos funcionales
3 Hidrolasas
al agua)
] Adicién de grupos a dobles enlaces, o formacion de dobles
4 Liasas L
enlaces por eliminacién de grupos
Transferencia de grupos dentro de moléculas dando formas
5 Isomerasas ] .
isoméricas
) Formacion de enlaces C-C, C-S, C-O, y C-N mediante
6 Ligasas ) .
reacciones de condensacion acopladas a rotura de ATP.

2.5.1 Inhibicién enziméatica

La inhibicion enzimatica ocurre cuando un compuesto afecta el proceso catalitico;

impidiendo el metabolismo de los sustratos para esa enzima y la transformacion de los

sustratos para generar productos (Silverman & Holladay, 2015).


https://archive.cnx.org/contents/b3304c49-0416-40cf-ad66-d55a1f5c17e4@8.html
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En muchos casos, los inhibidores pueden actuar como agentes farmacéuticos
importantes, actuando mediante dos posibles mecanismos dependientes del tipo de

interacciones enzima sustrato: inhibidores reversibles e irreversibles.
Inhibicion reversible: Se distinguen de tipo competitiva, acompetitiva y mixta (Figura 7).

Un inhibidor competitivo compite con el sustrato por el sitio activo de la enzima; mientras

el inhibidor ocupa el sitio activo, impide la fijacion del sustrato.

Un inhibidor acompetitivo es el que se une a un sitio distinto al que se fija el sustrato y a

diferencia del inhibidor competitivo, solo se une al complejo enzima-sustrato.

Un inhibidor mixto también se fija a un sitio distinto al del sustrato, pero se fija tanto a la
enzima como al complejo enzima-sustrato. Los inhibidores irreversibles destruyen un
grupo de la enzima que es fundamental para su actividad, o aquellos que forman una

asociacion no covalente muy estable (Nelson & Cox, 2005).

Figura 7. Tipos de inhibicién enzimatica: Competitiva, acompetitiva y mixta.

@]

- .@/‘9 ‘e’ I
¢

. e-e®
]s|i+s — 551 /“@ 1[®
L Soll

Fuente: (Nelson & Cox, 2005).

La inhibicibn enzimatica es importante para el desarrollo de farmacos, porque actia

como regulador en los casos donde haya estados de enfermedad, ya sea por deficiencia
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del sustrato, o exceso de metabolitos (productos). Un ejemplo ocurre por la disminucién
de la concentracion de acido y-aminobutirico (GABA) en el cerebro, que produce
convulsiones. La inhibicion de la enzima que degrada GABA, es decir, GABA amino-
transferasa (GABA-AT), conduce a un efecto anticonvulsivo (Silverman & Holladay,
2015).



2.6 Estudios reportados de inhibicion enzimética de
especies de la familia Myristicaceae

Se obtuvo un total de 33 estudios reportados y dos patentes sobre inhibicién enzimatica
de especies de la familia Myristicaceae. En la Tabla 6 se muestra los reportes
encontrados por especie, indicando la enzima potencialmente inhibida, estudios de
actividad bioldgica, el pais donde se desarroll6, el 6rgano que fue estudiado, compuestos
aislados y/o extractos evaluados, las referencias bibliograficas. Posterior a ello se
describe un estudio de inhibicion realizado con compuestos sintéticos ya identificados en
especies de la familia Myristicaceae. Y en la Tabla 7 se muestra las descripciones de las

patentes encontradas.



Tabla 6. Estudios reportados de inhibicion enzimatica de metabolitos y/o extractos de especies de la familia Myristicaceae.

ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
HO O OH
HO O OH O
Horsfieldona A (114)
HO o HO
HO I OH O
Horsfieldia a-glucosidasa Antioxidante Tailandia Corteza O O Prgljv?/?arg?sai\ﬂsin
macrobotrys 9 Antidiabética HO OH 2%15) ’
Maingayona D (115)
8-C-B-D-glucoplranosilpinocembrina (116)
Horsfieldia . . Extracto de cloroformo (Al-Mekhlafi et al.,
Acetilcolinesterasa Malasia Corteza
superba 2013)

Extracto de acetato de etilo
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
Extracto metanélico de hojas
Extracto hexano de semillas
DEOXIFLAVONAS (HOJAS) R1 R> R3
7,4’ -dimetoxiflavona (117) CH; [CH; | H
Fasciculiferina (118) CHs CHjs OCHj;
Titonina (119) CH; | CH; | OH
Farnisina (120) H CHj OH
7,4’-dihidroxiflavona (121) H H H
HOW
= % =
0}
Sargacromenol (122)
. . . HO.__O (Silva, Zhang,
I_rlyj/ijr;tfr:;rsa Clilcoooﬂg]irjgias Antioxidante Brasil Sgr(;]i?;s o Santos, Bolzani, &
J Nair, 2007)

Acido sargaquinoico (123)
H

= =
Acido juruenolico (124)

OH
o (0] B | n=14
C | n=16

Acidos w- arilalkanoicos (125)

—0

OiGuaiacina (126)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
HO ‘ ‘
O_
. . Megislignano (2,3-dimetil-4-(4-metoxifenil)-6-
Iryanthera Antibacterial hidroxinaftaleno) (127)
medaistophvlla Acetilcolinesterasa Antifungica Canada Corteza g (Ming et al., 2002)
gistopy Antiviral HO o O
Ul
o]
(o
Iryanterina K (128)
HO O
Knema . Estados (Deng et al.,
elegans ADN Polimerasa Unidos Corteza 2005)

i/V\A/@
HO (6]

(+)-Myristinina D (130)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
O+_OH
HO Z
OH
(+)Acido -2-hidroxi-6-(10’-hidroxipentadec-8’(E)-
enil)benzoico (131)
HOO/\/\/\/\/\A/V
3-pentadec-10’(Z)-enilfenol (132)

HOO/\/\/\/\A/A/\/\/

Knema . . , . (Akhtar et al.,

laurina Acetilcolinesterasa Malasia Corteza 3-heptadec-10°(Z)-enilfenol (133) 2011)

O._OH
HO =
Acido 2-hidroxi-6-(pentadec-10’(Z)-enil) benzoico
(134)
Oy_OH
HO =

Acido 2-hidroxi-6-(10°(Z)-heptadecenil) benzoico
(135)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
Treo-austrobailignano-5 (136)
T
Anti-17B- , .
Myristica hidroxisteroide Antioxidante Francia Semilla HO D(E;git'(r’sl‘i?ngﬁll’&
argentea dehidrogenasa Anti proliferativa Chulia, 2001)

Anti-aromatasa

o—/
Eritro-austrobailignano-6 (137)

O
Acido meso-dihidroguaiaretico (15)

T
HO OH

Malabaricanona-A (Nectandrina B) (138)
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ESPECIE

ENZIMA

ACTIVIDAD

PAIS

ORGANO

COMPUESTOS/EXTRACTOS

REF.

Myristica
cinnamomea

Acetilcolinesterasa
Butirilcolinesterasa

Malasia

Frutos

Extracto de acetato de etilo

O OH

Malabaricona A (139)
O OH

MO
HO HO

Malabaricona B (140)
O OH
HO

NORARAN®

Malabaricona C (141)
O OH

Malabaricona E (142)
O OH

Maingayona B (144)

(Abdul Wahab et
al., 2016)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
Myristinina A (129)
OH
o OH
2
AT A,
o~ Myristinina B (145)
Myristinina C (146)
Myristica Ciclooxigenasa-2 Antifungica Tailandia Frutos o e (Sawadjoon etal.,

cinnamomea

O Myristinina D (147)

Myristinina E (148)

Myristinina F (149)

2002b)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COCI:/LP%ESTOS/EXTRACTOS REF.
O OH O
O OH
J ®
Myristica a-glucosidasa Malasia Corteza " o Iy Siov:;om);ula%%’

cinnamomea

Giganteona D (150)
OH
CL l

OH O
Cinnamomeona (151)

& Awang, 2015)
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ESPECIE

ENZIMA

ACTIVIDAD

PAIS

ORGANO

COMPUESTOS/EXTRACTOS

REF.

Myristica
crassa

Acetilcolinesterasa

Francia

Hojas
Frutos

Malabaricona A (139), Malabaricona B (140)
Malabaricona C (141) Maingayona B (144)

HO o
OH
L, o
O OH

HO HO

Giganteona A (152)
o)

HO

HO
L, Ul
HO

O OH

HO HO

Giganteona C (153)

Maingayona C (154)
O OoH

OH

Promalabaricona B (155)
O oH

HO

HO 0 OH
Promalabaricona C (156)

HO

(Maia et al., 2008)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
0,0
Myristica i . o . (Megawati et al.,
fatua a-glucosidasa Antioxidante Indonesia Corteza Ho 2017)
3,4-dihidroxibenzoato de metilo (157)
O Ry
R4
R R: | Rs Ra
Licarina B (158) C'EiH' OCH,0 H
Oxido nitrico . . 3- L (Cao, Yang, Xu, &
inducible sintasa China | Semillas | | metoxiicarina 8 | HECH OCH,0 | OCH Li, 2013)
. (159)
Myristica —
Mirisfrageal A
fragrans (160) CHO OCH,0 H
Isodihidrocainat | CH,CH=CH
idina (161) ) OCH, | OH H
Dehidrodiisoeu CH=CH-
genol (162) CHs OCH, | OH H
Mirisfrageal B
(163) CHO OCH;0O OCHs
Acido graso amida Estados Semillas Extracto de diclorometano (El-Alfy, Joseph,
hidrolasa Unidos

monoacilglicerol
lipasa

Extracto de acetato de etilo

Brahmbhatt, Akati,
& Abourashed,
2016)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
X o]
Aminoplrina N- \/\Q:O
demetilasa 0 (Hyun Shin, Nam
Corea Semillas 0N Kim, & Sick Woo,
Hexobarbital Myristicina (164) 1988)
hidroxllasa o
Licarina-B (158)
Dehidrodiisoeugenol (162)
Miristicina (164)
. (0] O
Acetilcolinesterasa /”\ /”\ (Jaiswal, Kumar,
. India o/\(\o Singh, & Singh,
Fosfatasa &cida _ H;C(H,C),, (CHy)1,.CH,
. o 2009)
Fosfatasa alcalina /g
H,CH,C);; ©O
Trimiristina (165)
Acido graso sintasa China Semillas Extracto etandlico (Jla;glest)al.,
e e, (kg Tae, i,
! Antiinflamatoria Corea Semillas Malabaricona C (141) Choe, & Lee,
clclooxigenasa-2 2012)
(COX-2)
.. . Corea del . s (Lee, Kim, Cho, &
Elastasa Antiinflamatoria Sur Semillas Extracto metandlico Choi, 1999)
Sulfotransferasa Paises Avrilo del s (Martati et al.,
(SULT) bajos fruto Extracto metandlico 2014)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
O/
O\
Pove
o
SRS
o\
(S) 1-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-(3-metoxi-5-(prop-1-il)
fenil)-propan-1-ol (166)
(o]
\ Ok
OW o—
T o0
o —
benzenemetanol; a-[1-[2,6-dimetoxi-4-(2-propen-1-
ifenoxi]etil]-3,4-dimetoxi-1-acetato (167)
\ 2
CLo—<p ez peure
Poli (adenosina 50- Estados Arilo del o Matthew &
difosfato (ADP)- Unidos fruto o. 0— Carcache De
ribosa) polimerasa 1 Odoratisol A, (fenol, 4-[(2S,3S)-2,3-dihidro-7- Blanco, 2016)
metoxi-3-metil-5-(1E)-1-propenil-2-benzofuranil]- '
2,6-dimetoxi) (168)
o]
oJk
o o~
SO
=
7
1,3-benzodioxato-5-metanol,a-[1-[2,6-dimetoxi-4-
(2-propenil)fenoxi]etil]-acetato (169)
\
o]
\ /
CLo<2°
o
o~ o~
Licarina C; (benzofuran,2,3-dihidro-7-metoxi-3-
metil-5-(1E)-1-yl-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)) (170)
Oxido nitrico sintasa Corea Semilla Nectandrina B (138) (Hien et al., 2011)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
Fosfatasa acida . . 1 (Sharma &
Fosfatasa alcalina India Semillas , Extracto etandlico Kumar, 2007)
Tirosina fosfatasa Corea Semilla Acido meso-dihidroguaiaretico (15) (Yang et al.,
1B Otobafenol (9) 2006)y
0
HO
Myristica . . . .
fragrans Uroquinasa Indonesia Semillas . (Yanti, 2010)
o—/
Macelignano (8R,8S)-7-(3,4-metilenedioxifenil)-7-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-8,8-dimetilbutano (171)
(Banerjee, Bauri,
Ciclooxigenasas Antiul - Indi Corteza de Malabaricona B (140) . OIGuhad,h
o (COX 1-2) ntiulcerogénica ndia fruta seca _ andyopadhyay,
Myristica Malabaricona C (141) & Chattopadhyay,
malabarica 2008)
(Khanom,
Prolil endopeptidasa Japon Tronco Extracto metandlico Kayahara, &

Tadasa, 2000)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
Extracto metanélico
Extracto de hexano
Extracto de acetato de etilo
=z
(Elufioye,
Pycnantus Acetilcolinesterasa Nigeria Hoias | OH Obuotor,
angolensis Butirilcolinesterasa 9 ) Agbedahunsi, &

Eluptol (2E, 18E)-3,7,11,15,18-pentametilhenicosa-
2,18-dien-1-ol (172)

Omifoato A [12-(4-hidroxi-3-metil-oxo-ciclopenta-
1,3-dien-1il)-11-metil-dodecil](E)-3-(3,4-
dimetilfenil)prop-2-enoato (173)

Adesanya, 2016)




44

Metabolitos secundarios obtenidos de la familia Myristicaceae que producen inhibicion enzimatica y actividad biolégica

ESPECIE

ENZIMA

ACTIVIDAD

PAIS

ORGANO

COMPUESTOS/EXTRACTOS

REF.

H*-ATPasa

Antimicrobiana
antifingica,
antimicobacterial

Camerin

Raices

Extracto CH,Cl—CH30OH (1:1)

iZDJ\? T

3,4-dimetoxi-3’, 4’ -metilenedioxi-7,7’-epoxilignano
a74)

OH

_0 o O

]
OH O

Genkwainina (175)

LI
<

o\
Pycnantuligneno C (176)

o)
~o
I o

o—/
4,5-dimetoxi-3’,4’-metilenedioxi-2,7’-cicloligna-
7,7-dieno (177)

o)

-

OH
Pycnantuligneno A (178)

(Kuete et al.,
2011)
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ESPECIE

ENZIMA

ACTIVIDAD

PAIS

ORGANO

COMPUESTOS/EXTRACTOS

REF.

Frutos

HO (e}
SYB
(@] o~

Calycosina (179)
HO (o]
]
OH O O o~

Biochanina A (180)
e o
O
OH O O
OH

Prunetina (181)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
O-R,
/O R2
R0
R, Rs
treo-4,4’-dihidroxi-3-
metoxilignano (182) H H H
4’-hidroxi-3,3’,4-trimetoxilignano
(183) CH3 OCH3 H
Acido (-)-dihidroguaiaretico (10) H OCHs H
3,3’,4,4’-tetrametoxilignano
(184) CHs; OCHg3; CHs;
3 4,4’-diacetil-3,3’-dimetoxilignano Ac OCHs Ac (Mansoor,
lactato Induccién de Portuaal Corteza Ramalho,
deshidrogenasa apoptosis 9 Rodrigues, &

-0 Heliobuphthalmina (186)
(0]
) o
om )
O

A

(0]
o—/ Hinokinina (187)

Ferreira, 2012)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
¢}
O\”/\/\/\/\/\/\/
OH
Pycnantus . . , OW (Tchinda et al.,
angolensis a-glucosidasa Antioxidante Camerun Fruto o 2008)

Gliceril-1,3-ditetradecanoato (188)
Acido sargaquinoico (122)

Sargacromenol (123)
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ESPECIE ENZIMA ACTIVIDAD PAIS ORGANO COMPUESTOS/EXTRACTOS REF.
HO o
J ‘ OH
N NH,
H 5-hidroxi-triptofano (189)
NH,
Cry
N
H Triptamina (190)
(I) NH,
1005
N . . .
H 5-Metoxi-triptamina (191)
~o
NH
N
s Yy
H
5-metoxi-N-acetil-triptamina (melatonina) (192)
Virola N-metil-triptamina (108), N-N-dimetiltriptamina
sebifera (109), 5-Metoxi-N,N-dimetiltriptamina (111)
. (Mckennaa,
Virola . . Corteza \—
elongata Monoamina oxidasa Canada Hojas on Towersa, &
Virola { Abbottb, 1984)
calophylla N

H
4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina (psilocina) (193)
HO\(?_
o’ o |y
No
N

H
4-fosforil-N,N-dimetiltriptamina (psilocybina) (194)

. b
10a S
N
H 5-Metoxi-N,N-

diisopropiltriptamina (195)
NH,
Q

N
H 2,5-dimetil-pirroltriptamina olil-
etillindol) (196)
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Se encontré un estudio sobre el modo de accion de los siguientes neolignanos antifingicos (197-214) reportados en especies de
Myristica fragrans y Virola surinamensis. Los compuestos fueron sintetizados y se evalud la accion contra la enzima (1,3)-p-glucano
sintasa el estudio fue realizado en Argentina (Zacchino et al., 1998).

Rl Rz R3 Conf. Rs Rl Rz R3 R4 Conf.
(197) | OCHs | OCHs H eritro (203) | OCH3 | OCHjs H alil eritro
(198) | OCH; | OCHjs H treo _ (204) | OCH;3; | OCHs H alil treo
~o o (199) | OCH3 | OCH3 | OCH3 | eritro R4 o (205) | OCH3 | OCH3 H trans-propenil | eritro
) (200) | OCHs3 | OCHs | OCHs | treo o (206) | OCH3 | OCHs H trans-propenil | treo
(201) -O-CH;-O- H eritro R, (207) | OCH3 | OCH3 | OCHs | trans-propenil | eritro
Ri OH (202) -O-CH,-O- H treo o (208) | OCH3 | OCHs | OCH3 | trans-propenil | treo
R; R>
Ry R3
Rg R1 Rz R3 R4 Rs
(209) | OCHs | OCH; H OCHjs alil
(210) | OCHs; | OCHs | OCHs | OCHs alil
R o~ (211) -O-CH»-O- H OCHgs OCHgs
o (212) | OCHs; [ OCHs H H alil
(213) | OCHsz | OCHs H H trans-propenil
R1
@)
% (214) | OCHs; | OCH3 | OCHs H trans-propenil
Rs

Se encontraron dos patentes sobre compuestos y/o extractos que presentan algun tipo de inhibicion enzimatica y que se han aislado

o identificado en especies de la familia Myristicaceae, la descripcién se muestra en la Tabla 7.
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Tabla 7. Patentes de compuestos y/o extractos que presentan inhibicibn enzimética identificado en especies de la familia

Myristicaceae.
Patente Descripcion Enzima Pais Referencia
Se refiere a la prevencion y el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas
US por enzimas binucleares. Se incluyen nuevas composiciones compuestas por uno o
mas diarilalcano(s); que pueden aislarse de una o mas fuentes vegetales, entre estos, )
20050267047 . . o . ) o o Estados | (Jin & Zhao,
especies de la familia Myristicaceae, o pueden obtenerse por sintesis organica. Tirosinasa .
Al 20051201 i i o Unidos 2014)
Incluye métodos para aislar los compuestos de una fuente natural, para sintetizar y un
método para prevenir y tratar la sobreproduccion de melanina y enfermedades y
afecciones de la piel.
Hace referencia a un inhibidor de la colagenasa como agente de la enfermedad anti-
P periodontal. El extracto de Myristica argéntea de la familia Myristicaceae produce
inhibicidn contra la colagenasa producida por Porphyromonas gingivalis, una bacteria ) (Kunitomo,
2004002268 _ i ) o Colagenasa Japén
A 20040108 periodontopatogena. El producto tiene un efecto inhibidor sobre la colagenasa 2004)

generada por el patégeno de la enfermedad periodontal, y puede usarse para prevenir
y tratar la enfermedad periodontal.




La Tabla 8 muestra la clasificacion de los tipos de metabolitos secundarios de la familia

Myristicaceae que producen inhibiciébn enzimatica. Los compuestos de tipo acilfenol,

lignano y flavonoide fueron los que presentaron mayor nimero de reportes de inhibicién

enzimatica, siendo estos representativos de la familia Myristicaceae.

Tabla 8. Compuestos que presentaron inhibicion enzimatica

TIPO

NOMBRES

ESPECIE

LIGNANO

Guaiacina (126)

I. juruensis

Megislignano (127)

I. megistophylla

Treo-austro-bailignano-5 (136)
Eritro-autro-bailignano-6 (137)
Acido meso-dihidroguaiaetico (15)
Malabaricanona-A (142)

M. argéntea

Acido meso-dihidroguaiaretico (15)
Otobafenol (9)
Macelignano (171)

M. fragrans

3,4-dimetoxi-3, 4’-metilenedioxi-7,70-epoxilignano (174)
Pycnantuligneno C (176)
4,5-dimetoxi-3’,4’-metilenedioxi-2,70-cicloligna-7,70-dieno
(177)

Pycnantuligneno A (178)

treo-4,4’-dihidroxi-3-metoxilignano (182)
4’-hidroxi-3,3’,4-trimetoxilignano (183)
Acido (-)-dihidroguaiaretico (10)
3,3',4,4’-tetrametoxilignano (184)
4,4’-diacetil-3,3’-dimetoxilignano (185)
Heliobuphthalmina (186)

Hinokinina (187)

P. angolensis

Malabaricanona-A (138)

M. fragrans

NEOLIGNANO

Licarina B (158)

3’-metoxilicarina B (159)

Mirisfrageal A (160)

Isodihidrocainatidina (161)

Dehidrodiisoeugenol (162)

Mirisfrageal B (163)
a-[1-[2,6-dimetoxi-4-(2-propen-1-il)fenoxiletil]-3,4-dimetoxi-1-
acetato (167)

Odoratisol A (168)

1,3-benzodioxato-5-metanol, a-[1-[2,6-dimetoxi-4-(2-

propenil)fenoxi]etil]-acetato (169)

M. fragrans
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TIPO

NOMBRES

ESPECIE

Licarina C (170)

Compuestos sintéticos (197-208)

M. fragrans,

V. surinamensis

FLAVONOIDE

8-C-B-D-glucopiranosilpinocembrina (116)

H. macrobotrys

7,4’ -dihidroxiflavona (117)
Fasciculiferina (118)
Titonina (119)

Farnisina (120)
7,4’-dihidroxiflavona (121)

l. juruensis

Iryanterina K (128)

I. megistophylla

Myristinina A (129)
Myristinina D (130)

K. elegans

Myristinina A (129)
Myristinina B (145)
Myristinina C (146)
Myristinina D (147)
Myristinina E (148)
Myristinina F (149)

M. cinnamomea

Genkwainina (175)
Calycosina (179)
Biochanina A (180)
Prunetina (181)

P. angolensis

TERPENO

Eluptol (172)

P. angolensis

ALCALOIDE

5-hidroxi-triptofano (189)

Triptamina (190)
5-Metoxi-triptamina (191)
5-metoxi-N-acetil-triptamina (192)
N-metil-triptamina (108)
N-N-dimetiltriptamina (109)
5-Metoxi-N,N-dimetiltriptamina (111)
4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina (193)
4-fosforil-N,N-dimetiltriptamina (194)
5-Metoxi-N,N-diisopropiltriptamina (195)
2,5-dimetil-pirrolytriptamina (196)

Virola

ACILFENOL

Horsfieldona A (114)
Maingayona D (115)

H. macrobotrys

Malabaricona A (139)
Malabaricona B (140)
Malabaricona C (141)

M. cinnamomea
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TIPO

NOMBRES

ESPECIE

Malabaricona E (142)
Maingayona A (143)
Maingayona B (144)
Giganteona D (150)
Cinnamomeona (151)

Malabaricona A (139)
Malabaricona B (140)
Malabaricona C (141)
Giganteona A (152)
Giganteona C (153)
Maingayona B (144)
Maingayona C (154)
Promalabaricona B (155)
Promalabaricona C (156)

M. crassa

Malabaricona C (141)

M. fragrans

Malabaricona B (140)
Malabaricona C (141)

M. malabarica

ESTER

3,4-dihidroxibenzoato de metilo (157)

M. fatua

Omifoato A (173)

P. angolensis

TOCOTRIENOL

Sargacromenol (122)

PLASTOQUINONA

Acido sargaquinoico (123)

I. juruensis, P.

angolensis

ACIDO
CARBOXILICO

Acido juruenolico (124)

Acidos w- arilalkanoicos (125)

I. juruensis

ACIDOS
FENOLICOS

Acido-2-hidroxi-6-(10’-hidroxipentadec-8'(E)enil)benzoico (131)
Acido 2-hidroxi-6-(pentadec-10’(Z)-enil) benzoico (134)
Acido 2-hidroxi-6-(10’(Z)-heptadecenil) benzoico (135)

ALQUENILFENOL

3-pentadec-10’(Z)-enilfenol (132)
3-heptadec-10’(Z)-enilfenol (133)

K. laurina

FENILPROPANO

Myristicina (164)

(S) 1-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-(3-metoxi-5-(prop-1-il) fenil)-
propan-1-ol (166)

M. fragrans

TRIGLICERIDO

Trimiristina (165)

M. fragrans

Gliceril-1,3-ditetradecanoato (188)

P. angolensis

La Gréfica 3 muestra el numero de metabolitos de la familia Myristicaceae que causaron

inhibicion enzimatica. De acuerdo a las caracteristicas estructurales, la mayoria de los

metabolitos que causaron inhibiciobn son compuestos fendlicos, que se definen como
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derivados no nitrogenados, cuyo ciclo o ciclos aromaticos proceden principalmente del
metabolismo del &acido shikimico y/o del de un poliacetato, se caracterizan por la
presencia de al menos de un anillo grupo fenol, libre o formando parte de otra funcién. En
la revision bibliografica la mayoria de metabolitos que actuan como inhibidores
enzimaticos fueron del tipo lignanos, neolignanos, flavonoides, acilfenoles,
alquenilfenoles, tocotrienoles y acidos fendlicos. Otros tipos de metabolitos no fendlicos
gue reportaron inhibicion fueron fenilpropanos, acidos carboxilicos, esteres, triglicéridos,

terpenos, alcaloides y una plastoquinona.

Gréfica 3. Tipo de compuestos identificados en especies de la familia Myristicaceae, que
producen inhibicidn enziméatica.

Lignanos

Neolignanos

Flavonoides
Acilfenoles .
Alguenilfenoles
Fenilpropano
Tocotrienol
Plastoquinona
Acidos carboxilicos
Acidos fendlicos
Esteres

Trigliceridos

Terpenos

Alcaloides

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

En la Tabla 9 se muestra estudios reportados donde se evalué la inhibicion enzimatica
presente en extractos de especies de la familia Myristicaceae. La mayoria de reportes
corresponden al extracto metandlico, que se caracteriza por ser un solvente polar prético.
Sin embargo, en general extractos de diferente polaridad (baja-media-alta) presentaron

inhibicidbn enzimatica.
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Tabla 9. Extractos de especies de la familia Myristicaceae que presentaron inhibicién
enzimatica

EXTRACTOS ORGANOS ESPECIES REFERENCIA

Cloroformo o .

. Corteza Horsfieldia superba (Al-Mekhlafi et al., 2013)
Acetato de etilo
Metanol Hojas . ) )

i Iryanthera juruensis (Silva et al., 2007)

Hexano Semillas

. Myristica
Acetato de etilo Frutos (Abdul Wahab et al., 2016)

cinnamomea

Diclorometano

Acetato de Etilo ) (El-Alfy et al., 2016), (Jiang et
Semillas o

Etanol Myristica fragrans al., 2015), (Lee et al., 1999)

Metanol

Metanol Avrilo del fruto (Martati et al., 2014)

Myristica

Metanol Tronco ] (Khanom et al., 2000)
malabarica

Metanol

Hexano Hojas Pycnantus (Elufioye et al., 2016)

Acetato de etilo angolensis

CH,CI,—CH3O0H (1:1) Raices (Kuete et al., 2011)

De acuerdo a los estudios reportados, de manera general el mecanismo de inhibicién
enzimatica se basa en la capacidad de impedir la ruta del sustrato al sitio activo, a través
de interacciones T1-11, enlaces de hidrogeno y contactos hidrofébicos. La longitud de las
cadenas presentes en los compuestos, incide en la inhibicion aumentando la actividad, lo
gue puede estar relacionado con cambios de hidrofilicidad (Akhtar et al., 2011), de igual
manera el nimero de grupos hidroxilos en anillos aromaticos (Filleur et al., 2001) y el
volumen molecular de los metabolitos, ejemplo los acilfenoles diméricos fueron mas

débiles en comparacion con los acilfenoles monémeros (Abdul Wahab et al., 2016).

2.7 Enzimas inhibidas por metabolitos de especies de
Myristicaceae

Se encontro reportes de estudios de estudios de inhibicion enzimatica por metabolitos y/o

extractos de especies de la familia Myristicaceae para 24 enzimas (Tabla 10). La
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acetilcolinesterasa presenté mayor nimero de reporte con 7 estudios. La descripcién de

las enzimas inhibidas se muestra en la Tabla 11.

Tabla 10. Enzimas inhibidas por metabolitos de especies de la familia Myristicaceae.

ENZIMA No. be
reportes
1 a-glucosidasa 4
2 Ciclooxigenasas (COX-1 -2) 4
3 ADN Polimerasa f3 1
4 Anti-17B-hidroxisteroide dehidrogenasa L
Anti-aromatasa
Acetilcolinesterasa 7
> Butirilcolinesterasa 2
Oxido nitrico sintasa 2
° Oxido nitrico inducible sintasa 1
7 Acido graso amida hidrolasa 1
8 Monoacilglicerol lipasa 1
9 Aminoplrina N-demetilasa 1
10 Hexobarbital hidroxllasa 1
1 Fosfatasa acida 2
Fosfatasa alcalina 2
12 Acido graso sintasa 1
13 Elastasa 1
14 Sulfotransferasa (SULT) 1
15 PARP-1 Poli (adenosina 50-difosfato (ADP)- 1
ribosa) polimerasa 1
16 Tirosina fosfatasa 1B 1
17 Uroquinasa 1
18 Prolil endopeptidasa 1
19 H*-ATPasa 1
20 lactato deshidrogenasa 1
21 Monoamina oxidasa 1
22 1,3 B glucano sintasa 1
23 Tirosinasa 1
24 Colagenasa 1




Tabla 11. Descripcion de enzimas inhibidas por metabolitos de especies de la familia Myristicaceae.

Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
Enzima localizada en la membrana plasmatica, cataliza la sintesis del
(1,3) -B-glucano sintasa polisacarido (1,3)-B-glucano, constituyente de la pared celular de los hongos. Los (Zacchino et al.,
Transferasa compuestos que inhiben la actividad enzimatica de la 1,3-B-glucano sintetasa no
(EC 2.4.1.34) 1998)
permiten la formacion del 3-1,3-D-glucano y produce, segun el tipo de hongo, un
efecto fungicida o fungistatico.
Las colinesterasas son una familia de enzimas que catalizan la hidrélisis de la
Colinesterasas: acetilcolina, neurotransmisor del sistema colinérgico. Se dividen en
acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa, diferenciadas por aspectos de genética, (Mukherjee,
Acetilcolinesterasa estructura y cinética. Los inhibidores de colinesterasas mantienen el nivel y la Kumar, Mal, &
(E.C.3.1.1.7) Hidrolasas duracion de la accién de la acetilcolina restante y mejoran la transmision Houghton,
colinérgica y la funcion cognitiva.
Butirilcolinesterasa Se utilizan en tratamientos de trastornos neurodegenerativos como enfermedad 2007)
(E.C.3.1.1.8) de Alzheimer, demencia senil, ataxia, miastenia grave y enfermedad de
Parkinson.
Los endocannabinoides son moléculas derivadas de lipidos, sintetizados en el (Viveros-
Acido graso amida sistema nervioso central por las células gliales. Los 2 principales son | Paredes etal.,
hidrolasa (EC 3.5.1.99) anandamida, que es hidrolizada por la enzima acido graso hidrolasa, y la 2- 2019),
Hidrolasas araquidonoilglicerol, que es hidrolizado por la acido graso hidrolasa y por la (McKinney &
Monoacilglicerol lipasa monoacilglicerol lipasa. Cravatt, 2005),
(EC 3.1.1.23) La inhibicién de estas enzimas ha demostrado ser beneficiosa para la analgesia, (El-Alfy et al.,
la ansiedad y trastornos por consumo de sustancias. 2016)
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Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
Cataliza la sintesis de los éacidos grasos de cadena larga. Participa en la
regulacion del peso corporal y el desarrollo de la obesidad. La expresién de acido
o . graso sintasa se encuentra elevada en la sangre de pacientes con cancer de | (Kuhajda, 2006),
Acido graso sintasa ) o o ] )
(EC 2.3.85) Transferasa mama y prostata, por lo cual es un indicador de prondstico en céncer. Los (Jiang et al.,
- inhibidores de acido graso sintasa pueden reducir el apetito y la cantidad de 2015)
ingesta de alimentos, son Utiles para la quimioprevencién del cancer con técnicas
aplicables al diagnéstico, prondstico, tratamiento y prevencion.
Participa en la reparacion de lesiones del ADN causadas por procesos
metabdlicos, situaciones ambientales y por la exposicibn a agentes
quimioterapéuticos como agentes alquilantes monofuncionales, cisplatino y
bleomicina. Es de interés para identificar agentes que puedan usarse para la
ADN Polimerasa 3 terapia farmacoldgica contra el cancer adyuvante. (Deng et al.,
Transferasa o ] . o o ] ]
(EC 2.7.7.7) La inhibicién de esta enzima aumenta la citotoxicidad por bleomicina y cisplatino 2005)

en células cultivadas. En este sentido, la inhibiciéon transitoria de la enzima
concomitante con la terapia antitumoral podria mejorar la eficacia de ciertos
agentes antitumorales que afectan el ADN, permitiendo dosis mas bajas y

reduciendo los efectos secundarios de la quimioterapia.

Aminopirina N-
demetilasa (EC 1.5.3.-)
Hexobarbital hidroxilasa

(EC 2.3.2.2)

Oxidorreductasa

Transferasa

Enzimas hepaticas metabolizadora de farmacos.

La aminopirina N-desmetilasa es responsable de la desmetilacion de aminopirina,
se encuentra generalmente en el higado, la mucosa duodenal y los rifiones. Los
inhibidores de esta enzima poseen propiedades depresoras del sistema nervioso

central.

(Shapiro, 1985),
(Hyun Shin et
al., 1988)
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Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
La aromatasa es un complejo enzimético del citocromo P450, el cual cataliza la
17B-hidroxiesteroide conversion de andrégenos en estrogenos. Se encuentra en las proteinas de
deshidrogenasa membrana en animales y plantas. La 17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa (Hinoj
) . ] i » inojosa,
(EC 1.1.1.145) ] cataliza la conversion de estrona a estradiol de estrégenos especificos. ]
Oxidorreductasa o ) ) ) . . Ramos, & Vital,
Los inhibidores de la aromatasa y 17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa suprimen 2010)
Aromatasa (EC la biosintesis de estrogenos. Se usan como auxiliares en el tratamiento del cancer
1.14.14.1) de mama, induccién de la ovulacién, hiperestimulacion ovarica y tratamiento
meédico en casos de miomatosis y endometriosis.
COX es la enzima fundamental en la sintesis de eicosanoides dienoicos como
prostaglandinas, existe como dos isoformas: COX-1 y COX-2, difieren en su
distribucién en el cuerpo por ubicacion y en sus actividades fisiolégicas.
COX-1 se expresa en tejidos, como el estdbmago, los rifiones y las plaquetas;
) . mantiene la mucosa gastrointestinal, protege la funcién del flujo sanguineo renal e
Ciclooxigenasas (COX- ] - ] ] . (Kang et al.,
] influye en la agregacion plaquetaria. La COX-2 se expresa a niveles muy bajos,
1 -COX-2) Oxidorreductasa i N ) N ) y 2012), (Wallace,
en la mayoria de los tejidos. Sin embargo, en los sitios de inflamacion, la
(EC 1.14.99.1) 1997)

expresién de COX-2 esta elevada. Las prostaglandinas producidas por la enzima
COX-2 median el dolor y el proceso inflamatorio. Los inhibidores selectivos de la
COX-2 suprimen la sintesis de prostaglandinas en los sitios de inflamacién
evitando la sintesis constitutiva de prostaglandinas en el tracto gastrointestinal,

previniendo efectos ulcerogénicos.
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Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
Son enzimas que tienen la capacidad de romper enlaces peptidicos de colageno.
Participan en procesos fisioldgicos de los que depende la integridad del colageno ) .
. ) ] N (Fierro-Arias et
0 su reordenamiento. En la piel humana se han identificado tres colagenasas: . 2017)
al., )
Colagenasas 3.4.24.3 Hidrolasa MMP-1, MMP-8 y MMP-13, capaces de iniciar la degradacion de colageno fibrilar. (Kunit
unitomo,
Se usan para tratar quemaduras y Ulceras, eliminar tejido de cicatrices y en 2004)
trasplante de érganos. El inhibidor contra la colagenasa puede usarse para
prevenir y tratar la enfermedad periodontal.
Hidroliza todas las proteinas, incluidas las de soporte y estructurales del tejido
conectivo, como el colageno y la elastina. Participa en los procesos inflamatorios.
Elastasa ) o o ) y (Lee et al.,
Hidrolasa Reduce significativamente la elasticidad de la piel y también da como resultado la
(EC 3.4.4.7) ) o 1999)
flacidez que se realza con la edad. Los defectos de la matriz elastica agravan la
hipertension que se asocia con la alteracion de las arterias y arteriolas.
Estan ampliamente distribuidas en los testiculos y son importantes en la fisiologia
de los espermatozoides. Los cambios en la actividad de estas enzimas pueden
o ser indicativos de interrupcion de la espermatogenesis y lisis extensa.
Fosfatasa acida (EC . o ) _ . .
La fosfatasa acida participa en el catabolismo, la necrosis patoldgica, la autolisis y _
3.1.3.2) o ) _ (Jaiswal et al.,
) la fagocitosis. Se localiza en los lisosomas celulares.
Hidrolasas 2009), (Sharma

Fosfatasa alcalina
(E.C.3.1.3.1)

La fosfatasa alcalina, participa en la sintesis de proteinas, se asocia con la
membrana plasmatica, es un marcador histoquimico para las células germinales
primordiales de diversas especies. Estd asociada con los procesos de
diferenciacion y crecimiento de las células. Mantiene la permeabilidad de la

membrana celular.

& Kumar, 2007)
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Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
Las ATPasas participan en la interconversién de energia a través de un gradiente
electroquimico mediante un bombeo de H*, que ocurre en las membranas
celulares, pueden generar la fuerza motriz proténica necesaria para el transporte (Kuete et al.,
N de nutrientes. 2011), (Burgos
H -ATPasa ] o ) o )
(E.C.3636) Hidrolasa La H+ATPasa participa en el metabolismo, la actividad de esta enzima esta Bonel, 1993),

modulada por los factores que controlan o alteran la fisiologia de las plantas como
la luz, las fitohormonas, fitotoxinas, dafios mecanicos y tratamientos térmicos. La
inhibicién de la H+ATPasa podria ser uno de los posibles mecanismos de accion
antimicrobianos.

(Morsomme &
Boutry, 2000)

Lactato deshidrogenasa
(EC 1.1.1.27)

Oxidorreductasa

Esta en practicamente todos los tejidos del cuerpo, por lo que puede elevarse en
cualquier tumor y en una diversidad de patologias benignas (infarto agudo de
miocardio, hepatitis, etc.). Se relaciona fundamentalmente con la “carga tumoral”.
Se ha considerado pronéstico importante en pacientes con tumores de células

germinales.

(E. Martinez et
al., 2000)

Monoamina oxidasa
(EC 1.4.3.4)

Oxidorreductasa

Regula la degradacion metabdlica de serotonina y noradrenalina en el sistema
nervioso y en tejidos perifericos, neurotransmisores que han sido claramente

involucrados en la modulacion de la agresion.

(Martin-Lopez,
Perea, Morabet,
& Navarro,
2008)
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Enzimas inhibidas

Tipo

Descripcién

Referencia

Oxido nitrico sintasa
(EC 1.14.13.39)

Oxido nitrico inducible
sintasa
(EC 1.14.13.39)

Oxidorreductasa

La oxido nitrico sintasa participa en la sintesis de 6xido nitrico a partir de L-
arginina. Se ha encontrado en una variedad de tejidos, que incluyen células
endoteliales, células de musculo liso vascular, hepatocitos, células de Kupffer,
plaquetas, células de islotes pancreaticos y ciertas neuronas centrales. Existe
como: constitutivo (CNOS) e inducible (iNOS). La iNOS inducible es la principal
responsable en los procesos inflamatorios. Una vez inducido, iNOS produce
grandes cantidades de NO, generando dafios nucleares, alteraciones de
proteinas y fosfolipidos de membrana, inhibicién de la respiracién mitocondrial en
varios tipos de células, media una serie de enfermedades inflamatorias e
infecciosas. La inhibicion de la producciéon de oxido nitrico puede tener un
beneficio terapéutico en enfermedades asociadas con la produccién excesiva,
como dafio tisular, desarrollo de inflamacién e induccion de muerte celular,
esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y demencia por SIDA. Los estudios
farmacolégicos buscan desarrollar estrategias como inhibidores selectivos de
iINOS que se centren en las acciones citotoxicas sin interferir con las funciones

protectoras esenciales.

(Cao et al.,
2013), (Zamora,
Vodovotz, &
Billiar, 2000)

Poli (adenosina 50-
difosfato (ADP)-ribosa)
polimerasa 1
PARP-1 (EC 2.4.2.30)

Transferasa

Enzima de cromatina nuclear involucrada en rupturas de ADN de una sola
cadena. La inhibicion de PARP-1 conduce a la acumulacién de dafio en el ADN y
potencia las actividades contra el cancer al aumentar la sensibilidad de las células
cancerosas a los agentes citotoxicos e instigar la apoptosis. La actividad
inhibidora tiene un efecto antiproliferativo en células cancerosas malignas, se ha
demostrado ser clinicamente eficaz para el tratamiento de tumores de mama y

ovario.

(Mufoz Acufa
et al., 2016)
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Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
Participa en la regulacion de la actividad biol6gica de los péptidos. En el cuerpo
Prolil endopeptidasa ) humano, generalmente se encuentra en el higado, el cerebro, el Gtero, el masculo | (Khanom et al.,
(PEP) (EC 3.4.21.26) Hidrolasa esquelético y los testiculos. Los inhibidores de la PEP son de gran interés como 2000)
medicamento para controlar la enfermedad de Alzheimer.
Las reacciones de sulfoconjugacion o sulfonacion de hormonas,
Sulfotransferasa (EC Transferasa neurotransmisores y compuestos xenobiéticos estdn mediadas por las enzimas | (Martati et al.,
2.8.2) sulfotransferasas (SULT). Varios SULT conjugan drogas Yy, en algunos casos, se 2014)
requieren para activarlas.
Participa en la regulacion de la transduccion de sefiales de insulina. Las personas (Ahmad,
obesas tienen una mayor actividad de la proteina-tirosina fosfatasa (PTPasa) en Azevedo,
el tejido adiposo que puede desfosforilar e inactivar el receptor de insulina cinasa. | Cortright, Dohm,
Tirosina fosfatasa 1B ) Una elevacién de PTPasas especificas podria ser un factor etiolégico en la & Goldstein,
(EC 3.1.3.48) Hidrolasa resistencia a la insulina tisular que ocurre en la obesidad humana y otras 1997),
enfermedades, incluida diabetes no insulino-dependiente. La inhibicién de PTP1B (Johnson,
podria proporcionar una nueva opcién terapéutica a pacientes con obesidad en Ermolieff, &

riesgo o diabetes tipo 2.

Jirousek, 2002)

Tirosinasa (EC
1.14.18.1)

Oxidorreductasa

Defosforilan los residuos de tirosina de las proteinas, participa en la sefializacién
intracelular y el metabolismo. Esta relacionada con el control de la via de

sefializacion de la insulina.

(Yang et al.,
2006)

Uroquinasa (EC
3.4.21.73)

Hidrolasa

Es una serina proteasa se encuentra en células inflamadas y cicatrizantes en
respuesta a citoquinas y productos bacterianos. La regulacion de la expresion de
uroquinasa es una estrategia en la prevencion y el tratamiento de la inflamacion

periodontal, con poca o ninguna toxicidad para las células normales.

(Yanti, 2010)
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Enzimas inhibidas Tipo Descripcién Referencia
Cataliza el ultimo paso del metabolismo de los carbohidratos, actuando sobre los
enlaces 1,4-q, liberando a-D-glucosa del extremo no reductor del azucar. Esta
a-glucosidasa (EC ) involucrada en la absorcién intestinal de glucosa. Los inhibidores de la a- | (Sivasothy et al.,
3.2.1.3) Hidrolasa glucosidasa actlan ralentizando la liberacion de D-glucosa, siendo Utiles para 2015)

reducir la glucemia posprandial en el tratamiento de afecciones prediabéticas y
retrasar la progresion de la diabetes.




2.8 Actividades biolégicas

Las diferentes actividades biol6gicas encontradas en los reportes de inhibicion
enzimatica de metabolitos secundarios y/o extractos de la familia Myristicaceae se
muestra en la Tabla 12, indicando los tipos de metabolitos y extractos potencialmente
activos. En la Grafica 4 se establece el numero de reportes encontrados por tipo de

actividad.

Tabla 12. Actividades bioldgicas reportadas con la busqueda de inhibicién enzimatica por
la familia Myristicaceae

ACTIVIDAD

TIPOS DE METABOLITOS Y/O EXTRACTO

REFERENCIA

Antioxidante
Antidiabetica

Acilfenoles (114), (115)
flavonoide (116)

(Ramadhan &
Phuwapraisirisan, 2015)

Antioxidante

Flavonoides (119), (120), (121); Tocotrienol (122);
Plastoquinona (123);

Acidos carboxilicos (124), (125);

Lignano (126);

Extracto metandlico y de hexano.

(Silva et al., 2007)

Antibacterial,
Antifingica,

Antiviral*

Lignano (127),
Flavonoide (128)

(Ming et al., 2002)

Antioxidante

Antiproliferativa

Lignanos (15), (136), (137), (138)

(Filleur et al., 2002)

Antifangica

Flavonoides (129), (145), (146), (147), (148), (149)

(Sawadjoon et al., 2002a)

Antioxidante

Ester (161)

(Megawati et al., 2017)

Antiinflamatoria

Acilfenol (141)

(Kang et al., 2012)

Antiinflamatoria

Extracto metandlico

(Lee et al., 1999)

Antiulcerogénica

Acilfenol (140), (141)

(Banerjee et al., 2008)

Antimicrobiana, anti

fungica,

antimicobacterial

Lignanos (174), (176), (177), (178); terpeno (176),
Ester (177),

Flavonoide (175), (179), (180), (181) extracto
CH2Clo—CH3OH (1:1)

(Kuete et al., 2011)

Induccién de

apoptosis

Lignanos (10), (182), (183), (184), (185)

(Mansoor et al., 2012)

Antioxidante

Plastoquinona (122),
tocotrienol (123),
triglicérido (188)

(Tchinda et al., 2008)

Anti fingica

Neolignanos sintéticos (201-218)

(Zacchino et al., 1998)
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En los estudios donde se realizd ensayos de actividad bioldgica e inhibicion enzimatica,

no se establece alguna relacién de dependencia entre estas.

Gréfica 4. Reportes de actividades biologicas de la familia Myristicaceae, con relacién en
la busqueda de inhibiciéon enzimatica.

Antimicobacterial
Antiproliferativa
Induccién de apoptosis
Antiulcerogénica
Antiinflamatoria
Antiviral

Antifungica

Antidiabetica

Antibacterial

Antioxidante

Se observa que la actividad antioxidante presentd6 mayor numero de reportes,
estableciendo relacion con la proporcion de compuestos fendlicos encontrados, que se
les atribuye actividad antioxidante.

2.9 Resultados por géneros de Myristicaceae

La Gréfica 5 muestra los estudios encontrados clasificados por géneros de la familia
Myristicaceae. Siendo el género Myristica el mas estudiado. De los géneros reportados
en Colombia solo hay existencia de Iryanthera y Virola con 20 y 29 especies,

respectivamente (R. Bernal et al., 2015).
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Grafica 5. Estudios reportados de inhibicién enzimética de la familia Myristicaceae por
géneros.
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2.10 Resultados por organelos de las plantas

Diferentes érganos de las plantas de la familia Myristicaceae fueron evaluados como se
muestra en la Gréfica 6, siendo las semillas las mas estudiadas, lo que corresponde en

su mayoria también a la especie Myristica fragrans y la conocida nuez moscada.

Grafica 6. Estudios reportados de inhibicion enzimética de la familia Myristicaceae por
partes/6rganos estudiados.
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2.11 Resultados reportados por pais

En la Grafica 7 se muestran los estudios de inhibiciéon enzimatica por paises en especies
de la familia Myristicaceae. Se evidencia la mayoria de reportes en Corea, Estados
Unidos y Malasia. En Suramérica hay un reporte en Brasil y uno en Argentina, en
Colombia no hay reporte de estudios de inhibicién enzimatica en la familia Myristicaceae,

a pesar de las 70 especies que se encuentran en el pais (R. Bernal et al., 2015).
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Gréfica 7. Numero de estudios de inhibicion enzimatica de la familia Myristicaceae por
paises.

Tailandia
Portugal
Paises Bajos
Nigeria
Malasia
Japdn
Indonesia
India

Francia
Estados Unidos
Corea del Sur
Corea

China
Canada
Camerun
Brasil

Argentina




3.Conclusiones y recomendaciones

3.1 Conclusiones

Esta revisibn documenta que compuestos fendlicos son una fuente promisoria de
metabolitos que producen inhibicion enzimatica, representados por metabolitos de tipo:

acilfenol, lignano, neolignano, flavonoide, alquenilfenol, tocotrienol y acido fendlico.

Los metabolitos de tipo lignanos identificados en especies de la familia Myristicaceae

presentaron mayor nimero de estudios de inhibicion enzimatica.

Se encontrd reportes de inhibicibn enzimatica para 24 enzimas de tipos transferasa,
hidrolasa y oxidorreductasa. Respecto a la actividad bioldgica, los reportes encontrados
mostraron el mayor resultado para la actividad antioxidante, estableciendo relacion con

los compuestos fendlicos que actian como coadyuvante en dicha actividad.

Los d6rganelos que presentaron mayor numero de estudios reportados fueron las

semillas, que corresponde de igual manera a la especie Myristica fragrans.

Los paises con mas estudios reportados corresponden a Malasia, Estados Unidos y

Corea.

3.2 Recomendaciones

Direccionar trabajos de investigacion de productos naturales en el area de actividad
enzimatica con las especies de la familia Myristicaceae siendo un aspecto potencial y

novedoso en Colombia.
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Realizar estudios de relacion estructura actividad y/o acoplamiento molecular entre

metabolitos secundarios y enzimas inhibidas, con especies de la familia Myristicaceae.

Contemplar el desarrollo de otras revisiones bibliograficas de estudios de inhibicidn
enzimatica con familias que se hayan trabajado en el grupo de investigacion como:

Laureceae, Rutaceae, Piperaceae entre otras.
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