Presentacion

Se ha reportado la presencia de diversas especies pertenecien-
tes diferentes familias en Santa Marta. Concretamente, el libro Ca-
talogo ilustrado de flora del Distrito de Santa Marta (Carboné de
la Hoz, 2004) presenta una lista en la que caracteriza a nivel mor-
fologico dichas especies. Por ello, considerando la importancia
que puede representar para futuros estudios fitoquimicos, y mas
especificamente para el estudio experimental de la diversidad qui-
mica, y dado el potencial bioldgico e incluso de apoyo académico,
nos permitimos mostrar una revision de algunas de estas especies
(reportadas en el catalogo en mencion) a nivel de estudio de me-
tabolitos secundarios, actividad bioldgica (extractos, fracciones
o compuestos aislados) y usos etnobotanicos.

En Colombia, diferentes grupos investigacion fitoquimica
han desarrollado escritos (articulos o libros) donde relacionan,
esencialmente, el aislamiento y la elucidacion estructural de me-
tabolitos secundarios, paralelo en muchos casos al ensayo de la
actividad bioldgica (bioensayos). Como resultado de esta variedad
de estudios (en especial fitoquimicos), se han realizado publica-
ciones, entre las que podemos mencionar el libro Metabolitos se-
cundarios presentes en algunas plantas de Colombia (Cuca-Sudrez
y Macias-Villamizar, 2016). Sin embargo, a nivel regional son esca-
sos o tal vez nulos, en particular, los aportes compilados de plantas
de Santa Marta (Magdalena), a pesar de la gran diversidad de estas
asociadas a la presencia de diferentes pisos térmicos dentro de la
Sierra Nevada de Santa Marta y a diversos entornos ecoldgicos (re-
ferenciados en el catalogo ilustrado mencionado).
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Se pretende que este libro no solo motive, sino que paralelamente
sirva de guia para la busqueda de los posibles metabolitos secundarios
presentes en plantas de la region y, en forma simultanea, permita explo-
rar la actividad bioldgica diversa (inherente a la presencia de dichos me-
tabolitos), con soporte en la revision de los bioensayos realizados a nivel
mundial y que se encuentran reportados en articulos de investigacion
consultados en diferentes bases de datos cientificas. En ese sentido, se
pretende resaltar la importancia que amerita el potencial bioldgico que
pueda orientarse al estudio fitofarmacéutico de diferentes especies del
Distrito Turistico, Cultural e Histérico de Santa Marta, la diversidad
quimica de metabolitos secundarios y el uso etnobotanico. Asi pues, la
revision de la tematica descrita en el texto servira de apoyo a varias asig-
naturas y optativas, entre las que se encuentran Quimica de Productos
Naturales Vegetales, Bioquimica y Biomedicina, etc.

Adicionalmente, se seleccionaron los metabolitos secundarios mas
comunes entre las especies reportadas en el presente trabajo y, mediante
la utilizaciéon de la herramienta PASS (del inglés Prediction of Activity
Spectra for Biologically Active Substances), se determind la probabilidad
que se tiene para ensayarlos en diferentes tipos de actividad bioldgica.
Con este trabajo se trata entonces de dar orientacion sobre la diversidad
de tipos de metabolitos secundarios, refiriéndose tanto a la actividad bio-
légica de sus extractos, fracciones o compuestos purificados como al uso
en medicina folclérica de algunas plantas que hacen parte de la flora de
Santa Marta. Ahora bien, aunque se mencionan diversas especies, no se
trata de una busqueda totalizada de todos los metabolitos secundarios
y de la actividad biolégica relacionada. Por otro lado, también se inclu-
yen diferentes actividades de autoaprendizaje como forma de aumentar
la empatia hacia las tematicas tratadas y posibilitar de forma activa el
entendimiento del texto.

Se debe aclarar que la actividad biolégica referida a los metabolitos
mencionada en el presente texto se referira especificamente a la de los
metabolitos secundarios, los cuales deben diferenciarse de los metaboli-
tos primarios, tal como se representa en el diagrama 1.
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Diagrama 1. Diferencias entre metabolitos primario y secundario

Metabolitos

se dividen en

Primarios Secundarios
se caracterizan por se caracterizan por
* Resultados del *  Resultados del metabolismo
metabolismo general especial
* Distribucién general * Distribucién restringida
® Indispensable para la vida * No indispensable para la

Fuente: elaboracion propia con base en Dewick (2002).

Propésitos

El texto pretende cumplir con algunos propdsitos, tales como:

«  Contribuir al estudio fitoquimico de plantas de la region.

« Conocer los diferentes tipos de metabolitos secundarios de plantas
de Santa Marta.

o Listar para permitir la comparacion entre la diversidad de resultados
de ensayos bioldgicos de extractos, fracciones o metabolitos aislados.

« Resaltar el potencial fitofarmacolégico de los metabolitos secunda-
rios presentes en algunas especies vegetales de la ciudad.

o Predecir la actividad bioldgica que pueden tener diferentes especies
con base en los metabolitos secundarios que han sido reportados.

o Servir de soporte a investigaciones sobre quimica de productos
naturales.

o Motivar al lector a la adquisicion de conocimiento mediante el desa-
rrollo de actividades de autoaprendizaje.

Competencias

El texto pretende desarrollar en el lector, entre otras, las siguien-
tes competencias:
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Relacionar los grupos de compuestos aislados de productos naturales
con su potencial bioldgico y su uso etnobotanico.

Proyectar futuros trabajos de investigacion que involucren el aprove-
chamiento de los productos naturales de la region.

Incentivar el estudio quimico de las plantas con miras a investigacio-
nes del tipo interdisciplinar.

Familiarizacién con la terminologia utilizada en la quimica y en el
estudio de la actividad bioldgica de productos naturales.
Complementar estudios previos (bioquimica, quimica organica, etc.)
analizando la diversidad estructural de metabolitos secundarios y su
actividad bioldgica.

Desarrollar planes estratégicos de estudios quimicos de plantas con
base en la prediccion de actividad bioldgica de especies de Santa Marta.

La quimica de productos naturales

La investigacion en quimica de productos naturales incluye diversos

aspectos, como pueden ser: aislamiento e identificacion de metabolitos
secundarios (que incluye varias etapas) y actividad bioldgica (asociada
en muchos casos al estudio del uso en medicina folcldrica) (diagrama 2).

Diagrama 2. Estudio de la quimica de los productos naturales

Quimica de productos naturales
las I Los tipos de las

Etapas Actividad biolégica Lineas generales

son son
son

= In vitro, in situ e Modibcatiaiosintoaold
Recoleccidn, identificacién, in silico O
analogos, estudios biodirigidos y

secado, trituracion, ¢ .
RN G G @ esttfflms de los mecanismos de
fracciones, purificacion y i
elucidacién estructural

Usos etnobotanicos

Analisis fitoquimico preliminar

Fuente: elaboracion propia con base en Rostagno y Prado (2013) y Giacoman-Martinez
et al. (2019).
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Introduccion a la quimica
de productos naturales vegetales

Una mirada global de introduccién a la quimica de los pro-
ductos naturales puede orientarse a través de los aspectos descritos
a continuacion.

Lineas generales de investigacion en quimica de
productos naturales

El estudio de la quimica de los productos naturales vegetales
esta relacionado con la busqueda de informacion cientifica de los
diversos metabolitos secundarios presentes en plantas. Su abor-
daje cognitivo esta ligado a diferentes lineas generales que com-
prenden la interpretacion del mecanismo de accion biologica, la
caracterizacion de los compuestos con potencial actividad biold-
gica y el estudio de las estrategias sintéticas para el desarrollo de
modificaciones estructurales u obtencién de nuevos compuestos.
Por lo tanto, el estudio de los metabolitos secundarios es un proce-
so sinérgico y cientifico que articula las lineas mencionadas (Cu-
ca-Sudrez y Macias-Villamizar, 2016).

No obstante, el estudio de la quimica de productos naturales,
y en especial la determinacion o el aislamiento de los metabolitos
secundarios, implica en muchos casos la utilizacion de técnicas de
analisis preliminar. Estas se emplean como forma de evidenciar, en
el extracto y en una etapa inicial, los posibles tipos de compuestos.
Dicha clase de procedimientos se conocen como “analisis fitoqui-
mico preliminar” y demandan el desarrollo de diferentes ensayos
de deteccion (diagrama 3).
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Diagrama 3. Andlisis fitoquimico preliminar y metabolitos
secundarios analizados
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Fuente: elaboracién propia con base en Dewick (2002).

Importancia para el area de ciencias de la salud

En ciencias de la salud se han desarrollado diversos estudios para eva-
luar la actividad biolégica. Por ejemplo, en el campo de la odontologia
(al igual que en otras disciplinas del drea de la salud) existen multiples
reportes a nivel de uso etnobotanico (Valdez Grefa, 2017). De este modo
se encuentran investigaciones en torno al efecto bactericida del extracto
etandlico del botoncillo —Acmella repens— sobre Porphyromona gingiva-
lis (Benalcazar, Cabrera y Balseca, 2016), o que observan el efecto bacte-
riostatico del extracto de semillas de cacao (Theobroma cacao L.) sobre el
crecimiento de Streptococcus mutans (Mariani, Jaimes y Ferndndez, 2010).
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Asimismo, cabe mencionar estudios sobre la utilizacion de la medici-
na natural y tradicional en pacientes con procesos ortodéncicos que pa-
decian afecciones de la mucosa oral (Barrera Miclin y Kindelan Barrera,
2014), asi como en aplicaciones estomatoldgicas (Puig Capote, Rodriguez
Gutiérrez, Tan Sudrez, Espeso Népoles y Barciela Calderon, 2009), en le-
siones inflamatorias bucales (Rodriguez et al., 2014) y de actividad anti-
fungica contra la candidiasis oral (Abilio et al., 2014). Ademas, el uso de
los productos naturales también se ha aplicado para evaluar el efecto en
otras anomalias a nivel de salud. De este modo se ha registrado, por ejem-
plo, su efecto antioxidante (Mercado-Mercado, Carrillo, Wall-Medrano,
Lopez-Diaz y Alvarez-Parrilla, 2013), su contribucién a la reduccién del
colesterol (Arroyo et al., 2007), su actividad antihipertensiva (Arroyo et
al., 2008), entre otros, que en muchos casos van asociado al uso etnobo-
tanico. En ese contexto, las plantas, y en especial las medicinales, seran
objeto de estudio para muchos investigadores, por diversas razones que
podemos resumir en el diagrama 4.

Diagrama 4. Razones para el estudio de las plantas medicinales
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Fuente: elaboracion propia con base en Bermudez, Oliveira-Miranda y Velasquez (2005).

Importancia del uso etnobotanico

Los reportes del uso etnobotanico de plantas son el resultado de diver-
sas formas de adquirir la informacion (consenso de informantes, ubica-
cion subjetiva, sumatoria de usos, etc.), las cuales denotan (o evidencian)
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la utilizacién diversa (en medicina folclérica) de las plantas en Colombia.
De este uso merecen destacarse aplicaciones de las plantas como alimento,
combustible, material de construccion, elementos farmacoldgicos, entre
otras (Marin-Corba, Cardenas-Lopez y Sudrez-Suarez, 2005).

Este conocimiento etnobotanico y de la actividad bioldgica lleva
a considerar al recurso vegetal, concretamente el de Santa Marta, me-
diante una revision selectiva de su actividad bioldgica, como fuente po-
tencial de compuestos que podrian ensayarse con fines fitofarmacoldgi-
cos. Ineludiblemente, esto implica abordar diferentes actividades como la
antimicrobiana (antibacteriana, antifungica y antiviral), la antioxidante,
la antiinflamatoria, entre otras. Ahora bien, cabe notar que la investiga-
cién etnobotanica integra un concepto amplio e implica el desarrollo di-
ferentes etapas para su desarrollo, tal como se ilustra en el diagrama 5.

Diagrama 5. Etapas del estudio etnobotanico
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Fuente: elaboracién propia con base en Rodriguez, Valdés, Hernandez y Soria (2019).

Herramientas tecnoldgicas en la prediccion de la
actividad bioldgica

Los conocimientos obtenidos a partir de la actividad bioldgica estan
soportados, en muchos casos, por herramientas tecnoldgicas. Una de ellas
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es el PASS (del inglés Prediction of Activity Spectra for Biologically Active
Substances) (Filimonov et al., 2014), un recurso en la web que permite,
con base en la estructura (plana o con estereoquimica definida), prede-
cir el espectro de actividad bioldgica de compuestos organicos. Con esta
herramienta es posible predecir mas de 4.000 tipos de actividades biolo-
gicas, entre las que se incluyen los efectos farmacolégicos, los mecanis-
mos de accion, los efectos toxicos y adversos, la interacciéon con enzimas
metabdlicas y transportadoras, la influencia en la expresion génica, etc.
En PASS, (Pa) se refiere a la probabilidad de actividad, mientras que
(Pi) expresa la probabilidad de inactividad. Para efectos de interpretacion
de los datos obtenidos de la herramienta y la prediccion de las diferentes
actividades bioldgicas, se consideran representativos dos valores de re-
lacién Pa vs. Pi: Pa>Pi=0,3 y Pa>Pi=0,7. Ahora bien, aunque en el texto
nos referiremos a una sola herramienta (PASS), es preciso mencionar que
existen otros recursos tecnolégicos para la prediccion de actividad biolo-
gica que varian en el grado de sensitividad, como se ve en el diagrama 6.

Diagrama 6. Herramientas bioinformaticas comunes para la prediccién
de actividad bioldgica
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Fuente: elaboracién propia.
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Especies seleccionadas de algunas
familias de plantas de Santa Marta

Una mirada general de la biodiversidad de plantas de Colom-
bia revela una distribucion variada que abre la oportunidad de in-
vestigar en el campo de los productos naturales. Asi se ha eviden-
ciado que el pais cuenta con un amplio numero de especimenes,
que para el caso de la region Caribe sobrepasa los 4.000. El diagra-
ma 7 establece una comparacion en ese sentido con otras regiones.

Diagrama 7. Biodiversidad en Colombia
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Fuente: Rangel-Ch. (2015).
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Cabe destacar que dentro de las familias y géneros de las plantas con
flores mas ricas en la region Caribe de Colombia se encuentran (género/
especie): Poaceae (113/306), Asteraceae (132/302), Fabaceae (61/196),
Rubiaceae (59/175), Euphorbiaceae (43/141) y Melastomataceae (24/106)
(Rangel-Ch., 2015).

Anacardiaceae
Aspectos morfolégicos

Son arboles o arbustos presentes en regiones subtropicales, pero
principalmente en las tropicales al sur de Europa y en Africa, asi como
en Asia y Australia, islas del Pacifico y desde el sur de Canada hasta la
Patagonia. Generalmente, tiene morfologia resinosa y cuenta con hojas
siempre verdes y alternadas; su reproduccion es del tipo hermafrodita,
dioica, monoica, ginodioca o poligamomonoica. Flores agregadas en in-
florescencia (racemosa). Fruto del tipo drupa y germinacion fanerocoti-
lar o criptocotilar (Watson y Dallwitz, 1999).

sSabias que...?

El nombre de la familia tiene su origen en el género Anacardium L. El nom-
bre del género se deriva de las palabras griegas ana (hacia arriba) y cardio
(corazon), aludiendo a la semejanza del hipocarpo a un corazén humano en
posicion invertida (Mari Mut, 2016).

Taxonomia

Subclase Rosidae; superorden Rosanae; orden Sapindales.

Actinocheita, Anacardium, Androtium, Antrocaryon, Apterokarpos,
Astronium, Baronia, Bonetiella, Bouea, Buchanania, Campnosperma,
Cardenasiodendron, Choerospondias, Comocladia, Cotinus, Cyrtocarpa,
Dracontomelon, Drimycarpus, Ebandoua, Euleria, Euroschinus, Faguetia,
Fegimanra, Gluta, Haematostaphis, Haplorhus, Harpephyllum, Heeria, Ho-
ligarna, Koordensiodendron, Lannea, Laurophyllus, Lithrea, Loxopterigium,
Loxostylis, Mangifera, Koordensiodendron, Lannea, Laurophyllus, Lithrea,
Loxopterigium, Loxostylis, Mangifera, Mauria, Melanochyla, Metopium,
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Micronychia, Montagueia, Mosquitoxylum, Nothopegia, Ochoterenaea,
Operculicarya, Ozoroa, Pachycormus, Parishia, Pegia, Pentaspadon, Pleio-
gynium, Poupartia, Protorhus, Pseudoprotorhus, Pseudosmodingium, Pseu-
dospondias, Rhodosphaera, Rhus, Schinopsis, Schinus, Sclerocarya, Semecar-
pus, Smodingium, Solenocarpus, Sorindeia, Spondias, Swintonia, Tapirira,
Thyrsodium, Toxicodendron y Trichoscypha (Watson y Dallwitz, 1999).

Fitoquimica, actividad biolégica y usos en medicina folcldrica de
especies de la familia

Astronium graveolens

Imagen 1. Habito y frutos de la especie Astronium graveolens

Fuente: elaboracién propia.

Descripcion morfologica (imagen 1)

Arbol que recibe el nombre comun de gusanero o quebracho y que
crece hasta 25 metros de altura. Presenta variedad en el color de las flores,
siendo amarillentas cuando son masculinas y desde verde-amarillentas
a violaceas cuando son femeninas (Carbonoé de la Hoz, 2004). Estas flores
se agrupan en paniculas axilares o terminales (racemosa), son bisexuales
y pequenas (Gomez, 2011). Los frutos presentan en su morfologia sépa-
los expandidos en la base forma de alas y una coloracién café (Carboné
de la Hoz, 2004). El fruto es una pequefia drupa oblonga (Gémez, 2011).
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sSabias que...?
El nombre del género proviene del griego astron, que significa “estrella” (Mu-
oz, 2000).

La planta crece a una altitud de 5 a 1.000 m y se ha encontrado en
los departamentos de Bolivar, Casanare, Chocd, La Guajira, Magdalena
y Sucre (en rojo en la figura 1) (Bernal, Gradstein y Celis, 2019).

Figura 1. Mapa de distribucién geografica a nivel nacional de la especie
Astronium graveolens

|_‘:;|]Il:»j'|

Fuente: Bernal et al. (2019).
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Metabolitos secundarios aislados o determinados

De hojas de la especie se han aislado los compuestos lupeol (M-
1), acido 3-O-cafeoilquinico (M-2), acido 5-sinapoilquinico (M-3),
quercetin-3-O-glucésido (M-4), quercetin-3-O-rhamnoésido (M-5)
y 1,2,3,4,6-penta-O-galoil-D-glucopiranosa (PGG) (M-6) (Hernandez
et al., 2014). Adicionalmente, el analisis del aceite esencial (obtenido de
partes aéreas) mostré6 como compuestos mayoritarios trans-p-ocime-
no (23,9%) (M-7), a-pineno (19,8%) (M-8), §-3-careno (15,5%) (M-9)
y a-felandreno (12,7%) (M-10) (Hernandez et al., 2013).
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Actividad biolégica

«  Extractos o fracciones
a. Actividad antioxidante y antiangiogénica

Al ensayar una dosis del extracto metanoélico de hojas a un valor de
ECso de 37,65 mg/mL, se evidencio actividad antioxidante (por el método
de DPPH) y antiangiogénica. En esta ultima inhibe la interaccién entre el
factor de crecimiento placentario (PIGE por sus siglas en inglés: placental
growth factor) y su receptor (Flt-1) (Hernandez et al., 2014).
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