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RESUMEN. Las lactonas sesquiterpénicas han sido aisladas de numerosos géneros de la familia
Asteraceae (compuestas) y ademas, se han encontrado en otras familias de angiospermas. Ellas
forman parte de los principios activos de una gran variedad de plantas medicinales que son usadas
en la medicina tradicional para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y han mostrado
diferentes actividades bioldgicas tales como  antimicrobiana, citotdxica, antinflamatoria,
antibacteriana, anticancerigena, antiviral, antifingica, efectos en el sistema nervioso central y
cardiovascular asi como su potencia alergénica. Su amplia diversidad estructural y su potencial
actividad biol6gica han hecho cada vez mas que los cientificos se interesen por estas moléculas.
El presente trabajo muestra la diversidad estructural y la actividad biol6gica de un grupo de
lactonas sesquiterpénicas.

ABSTRACT. Sesquiterpenes lactones (SLs) have been isolated from numerous genera of the
family Asteraceae (compositae) and can also be found in other angiosperm families. They are
described as the active constituents of a variety of medicinal plants used in traditional medicine
for the treatment of inflammatory diseases. They are known to possess wide variety of biological
and pharmacological activities such as antimicrobial, cytotoxic, antiinflammatory, antiviral,
antibacterial, antifungal activities, effects on the central nervous and cardiovascular systems as
well as allergenic potency. Their wide structural diversity and potential biological activities have
made further interest among the chemists. The present chapter will be highlighted on the recent
developments on the SLs and their diverse biological activities.

INTRODUCCION

Las lactonas sesquiterpénicas son metabolitos secundarios que se encuentran en numerosas
especies o familias de plantas. Estas moléculas han Ilamado la atencién de los cientificos por el
amplio espectro de actividades biologicas que presentan como antiinflamatoria, antitumoral,
citotoxica, antibacterial, antimalaria y actividad neurotéxica y alérgica. Actualmente se realizan
ensayos clinicos contra el cancer con tres lactonas sesquiterpénicas: la artemisina, el partenolido y
la tapsigargina. Los estudios de relacidén estructura-actividad realizados a estas moléculas
muestran caracteristicas especificas en su estructura, que son las responsables de sus efectos
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antitumorales y citotoxicos. Teniendo en cuenta estos antecedentes, este trabajo tiene tuvo
objetivo analizar las diferentes actividades biolégicas de germacranolidas, eudesmanolidas,
guayanolidas, cadinanolidas y pseudoguayanolidas, asi como la relacion estructura-actividad de
las lactonas sesquiterpénicas.

Productos naturales o metabolitos secundarios

Los compuestos organicos elaborados por los organismos vivos suelen dividirse en dos grandes
grupos: los llamados metabolitos primarios que poseen una funcion esencial establecida en el
organismo (carbohidratos, aminoacidos, lipidos, nucleétidos, etc.), y los metabolitos secundarios,
comunmente llamados productos naturales, producidos por un gran numero de organismos
(plantas, insectos, bacterias, etc.), que aparentemente tienen un papel secundario. Algunos de
estos metabolitos secundarios son producidos durante etapas especificas de crecimiento, periodos
de estrés causados por limitaciones nutricionales o durante ataques de agentes externos. Otros, en
cambio, desempefian un papel esencial en la comunicacion entre los organismos vivos. Aungue no
siempre sea obvia la funcion de estos compuestos en los organismos que los producen, su interés
ha crecido en los ultimos afios de forma exponencial debido al amplio espectro de actividades
bioldgicas que presentan.

SESQUITERPENOS

Los sesquiterpenos son los terpenoides que presentan gran diversidad estructural y han sido
aislados de numerosas fuentes naturales. Se conocen méas de 200 tipos de sesquiterpenos, que se
corresponden con disposiciones diferentes de sus carbonos. En las plantas predominan los
sesquiterpenoides con esqueleto de germacrano, eudesmano y guayano (Figura. 1), sobre todo, en
la familia de las Compuestas (Asteraceae),? aunque también se encuentran en umbeliferas
(Apiaceae), y en menor grado, en escrofulariaceas, aristoloquiaceas y valeriandceas. Para varios
sesquiterpenos se han descrito distintas actividades bioldgicas tales como son antiinflamatoria, 3*
antibacteriana y antiftingica,>® citotoxica,’ etc.

germacrano eudesmano guayano
Fig. 1. Esqueletos de sesquiterpenoides.
La biosintesis de sesquiterpenos comienza con la ciclacion del pirofosfato de farnesilo (FPP) para
dar el cation germacradienilo, a partir del cual surgen otros esqueletos carbonados: guayano,

eudesmano, pseudoguayano, eremofilano y elemano. El esqueleto de cadinano proviene de la
ciclacion del pirofosfato de nerolidilo (Figura 2)®
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Fig 2. Biosintesis de otros esqueletos de sesquiterpenos.

Los cationes germacradienilo por oxidacion/lactonizacion originan las germacranolidas,
compuestos estos considerados intermedios para la obtencidn de otras lactonas sesquiterpénicas

(Figura. 3).
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Fig. 3. Diferentes esqueletos de lactonas sesquiterpénicas.

RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD DE LACTONAS SESQUITERPENICAS

Las lactonas sesquiterpénicas o sesquiterpenolidas constituyen un extenso grupo de productos
naturales. Se conocen mas de 4500 registros reportados en el buscador SciFinderScholar. Estas
son abundantes en Compuestas (Asteraceae),! y en menor extension, en las Umbeliferas
(Apiaceae).? En otras familias de plantas superiores, como Lauraceae y Magnoliaceae, también se
encuentra este tipo de compuestos. De forma esporadica, se encuentran en hongos y plantas
hepaéticas.
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El interés en estas moléculas se justifica por las maltiples actividades bioldgicas que presentan,
entre las que se destacan la actividad antineoplasica y citotoxica, ambas vinculadas a la funcion
del agrupamiento a-metilén-y-lactona, al parecer por ataque nucleofilico de determinados centros
activos de las proteinas al doble enlace a través de una adicion de Michael.® Asi, los grupos tiol
de la cisteina parecen ser las dianas primarias de las lactonas sesquiterpénicas, la cual da lugar la
inhibicion de diversas funciones celulares que conducen a las células a la apoptosis.’® En esencia,
la interaccion entre ellas y los grupos tiol de las proteinas dejan una reduccion de la actividad
enzimatica o causan la interrupcion del metabolismo, el cual es de vital importancia en el balance
redox intracelular de la célula.

La relacion entre la estructura quimica y la bioactividad de las lactonas sesquiterpénicas ha sido
estudiada en varios sistemas, especialmente relacionandola con su actividad citotoxica,*
antiinflamatoria'?> y antitumoral.®®* También se han descrito otros tipos como antibacteriana,
fungicida y fitotdxica.!*® Particularmente significativo resulta su papel determinante en las
relaciones de la planta con su entorno (actividad alelopatica). 1%

Se cree que el grupo exometileno de la lactona desempefia un papel esencial en la citotoxicidad
porque causa modificaciones estructurales tales como la saturacion o adicion reflejando la
inhibicion tumoral y la pérdida de la citotoxicidad. Sin embargo, se ha encontrado que no solo
este grupo es responsable de la citotoxicidad sino que también la presencia de O=C-C=CH2 en las
lactonas o ciclopentanonas también influye. Recientemente, se ha demostrado que la presencia de
grupos alquilantes mejora la citotoxidad de estos compuestos.” Ademas, se ha establecido que los
anillos a-metilen-y-lactonas y ciclopentenonas a,B-insaturadas o epoxiciclopentenonas presentes
en lactonas sesquiterpénicas son esenciales para su actividad antitumoral in vivo.®

La actividad que presenta cada lactona sesquiterpénica se debe a las diferencias en el nimero de
alquilaciones,® lipofilicidad,?® geometria molecular?* de estos elementos y su entorno quimico
tomando como blanco los grupos tioles (Figura. 4).

O
Fig. 4. Estructura general de Lactonas sesquiterpénicas.

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE GERMACRANOLIDAS

Las germacranolidas son compuestos con esqueleto germacrano (anillo flexible (E,E)-ciclodeca-
1(10),4-dieno) siendo este el mas comun y un anillo y-lactona cerrado sobre las posiciones
C-7/C-6 o C-7/C-8. Un numero significativo de germacranolidas han demostrado poseer un
amplio espectro de actividades biologicas.

Recientemente, se han aislado varias especies germacranolidas bioactivas (Tabla 1, Figura. 5).
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Tabla 1. Actividad bioldgica de varias especies de germacranolidas

Especies Compuestos Actividad Ref.
Tanacetum parthenum 1,2 Anticancerigena 22
Calea zacatechichi 3,4,5,6,7,8 Ant!pr_otozqoarlca 23
Antimicrobiana

: , Inhibe la
Carpesium triste .
var. Manshuricum d prqduccllo_n de 24

: oxido nitrico (NO)

Elephantopus scaber 10 Citotoxica 25
Piptocoma rufescens 11 Citotoxica 26
Psgudelephantopus 12,13 Antiprotozooarica 27
spicatus

Ref. Referencias.

3 R": Ac, R% Ang 5R': OCOC(Me)=CH,, R% Ac
4 R": Ac, R COC(Me)=CH, 6 R": OAng, R% Ac 8 R': Ac, R% Ang
7 R':H, R% Ang

OH

2
HOumy,,, ‘.\\‘\\OR

o) 12 R": Ac, R% Ac
9 R': 3-MeBut, R% Ang 10 R: COC(Me)=CH, 11 R: COC(Me)=CH, 13 R": Et, R Ac

Fig. 5. Ejemplos recientes de germacranolidas con actividad bioldgica.

El partenolido 1 aislado de Tanacetum parthenum es un inhibidor del NF-kB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), complejo proteico que
controla la transcripcion del ADN. Se ha observado que en muchos céanceres hay una
sobreactivacion del factor NF-xB. La supresion de NF-kB por el partenolido 1 limita la
proliferacion de células cancerosas por lo que tiene gran interés terapéutico en canceres.?

El dimetilaminopartenolido 22 anélogo sintético del partenolido 1 presenta una elevada
biodisponibilidad oral y actividad equivalente el cual se encuentra en fase | de ensayos clinicos
contra la leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda y distintos tipos de nodulos
linfaticos.1?

Las seis germacranolidas aisladas de Calea zacatechichi muestran actividad antiprotozoarica; ellas
tienen una importante actividad antileismania, siendo 4 y 5 méas activas que el compuesto de
referencia (pentamidina); 5, 6 y 7 presentan también actividad antiplasmodica (referencia:
cloroquina). Solamente el compuesto 4 muestra una actividad antimicrobiana moderada
(Mycobacterium intracellulare) y ninguno de los seis muestra actividad antifingica.?®

El compuesto 9, aislado de Carpesium triste var. manshuricum, inhibe la produccion de NO vy la
expresion de la 6xido nitrico sintasa.?®
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La actividad citotoxica de la desoxielefantopina 10 ha sido comparada con la del paclitaxel.
Muestra un nivel de actividad similar especialmente en lineas celulares de cancer de mama, donde
los animales portadores de tumores presentaron un mayor tiempo de supervivencia.?’

En una planta oriunda de la Republica Dominicana, se ha aislado la 15 desoxigoyazensolida 11,
junto con otros doce compuestos similares. Todas ellas muestran actividad citotoxica frente a
células de cancer de colon, comparadas con paclitaxel, siendo 11 la mas activa.?®

En un estudio biodirigido del extracto de una planta empleada en la medicina popular de la selva
amazonica de Perd, se aislaron las lactonas 12 y 13 que presentan una actividad antileismania 2
superior al compuesto de referencia (anfotericina B).

Actividad biologica de eudesmanolidas

Las eudesmanolidas estdn formadas por dos biciclos de seis miembros fusionados y un anillo y-
lactona cerrado sobre las posiciones C-7/C-6 o C-7/C-8.

Recientemente varias especies se han aislado eudesmanolidas bioactivas (Tabla 2, Figura. 6).

Tabla 2. Actividad biol6gica de varias especies de eudesmanolidas.

Especies Compuestos Actividad Ref.
Vernonia colorata 14 Antibacterial 29
Tanacetum 15,16 Antioxidante 30
parthenium

Jatropha curcas 17-20 Citotdxica 31
Inula hupehensis 21-27 Inhibe la 32

produccién de NO

OH

OMe

24 25 26 o 27

Fig. 6. Ejemplos recientes de eudesmanolidas con actividad bioldgica.

Rabe y cols. aislaron de la Vernonia colorata familia de las compuestas, una planta que se
encuentra en el Este Central y el Sur de Africa, la Vernodalina. ** Estos autores demostraron que
esta eudesmanolida presentaba una elevada actividad antibacteriana primaria contra las especies
Staphylococcu aureus y Bacillus subtilis (Gram-positiva) y una baja actividad hacia las especies
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (Gram-negativa).!
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Las dos eudesmanolidas aisladas de la especie Tanacetum parthenium mostraron una activacion
moderada de la respuesta antioxidante en cultivos primarios de ratones, siendo el compuesto 15
mas activo que 16, aspecto este que pudiera ser Util para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.2

El nuevo éster metilico de eudesmano 17 fue aislado de aceite de semilla de la especie Jatropha
curcas.®® Este compuesto mostré una selectividad citotoxica contra diferentes lineas celulares. Se
reportod un 1Cso= 7,24 UM para la linea de tumor celular de cancer de pulmon A-549, valor este
mayor que el obtenido por el cisplatino para la misma linea celular ICso= 11,83 puM.

También se aislaron 7 eudesmanolidas® de la especie Inula hupehensis siendo el compuesto 25 el
de mayor capacidad para inhibir la produccion de NO con un ICso= 3,2 UM.

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS GUAYANOLIDAS

Las guayanolidas estan formadas por dos biciclos uno de cinco y otro de seis miembros
fusionados y un anillo y-lactona cerrado sobre las posiciones C-7/C-6 o C-7/C-8, las cuales
presentan una gran variedad de propiedades bioldgicas y han sido ampliamente estudiadas.
Recientemente, se ha desarrollado una sintesis con varios aductos de Michael sobre la ludartina
28 3 una guayanolida que ha mostrado un efecto citoprotector gastrico®* y que ademas, inhibe la
enzima aromatasa. Enzima que participa en la biosintesis estrégenos, hormona que esta
involucrada en la patogenia de cancer de mama positivo para receptores de estrogenos®. Shabir
y cols. llevaron a cabo una serie de experimentos sobre el doble enlace exociclico de la ludartina
con diferentes aminas (Fig. 7), y posteriormente, evaluaron la actividad de estos derivados contra
diferentes lineas celulares de cancer y encontraron una mejora en la selectividad citotdxica de
estas lactonas bioactivas.

R'R2NH, Acetonitrilo

-

i,

N
Ol

X

Reflujo, 8-24 hrs

o,

28
Fig. 7. Esquema de sintesis para la obtencion de los derivados de Ludartina.

Popovic y cols. reportan la actividad citotoxica®’ contra el cancer de mama de las partes bajas de
dos especies de Laserterpium endémicas de Balkan, Laserterpium zernyi Hayek y Laserpitium
ochridanum Micevski. Ellos aislaron tres guayanolidas (Fig. 9) y demostraron que estas
guayanolidas 31, 32 y 33 que presentan sustituyentes del tipo éster en las posiciones 23, 8a, 108 o
I1a y demostraron que una mayor actividad citotoxica que las guayanolidas que no presentaban

estos sustituyentes en esas posiciones.
o
/u\‘) Angelato

o
Seneciolato
/

o
Comp. R4 R2 Rs )I\ Acetato
31 Sen Ac Ac OG)
32 Ang Ac Ac
33 Ang H Sen

Fig. 9. Derivados de guayanolidas 31, 32 y 33.
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Recientemente, se ha reportado la actividad antiprotozooarica ¢ in vitro de la guayanolida 11,13-
dehidrocompresanolida 34 aislada de la especie Tanacetum parthenium (Fig. 10).

0
e
HO\\\\\\ SSS }\l@ N H
H 21 /
N
34 0 35

Fig. 10. 11,13-Dehidrocompresanolida 34 y benznidazol 35.

Los autores de este trabajo encontraron un efecto sinergistico entre esta guayanolida y el
benznidazol 35, que inhibe el crecimiento de parésitos con formas de amastigote y epimastigote
pertenecientes a la especie Trypanosoma cruzi (agente etiologico de la enfermedad de Changas).
La tapsigargina 36 (Fig. 11) es uno de los principales compuestos activos de los extractos de las
raices de la Thapsia garganica.

Fig. 11. Tapsigargina.

Esta guayanolida es un potente estimulador de liberacion de histamina y de ahi, su concomitancia
con respuestas alérgicas y procesos inflamatorios®®.Otras actividades descritas para este
compuesto estan dadas por su caracter estimulador del sistema inmune,*® y promotor tumoral.**
De hecho, la tapsigargina 36 se clasifica como un promotor tumoral tipo no-TPA (TPA: 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato).*?

Pero la propiedad de inhibir selectivamente la Ca2+-ATPasa de los reticulos sarcoplasmatico y
endoplasmatico de la célula (SERCA), es lo que convirtid a la tapsigargina, en el centro de los
estudio de numerosos cientificos. En general, concentraciones subnanomolares de este metabolito
son suficientes para inhibir el bombeo de Ca2+ de los SERCAs, lo que eleva rapidamente y de
forma sostenida la concentracion de Ca2+ citosélico, por el vaciado de los reticulos sarco-
endoplasmaticos, lo cual provoca un cambio de la permeabilidad de la membrana que a su vez
permite el paso de Ca2+ extracelular, induciendo finalmente la apoptosis celular.*®

En estudios in vitro sobre la induccion de la apoptosis por tratamiento con tapsigargina 36, se
observo que inducia la apoptosis cuando se utilizaba como modelo de estudio del cancer de
prostata la linea celular LNCaP (proliferacion elevada) y una linea celular LNCaP modificada en
la cual la velocidad de proliferacion es baja y se ajusta mejor a la situacion in vivo lo cual se
determind que se propusiera a la tapsigargina 36 como un posible agente terapéutico contra el
cancer de prostata.**
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Un problema con el que se encuentra la aplicacion farmacoldgica directa de la tapsigargina 36 es
la falta de selectividad. Este metabolito actta sobre los SERCA y por tanto, sobre todo tipo de
celulas, sin diferenciar las sanas de las cancerosas.

Para mejorar la selectividad de la tapsigargina 36 por las células cancerosas de la prostata,
Christensen y cols. han desarrollado un profarmaco en el que grupo butanoilo que presenta la
tapsigargina 36 en O-8 (Fig. 12) es sustituido por aminas primarias que sirven como puntos de
anclaje a péptidos especificos del Antigeno Prostatico Especifico (PSA), una glicoproteina
producida casi exclusivamente por las células del epitelio glandular de la prostata.*® De este
modo, sintetizaron un analogo de la tapsigargina 36, L12ADT, que muestra actividad equivalente
(Fig. 12). Este andlogo L12ADT presenta sobre O-8 un resto 12-aminodecanoil unido a un
a-aminodcido terminal (L-leucina). La longitud de la cadena mejora la lipofilia del compuesto
respecto a otros analogos de cadena mas corta, y por tanto, la actividad. El grupo a-aminoacido
permite el anclaje al péptido que conformara el profarmaco.*®

L12ADT  8-O-(12-[L-leucinoilamino]dodecanoil)-
8-O-debutanoiltapsigargina

0]

H
R= N K
Tapsigargina = 1 “NH,

(0]
Fig. 12. L12ADT, un analogo de la tapsigargina 36 cuya funcionalizacion permite el anclaje a un
péptido.

El siguiente paso consistié en el anclaje del compuesto activo a un péptido con una secuencia
(His-Ser-Ser-Lis-Leu-GIn) que presenta una gran especificidad para la PSA. Obteniéndose el
profarmaco Mu-HSSLLG//L12ADT (en el que Mu es 4-morfolinacarbonil que actia como
protector del grupo amino terminal) por acoplamiento de L12ADT y Mu-HSSLLG(Fmoc)LQ, y
posterior desproteccion del grupo Fmoc (Fig.13).4

PSA
h|dro||5|s

*ﬁ ﬁir gﬁ

NH,
Mu His Leu 12ADT

Fig. 13. Mu-HSSKLQ//L12ADT, un profarmaco basado en la tapsigargina 36

Este profarmaco, incapaz de penetrar en las células, demostro ser eficientemente hidrolizado por
la PSA, estable en el plasma humano, y selectivamente tdxico, in vitro, para las células cancerosas
prostaticas productoras de PSA. Siguiendo la construccién de estos profarmacos peptidicos que
contienen a la tapsigargina 36, se sintetizd el oligoaspartil-oligoglutamil (G202),*® el cual presenta
un efecto antineoplasico in vivo en tumores de animales inoculados con modelos de células de
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cancer de mama (MCF-7) y de prostata (LNCaP), que ya ha alcanzado la etapa de un ensayo
clinico de fase Il para el tratamiento de otros tipos de tumores.*°

ACTIVIDAD BIOLOGICA de las Cadinanolidas

Las cadinanolidas estan formadas por dos biciclos uno de seis o siete y otro de seis miembros
fusionados y un anillo y-lactona cerrado sobre las posiciones C-6/C-7.

En 1972, un grupo de investigadores chinos aislaron una nueva droga antimalarica la (+)
artemisinina 37 (Fig.14). Una lactona sesquiterpénica procedente de los cadinanos que se aisla del
extracto de hexano de una planta medicinal China Artemesia annua (Asteraceae). Esta planta ha
sido usada para el tratamiento de la fiebre y la malaria desde tiempo ancestrales.>

g

H §

38 R =H (Dihidroartemisinina)

39 R = Me (Artemeter)

40 R = Et (Arteeter)

41 R =COCH,CH,COONa (Artesunato de sodio)
42 R = COCH,C4H,COONa (Artenilato de sodio)

OR
37 (Artemisinina)

Fig.14. Estructura de la artemisinina 37 y sus analogos.

La artemisinina 37 es una lactona sesquiterpénica que contiene un enlace endoperoxido. Esta gran
oxigenacion que ella presenta la convierte en una molécula diferente al resto de las otras que se
emplean para el tratamiento de la malaria y que contienen nitrégeno en sus anillos heterociclicos,
las cuales se ha encontrado que son sistemas superiores para agentes antimalaricos, tales como la
cloroquina, quinina etc, que actian de manera efectiva en las enfermedades de este tipo, sin
producir o provocar eventos adversos en los pacientes.

La artemisinina 37 y la cloroquina son activas a concentraciones nanomolares in vitro, ambos
compuestos son resistentes al Plasmodium falciparum, un protozoo parasito que causa la
enfermedad de la malaria en humanos. Sin embargo, los valores practicos de artemisinina 37 son
perjudicados primero por la pobre solubilidad en aceite 0 agua. Después por el gran incremento de
paréasitos posterior al del tratamiento. Poco tiempo de vida en el plasma (3 a 5h) y pobre actividad
oral. Recientemente se han observado bajos niveles de resistencia usando este compuesto. A pesar
de esto, esta molécula contiene un enlace endoperdxido que la hace sensible a una larga escala de
derivatizacion.

Afortunadamente, se ha encontrado que el grupo carbonilo de la artemisinina 37 puede ser
facilmente reducido a dihidroartemisinina 38 con grandes rendimientos usando borohidruro de
sodio, de los cuales, se han podido preparar una serie de andlogos semisintéticos de primera
generacién que incluyen los solubles en aceite Artemeter 39 y Arteeter 40, y solubles en agua
artesunato de sodio 41 y artelinato de sodio 42 (Fig. 14) que ya han tenido efectos positivos en el
tratamiento de la malaria.

Por otra, parte Henry Lai y cols. reportaron que las concentraciones elevadas de acumulacion de
hierro en células cancerosas se podian combatir con la artemisinina 37. Ellos estudiaron la
actividad de este cadinano contra las células malignas de céancer in vitro.>! Y encontraron
propiedades en ella que son favorables como la selectiva toxicidad contra lineas celulares de
cancer in vivo.

Se ha demostrado que las grandes velocidades de flujo de hierro via receptores de transferrina
sérica han mostrado una particular sensibilidad a los radicales oxigeno cuando se comparan las
células normales con las cancerosas. La artemisinina 37 llega a ser citotoxica en presencia del ion
ferrroso, al controlar la poca entrada de hierro en las células cancerosas y de esta manera, las mata
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in vivo.>? Ademas, es posible incrementar o mejorar el flujo de hierro en células cancerosas bajo
determinadas condiciones que dejan que se incremente la concentracién de hierro intracelular. Sin
embargo, los sistemas in vivo no necesitan apotransferrina (moléculas de la transferrina sin
hierro), ya que el cuerpo provee el hierro necesario para el transporte de proteinas. En los Gltimos
afios, se ha encontrado dentro de la busqueda de agentes potenciales anticancerigenos que la
sintesis de varios tipos de dimeros, trimeros y tetrdmeros de la artemisinina 37 han mostrado una

potencial actividad anticancerigena siendo probados en varias fases de ensayos clinicos.iEror
Marcador no definido.

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS PSEUDOGUAYANOLIDAS

La estructura de esta familia de lactonas sesquiterpénicas es muy similar a las de las guayanolidas,
la diferencia radica en la posicion del grupo metilo que en las pseudoguayanolidas se encuentra en
el &tomo de carbono cinco mientras que en las guayanolidas este esta presente en la posicion
cuatro.

Se conoce que el mondxido de nitrégeno NO dsempefia un papel importante en los procesos
inflamatorios. Aquellos compuestos que inhiben la produccion de NO son considerados como
potenciales agentes antiinflamatorios.>

Jiang-Jiang Qin y cols. aislaron de las partes aéreas de la especie Inula hupehensis ocho
pseudoguayanolidas (Fig.15). Estos autores realizaron ensayos bioldgicos del tipo
antiinflamatorios y encontraron valores moderados de actividad antiinflamatoria para estos
compuestos en macrofagos (células del sistema inmunitario que se localizan en los tejidos) del
tipo RAW 264,7 (Tabla 3)

H %

\\\\\\ WOH

47 48 49 50

Fig. 15. Estructuras de las pseudoguayanolidas aisladas de la especie Inula hupehensis.

Tabla 3. Efecto inhibidor de los compuestos aislados de Inula hupehensis en lipopolisacaridos
que inducen la produccion de NO en macrofagos del tipo RAW 264,7.

Compuesto ICs0 (UM)
43 3,5+0,38
44 10,5 £1,23
45 6,6 £0,45
46 5,1+0,53
47 3,8+0,33
48 2,2 £0,12
49 1,5+0,18
50 19,8 £1,75

Los estudios de los estractos de la planta Athroisma proteiforme pertenecientes a la familia de las
(Astereacea) permitieron aislar cinco nuevas pseudoguayanolidas. De las cuales, dos presentaron
una elevada actividad antiplasmodica con valores de
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ICso = 6,6y 7,2 uM y5,5y42 uM contra el parasito Plasmodium falciparum causante de la
enfermedad de la malaria (Fig. 16). Los valores de actividad antiproliferativa ICso contra células
de cancer de ovario humano del tipo A2780 estuvieron en un intervalo de 0,4 a 2,5 pM.>

O,

51 52

Fig. 16. Estructura de las pseudoguayanolidas con actividad antiplasmodica.

En 2012, investigadores chinos aislaron un grupo de pseudoguayanolidas de la especie Inula
hookeri (Compuestas) la cual se encuentra distribuida en Asia, Europa, Africa, y
predominantemente en el mediterraneo. Ellos encontraron una elevada actividad citotoxica de seis
pseudoguayanolidas contra células tumorales de préstata (PC-3), con ICso de 2,9 £ 0,2, 1,8 £ 0,1,

56 57 58

Fig.17. Estructuras de las pseudoguayanolidas con actividad citotoxica.

Recientemente, estos mismos investigadores evaluaron la actividad bioldgica in vitro de cuatro de
estas pseudoguayanolidas y encontraron que estas presentaban propiedades antiinflamatorias y
citotoxicas de moderadas a débiles.>®

CONCLUSIONES

La revision bibliografica realizada permitié conocer la diversidad estructural y potenciales
actividades bioldgicas que presentan las lactonas sesquiterpénicas (anticancerigena,
antiinflamatoria, antitumoral, antimalarica, antiviral, antibacterial, antifingica) las cuales han sido
de interés y utilidad para los cientificos en el descubrimiento de nuevos farmacos. Aunque el
mecanismo de accién de las lactonas sesquiterpénicas en algunas ocasiones no ha sido
esclarecido, algunos plantean o afirman que en la actividad bioldgica de estas, desempefia un
papel importante la presencia de los anillos a-metilen-y-lactonas y ciclopentenonas a,f-
insaturadas en su estructura, los cuales influyen en la actividad biologica de estos compuestos.
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