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Resumen

Las plantas medicinales son el principal recurso terapéutico de la medicina
tradicional mexicana. El uso de las plantas medicinales es la terapéutica méas
antigua e importante usada por el hombre para el tratamiento y control de sus
padecimientos. Las plantas han desarrollado diversas estrategias de defensa
contra condiciones de estrés bidtico y abidtico para defenderse del dafio
ocasionado por la herida y el ataque de insectos o microorganismos patégenos
produciendo metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana, en contra
de herbivoros o con actividad antioxidante, siendo un grupo importante los
flavonoides que comprenden un conjunto muy amplio y diverso de mas de 4500
compuestos. Los flavonoides pueden ser monémeros, dimeros y oligémeros
complejos. También se les puede encontrar en mezcla de componentes
oligoméricos coloreados en diferentes cortezas y maderas. Son estructuras del
tipo C6-C3-C6 con dos anillos aromaticos (bencénicos) unidos entre si por una
cadena de 3 carbonos ciclada a través de un oxigeno. Se considera que su
estructura deriva de la y-cromona (0o benzo-y-pirona) con un fenilo en posicién
2. Asi pues, son 2-fenily-cromonas. Muchos de los flavonoides poseen un
carbonilo en la posicion 4 y las variaciones se producen en las posiciones 1, 2y
3 de la unidad C3 y en el anillo B. Son estructuras hidroxiladas (OH) en el anillo
aromatico y, por lo tanto, son polifendlicas. Se pueden encontrar como
aglicones libres o en forma de O-heterésidos o C-heterdsidos, unidos
generalmente a glucosa, que es el azicar mas frecuente. De los tres anillos, el
anillo A se biosintetiza a través de la ruta del acido shiquimico. Para su
identificacion se utilizan pruebas de color, cromatografia de papel y de capa
fina, cromatografia de columna, cromatografia de alta resolucién, resonancia
magnética nuclear de protones, resonancia magnética nuclear de **C. En todo
el mundo se han hecho investigaciones acerca de las sustancias activas de las
plantas debido a que podrian ser una alternativa para aliviar enfermedades
virales, bacterianas y fangicas, actividades que han sido asociadas a diversos

flavonoides.



Flavonoides: Caracteristicas y algunas propiedades bioldgicas.

Una revision.

1. Introduccion.

Las plantas medicinales son el principal recurso terapéutico de la medicina
tradicional mexicana. La diversidad biolégica y cultural que caracteriza a
nuestro pais, se funden en una variedad de conocimientos y practicas
populares que es necesario valorar, rescatar y desarrollar cientificamente en
beneficio de la salud (Borrego, citado en Aguilar et al., 1984). El uso de las
plantas medicinales es la terapéutica mas antigua e importante usada por el
hombre para el tratamiento y control de sus padecimientos (Barnes et al.,
2004).

Cuando el hombre tuvo que distinguir entre las plantas Utiles de las que no
eran, empezé el desarrollo gradual de la medicina tradicional la cual se fue
transmitiendo verbalmente y de forma escrita a través de papiros, tablas de
barro, pergaminos tratados de plantas, farmacopeas y banco de datos

informativos entre otros (Almaguer et al., 2002; Cordero, 2002, Yesilada, 2005).

Las plantas producen diversos compuestos (metabolitos secundarios) que, en
su mayoria no participan directamente en su crecimiento y desarrollo (Croteau
et al.,, 2002). Algunos de estos, son responsables de los olores y colores
caracteristicos de los vegetales; otros proporcionan a la planta sus virtudes
culinarias, medicinales o téxicas (Trease y Evans, 1991). Muchos de estos
metabolitos, se sabe que son atrayentes de polinizadores, algunos otros
confieren caracteristicas alelopaticas, otros protegen a las plantas contra
herbivoros, de infecciones microbianas, etc. La actividad biologica de estos
metabolitos secundarios, muchas veces coincide con la actividad farmacolégica
en los seres humanos (Croteau et al., 2002; Wink, 1999; Harbone y Tomas-
Barberan, 1991; Harbone y Dey, 1989).



Las drogas vegetales se obtienen de plantas medicinales que pueden ser
silvestres o cultivadas. Las plantas también pueden clasificarse segun su
origen en: 1.- Especies autoctonas, también denominadas endémicas: que son
originarias o propias de una zona, region, pais, etc. 2.- Especies al6ctonas: que
son propias de otras zonas, regiones o paises. Dentro de las plantas aloctonas
se pueden a su vez diferenciar: 2.1 Plantas aclimatadas: son plantas que
proceden de zonas o lugares diferentes al considerado y se han adaptado a la
zona donde crecen; pueden ser silvestres o cultivadas. 2.2. Plantas exéticas:
son plantas originarias de otros paises 0 zonas geograficas y que no se dan en
la zona considerada. Determinadas plantas exdéticas pueden cultivarse en

condiciones especiales (Kuklinski, 2000).

Originalmente todas las plantas recolectadas eran silvestres pero actualmente
las plantas cultivadas han ganado terreno debido a una serie de ventajas. El
uso de plantas silvestres para la obtencion de drogas vegetales tiene
claramente una serie de inconvenientes: 1.- Baja produccion: si la demanda de
una determinada droga vegetal es elevada, con plantas silvestres se obtiene
generalmente una produccion insuficiente. 2.- Crecimiento irregular: no todas
las plantas estdn en el mismo estadio de crecimiento en el momento de la
recoleccion. 3.- Gran dispersion geografica: la recoleccion de plantas silvestres
no se concentra generalmente en una zona reducida sino obliga a abarcar
grandes espacios. 4.- Contenido en principios activos variables: entre plantas
silvestres es habitual encontrar gran variedad de contenido. 5.- Recoleccion
cara: se precisa personal calificado (que conozca las caracteristicas de la
especie recolectada, se precisa desecarlas para conservarlas mejor, etc.) 6.-
Confusiones de identidad entre vegetales si el recolector no es personal
calificado. 7.- Riesgo de contaminacion de los vegetales por diferentes
sustancias como pesticidas, sustancias radiactivas, productos industriales, etc.
8.- Recoleccién indiscriminada de ciertas especies vegetales, o que puede

derivar en peligro de extincion de dicha especie (Kuklinski, 2000).

El uso de plantas silvestres esta sin embargo recomendado, a pesar de sus
evidentes inconvenientes, cuando: 1.- La poblaciéon natural de una especie
determinada es abundante y de facil acceso. 2.- la recoleccién es rentable

porque se dispone de mano de obra barata. 3.- no es posible o resulta muy



caro el cultivo de una especie determinada. 4.- la demanda de una especie
concreta es muy baja y la planta silvestre cubre las necesidades con creces
(Kuklinski, 2000)

La recoleccion de plantas silvestres precisa una planificacion y un control para
evitar, en cualquier caso, la recoleccion indiscriminada e inadecuada que
impida el posterior desarrollo de la especie o que altere a otras especies
(Kuklinski, 2000)

Se sabe que méas de un 48% de la poblacibn mundial se trata con este tipo de
terapias con base en las plantas medicinales, para el caso de América la
estadistica se divide en 2: para U.S.A. cerca del 58% de su poblacion la
emplea y para México se estima que alrededor del 60% de la poblacion adn se
mantiene usandola. México cuenta con una muy rica variedad de plantas
medicinales, mismas que tienen una tradicion de uso. Tan solo en el libro:
Plantas Medicinales del Estado de Veracruz (1979), se recopilan cerca de 500
plantas medicinales de ese estado, y se da referencia a otras 8,000 que se
tienen conocidas y registradas. El interés en el estudio de la herbolaria, en
México, es de mucha importancia, el simple hecho de contar con una amplia
variedad de hierbas medicinales, hace y crea la necesidad de investigar todas
las posibilidades de empleo de las plantas en la clinica, de forma razonada,

racional y con un instrumento que guie su aplicacion (Luna, 2003).

Las plantas medicinales segun definicion de la Organizacion Mundial de Salud
es “toda especie vegetal en la que toda o una parte de la misma esta dotada de
actividad farmacoldgica”. La actividad biologica reside en uno o un conjunto de
compuestos quimicos que se encuentran en los tejidos de la planta llamados

metabolitos secundarios (Mufioz et al., 2004).

Las rutas metabolicas basicas constituyen los origenes del metabolismo
secundario de las plantas, dando lugar a una vasta serie de compuestos.
Aunque diversos grupos biogénicos estan caracterizados por determinadas
estructuras basicas, las propiedades quimicas propiamente dichas de ciertos
compuestos se determinan por la adquisicion de grupos funcionales. Asi, como

los terpenos pueden presentarse como alcoholes (mentol), éteres (cineol),



cetonas, etc., poseen las mismas propiedades quimicas similares a las de
compuestos no terpenoides que poseen el grupo; los aldehidos, a titulo de
ejemplo de grupo funcional, pueden ser de origen aliftico, aromatico,
esteroide; y debido a la introduccion de un sistema heterociclico, un grupo
biogenético puede poseer algunas de las propiedades quimicas de otros

(Trease y Evans, 1991).

Para defenderse del dafio ocasionado por la herida y ataque de insectos o
microorganismos patodgenos, las plantas sintetizan enzimas que degradan la
pared celular de los microorganismos o que tienen la capacidad de inactivar los
toxicos de origen microbiano. Asi mismo y como parte de una proteccion
quimica, otra estrategia de proteccion de las plantas es la produccion de
metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana, en contra de herbivoros,
0 con actividad antioxidante. Los metabolitos secundarios son compuestos de
bajo peso molecular que no solamente tienen una gran importancia ecoldgica
porque participan en los procesos de adaptacion de las plantas a su ambiente,
es el establecimiento de la simbiosis con otros organismos y en la atraccion de
insectos polinizadores y dispersores de las semillas y frutos, sino que también,
una sintesis activa de metabolitos secundarios se induce cuando las plantas
son expuestas a condiciones adversas tales: a) consumo de herbivoros,
b) ataque por microorganismos (virus, bacterias y hongos), la competencia por
el espacio de suelo, la luz y los nutrientes entre las diferentes especies de
plantas, la exposicion a la luz solar u otros tipos de estrés abioético (Sepulveda,
2004).

Los compuestos de estrés poseen interés farmacéutico debido a que pueden
hallarse en diversas drogas y juegan un papel muy importante en el mecanismo
de defensa de la planta. Las fitoalexinas han recibido considerable atencién en
afos recientes y pueden ser consideradas como compuestos antifingicos,
sintetizados por la planta en cantidades grandemente incrementadas tras la
infeccion. Son ejemplos los pterocarpanos, isoflavonoides antifingicos
producidos por muchas especies de la familia Leguminoseae. Otras fitoalexinas
producidas en la misma familia son hidroxiflavonas, estilbenoides,

benzofuranos, cromonas y furanoacetilenos (Trease y Evans 1991).



En la actualidad se conocen aproximadamente 20,000 estructuras de
metabolitos secundarios que por poseer o no nitrbgeno en sus estructuras
quimicas se pueden dividir en dos grupos principales: nitrogenados y no
nitrogenados. Los metabolitos secundarios que contienen nitrdgeno incluyen a
los alcaloides, aminoacidos no proteicos, aminas, glucosidos, cianogénicos y
glucosinolatos. Los metabolitos secundarios no nitrogenados se dividen en

terpenoides, poliacetilenos, policétidos y fenilpropanoides (Sepulveda, 2004).

Con base a la ruta de sintesis, los metabolitos secundarios generalmente se
dividen en tres grandes grupos: compuestos terpénicos, compuestos fendlicos
y compuestos con nitrégeno (Fig. 1y 2).
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En la figura 1 también se puede distinguir que en las siguientes rutas:

ruta del MEP (2C-metil-D-eritrol 4-fosfato), ruta del MVA (acido mevalénico),

ruta del &cido maldnico y la ruta del acido shiquimico, es igual de importarte la

participacion de aminoacidos tanto alifaticos como aromaticos, ya que son la

fuente biosintetica principal de nitrégeno (Dewick, 2008).

Cada una de estas vias esta relacionada de la siguiente manera con el

metabolismo primario:

La ruta del acido shiguimico, es originada por el fosfoenolpiruvato y la
eritrosa-4-fosfato, a su vez este acido es precursor de los aminoacidos
aromaticos.

Los aminoacidos alifaticos son obtenidos a partir del ciclo de Krebs (ciclo
del &cido citrico).

Las rutas maldnica y mevaldnica, a partir de la Acetil-CoA.

La ruta MEP se origina del piruvato y del gliceraldehido-3-fosfato
(Dewick, 2008).

Las relaciones existentes entre estas rutas y los grupos de metabolitos

secundarios son las siguientes:

Los compuestos terpenoides se biosintetizan por las rutas MEP o MVA.
Los compuestos fendlicos por la ruta del acido shiquimico, a partir los
aminoacidos aromaticos o por la ruta del acido malénico. Estas vias
pueden actuar solas o combinarse de las siguientes maneras: ruta acido
shiguimico-aminoacidos aromaticos y aminoacidos aromaticos-ruta
acido malonico.

Los compuestos de nitrogeno fundamentalmente provienen de los

aminoacidos aromaticos y/o alifaticos (Dewick, 2008).

Biosintesis aromaética

La via del acido shiquimico. Parece ser una ruta importante para la biosintesis

de unidades Ce — C3 (derivados del fenilpropano) a partir de carbohidratos, de

la que son ejemplos la fenilalanina y la tirosina; en plantas superiores se ha

confirmado la presencia del sistema enzimatico responsable de la sintesis del



acido shiquimico. Esta via es importante en la génesis de la elaboracién de los
blogues aromaticos de la lignina, asi como la formacion de algunos taninos,
vainillina y fenilpropano, unidades de flavonas y cumarinas (Trease y Evans,
1991).

En el esquema 3 se muestra de manera mas detallada las rutas metabdlicas

gue les dan origen a los metabolitos secundarios.
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De los tres grandes grupos de metabolitos secundarios mostrados en la figura
3, los que son el interés principal de esté trabajo son los fenilpropanoides, en
particular los flavonoides de los cuales se hablara a continuacién



Flavonoides

Los flavonoides comprenden un grupo de compuestos polifendlicos
ampliamente distribuidos en las frutas y en los vegetales, asi como en el té
negro, el café, la cocoa, la cerveza y el vino rojo. Pueden aparecer desde
simples moléculas fendlicas hasta compuestos muy polimerizados con pesos
moleculares superiores a los 30 000 Da. Existen 13 subclases de flavonoides
con un total de mas de 5 000 compuestos, todos presentando un esqueleto
hidrocarbonado del tipo C6-C3-C6 (difenil-propano) derivado del acido
shiquimico y de 3 restos de acetato. Poseen propiedades antioxidantes
antiinflamatorias, antitrombaticas, antimicrobianas, antialérgicas, antitumorales,
antiasmaticas, e inhibidoras de enzimas como la transcriptasa reversa, proteina

quinasa C, tirosina quinasa C (Pérez, 2003).

Entre sus subclases estan las antocianinas (pigmentos), protoantocianidinas o
taninos condensados (deterrentes alimenticios y protegen la madera) e
isoflavonoides (productos de defensa y moléculas de sefializacion) (Croteau et
al., 2002)

Los flavonoides se presentan mas en tejidos de las plantas y algunas veces en
las vacuolas. Los flavonoides pueden ser mondmeros, dimeros y oligdmeros
complejos. También se les puede encontrar en mezcla de componentes
oligoméricos coloreados en diferentes cortezas y maderas (Croteau et al.,
2002).

Muchas interacciones de plantas y animales estan determinadas por
flavonoides. Los colores de las flores y fruto los cuales funcionan en la
atraccion de polinizadores y dispersores de semillas, estos son el resultado de
las antocianinas vacuolares como las pelargonidinas (naranja, salmén, rosa y
rojo), las cianidinas (magenta y carmesi) y las delfinidinas (morado, malva y
azul). Los flavonoles, flavonas, chalconas, y auronas, también contribuyen a la

definicion del color (Croteau et al., 2002).



El término flavonoide tomado en su mas amplio sentido se aplica a estructuras

diversas:

e 2- fenil cromonas: flavonas, flavonoles, flavanonas y formas dimeras
(biflavonoides)

e 2-fenil cromanos (flavanos): 3-flavonol (catecoles) y 3, 4 flavandioles

¢ Flavilios: antocianos

e Chalconas: formas isomeras “abiertas” de las flavanonas.

e Auronas, homodlogos de las flavonas con heterociclo pentagonal (2-

bencilideno cumaranonas) (Bruneton, 2001) (Figura 4).
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Ruta metabélica de los flavonoides.

El primer paso en la ruta de sintesis de los flavonoides es catalizada por la
chalcona sintetasa (CHS). Tres moléculas de malonil-CoA y una de p-cumaril-
CoA son condensadas para generar una tetrahidroxichalcona. En ciertas
especies, la accién coordinada de la chalcona sintetasa (CHS) y un NADPH
producen una 6-desoxichalcona (isoliquiritigenina) (Fig. 4). Ambas chalconas
pueden ser convertidas entonces en auronas. Posterior a la chalcona sintetasa,
el siguiente paso en la biosintesis de muchos flavonoides es catalizado por la
chalcona isomerasa (CHI), la cual cataliza el cierre de un anillo, que es un paso
de isomerizacion, para formar las 2 S- flavanonas, naringenina y la menos
comun liquiritigenina (Fig. 5). Las flavanonas pueden representar el punto de
ramificacion mas importante, porque la isomerizacibn de estos compuestos
producen isoflavonoides, fitoalexinas, introduccion de un doble enlace C-2 C-3
que origina a las flavonas y flavonoles, y la hidroxilacion de la posicién 3 origina

a los dihidroflavonoles (Croteau et al., 2002).

La sintesis de los isoflavonoides es catalizada por 2 enzimas. La primera,
isoflavona sintetasa cataliza una migraciéon de C-2 a C-3 e hidroxilaciéon, dando
como resultado a las 2-hidroxiisoflavanonas, la deshidratacion de éstas,
catalizada por la 2-hidroxiisoflavanona deshidratasa, origina a los

isoflavonoides genisteina y daidzeina (Fig. 5) (Croteau et al., 2002).

La segunda ruta en el metabolismo general de los flavonoides involucra la
deshidratacion de la naringenina en las posiciones C-2/C-3, la cual origina
diversas flavonas como la apigenina (Fig. 5). Esta reaccion es catalizada por la
flavona sintetasa, que varia dependiendo de las especies de plantas (Croteau
et al., 2002).

La tercera ruta en la sintesis de los flavonoides es la 3-hidroxilacion
estereospecifica de la naringenina (0 sus analogos 3-hidroxilados) para
producir a los dihidroflavonoles como el dihidrokaempferol (o dihidroquercetina)



(fig. 5) La enzima involucrada en esta ruta es la flavanona-3-hidroxilasa
(Croteau et al., 2002).



Fig. 5. Ruta metabdlica de los flavonoides



Estructura quimica de los flavonoides

Como se mencion6 anteriormente los flavonoides son estructuras del tipo C6-
C3-C6 con dos anillos aromaticos (bencénicos) unidos entre si por una cadena
de 3 carbonos ciclada a través de un oxigeno. Se considera que su estructura
deriva de la y-cromona (o benzo-y-pirona) con un fenilo en posicién 2. Asi pues,
son 2-fenily-cromonas. Todos los flavonoides poseen un carbonilo en la
posicion 4 y las variaciones se producen en las posiciones 1, 2 y 3 de la unidad
C3 y en el anillo B. Son estructuras hidroxiladas (OH) en el anillo aromatico v,
por lo tanto, son polifendlicas. Se pueden encontrar como aglicones libres o en
forma de O-heterésidos o C-heterdsidos, unidos generalmente a glucosa, que
es el azucar mas frecuente. De los tres anillos, el anillo A se biosintetiza a

través de la ruta del acido shiquimico (Kuklinski, 2000).

Los flavonoides se clasifican con base a sus variaciones estructurales:
a) Con doble enlace entre las posiciones 2y 3:

Flavonas: con H en la posicion 3.

Flavonoles: con OH en la posicion 3

b) Sin doble enlace entre las posiciones 2 y 3:

Flavanonas: con H en la posicion 3.

dihidroflavonoles: con OH en la posicién 3.

Chalconas: con el anillo C abierto

Isoflavonoides: con el anillo B en la posicion 3 (3-fenil y cromona) (Fig. 4)
(Kuklinski, 2000).



Propiedades de los flavonoides.

La solubilidad depende de la forma en la que se encuentran: agliconas libres o
heterésidos. Las agliconas son insolubles en agua, poco solubles en mezclas
hidroalcohdlicas y solubles en disolventes organicos, ya sean polares (etanol,
metanol) o apolares (éter etilico, cloroformo). Los heterdsidos son solubles en
agua y mezclas hidroalcohdlicas e insolubles en disolventes organicos no polares
(Kuklinski, 2000).

La acidez debida a las funciones fenol, son ionizables en medio basico, lo cual
permite su identificacion porgue tienen reacciones coloreadas con ciertos
compuestos. Producen generalmente soluciones amarillas que al acidificar viran a
incoloras. Los agentes quelantes de ciertos grupos funcionales de los flavonoides
son capaces de formar complejos con metales como el fierro (Kuklinski, 2000).

Muchos presentan fluorescencia a la luz ultravioleta que puede modificarse en

medio basico, con los agentes quelantes, etc (Kuklinski, 2000).

Son sustancias facilmente oxidables y, por lo tanto, antioxidantes porque se

oxidan con mayor rapidez que otro tipo de sustancias (Kuklinski, 2000).



Algunas Metodologias para el estudio de los flavonoides.
Deteccion por medio de las pruebas de color

Se dispone de 4 reactivos que reducen a los dihidroflavonoides originando
productos de rojo purpura 0 magenta. Estos reactivos pueden ser usados para
detectar flavonoides en los extractos crudos de las plantas y para monitorear

estos compuestos en las fracciones de las cromatografias (Grayer, 1989).

Acetato de sodio/anhidrido acético, acido clorhidrico (prueba para

dihidroflavonoles de Pacheco)

Un miligramo de dihidroflavonol y 10 mg de acetato de sodio son hervidos por 2
horas en una pequefia cantidad de anhidrido acético. El disolvente se evapora
al vacio y el residuo se disuelve en una minima cantidad de acido acético al
50%., a esta mezcla se le adicionan alguna gotas de acido clorhidrico al 20%.
Después se hierve por 1 hora, es extraido en alcohol isoamilico. Desarrollando
un color rojizo especifico para la presencia de dihidroflavonoles (Grayer, 1989).

Zinc / &cido clorhidrico (pruebas de Pew para dihidroflavonoles)

Al extracto crudo de la planta o solucion de flavonoides se le agrega polvo de
zinc y 5 gotas de é&cido clorhidrico 5N. Unicamente los dihidroflavonoides
reaccionan dando colores como un purpura-rojo intenso (dihidroquercetina) o
rojo cereza (dihidrokaempferol). Las flavanonas, dihidrochalconas y otros

flavonoides dan colores rosados o cafés con esta prueba (Grayer, 1989).

Magnesio/ acido clorhidrico pruebas de Shinoda para flavanonas vy
dihidroflavonoles

En esta prueba se aplica de la misma manera el Zn/ &cido clorhidrico, pero el
polvo de magnesio se usa en lugar del zinc. Esta solucion desarrolla un color
de rojo profundo o magenta indicando la presencia de una flavanona o
dihidroflavonol. Las dihidrochalconas y otros flavonoides no reaccioan con este

reactivo (Grayer, 1989).



Borohidrido/2-3 dicloro-5,6 diciano- 1,4 benzoquinona (DDQ) pruebas para
dihidrochalconas.

Gentili y Horowitz (1971, citado en Grayer) modificaron la reaccion del
borohidrido para las flavanonas en una prueba para dihidrochalconas:
aproximadamente 1 mg de chalcona en 0.5 mL de metanol es tratado con
borohidrido sodico. Después de algunos minutos se le agrega a la solucién una
gota de acido acético para deshacerse del exceso de borohidrido. Se le agrega
0.5 mL de DDQ seguido por 1-2 mL de &cido clorhidrico concentrado. Si se
observa con este reactivo colores purpura indica la presencia de
dihidrochalconas, con frecuencia permanece estable el color por algunos dias.
Este reactivo puede reaccionar lentamente con las flavanonas dando colores
de café a rosa, esto ocurre cuando las flavanonas en un cromatograma son
rociadas con un reactivo que contiene borohidrido y DDQ (Gentili y Horowitz
1971 citado en Grayer, 1989).

Cromatografia: La cromatografia en papel y cromatografia en capa fina son
especialmente adecuadas para la deteccién de los flavonoides en los extractos
crudos de plantas o fracciones. Esto incluye las reacciones de color obtenidas
con diferentes reactivos en aerosol para detectar a los flavonoides en este tipo

de cromatografias (Grayer, 1989).

Cromatografia en papel.

Los solventes usados para la cromatografia en papel de flavonoides son el
cloroformo, acido acético y agua ( 30:15:2 o 10: 10: 1) y solucion acuosa de
acido acético por ejemplo al 15% o 30%. El agua desminarilizada es un
excelente solvente que separa flavonoides, todos los glicosidos corren bien con
este solvente. La movilidad en el agua distingue flavonoides glicosilados de
flavonas, flavonoles y chalconas. Algunos flavonoides aparecen en papel o
cromatogramas de capa fina en una longitud de onda de luz ultravioleta
(366nm) observando puntos oscuros o coloreados los cuales se intensifican o

cambian de color con los vapores de amonio (Harborne, 1989).

Las 5-desoxiflavanonas aparecen como puntos azules en luz UV cambiando a

amarillos con vapores de amonio. Mientras que los 5- desoxidihidroflavonoles



son amarillos con luz UV, cambian a azul con amonio; de la misma forma 6 —
desoxidihidrochalconas en la cual el 2’ —hidroxil esta libre, es amarilla en UV y
cambia a azul con amonio cuando 4 -hidroxil estd bloqgueado o continua en

amarillo cuando el 4" -hidroxil esta libre (davidigenina) (Harborne, 1989).
Cromatografia en capa fina

La deteccion de flavonoides en cromatografias de capa fina es lo mismo que
en papel. Las placas pueden ser observadas bajo luz ultravioleta con una
longitud de onda de (366nm) en presencia 0 ausencia de vapores de amonia.
Ademas se pueden comprar placas hechas con gel silica las cuales contienen
indicador UV fluorescente. Observandose en una onda corta de luz UV de 254
nm, los flavonoides y otras sustancias fénolicas aparecen como puntos oscuros

en un fondo fluorescente (Grayer, 1989)

Cromatografia de columna

Los adsorbentes mas comunmente usados para el aislamiento de las
flavanonas, dihidroflavonoles y dihidrochalconas por medio de la cromatografia
de columna son: silica gel, poliamida, celulosa y Sephadex. Las fracciones
obtenidas por medio de la cromatografia en columna, usando uno de estos
adsorbentes, con frecuencia son recromatografiados en cromatografia en capa
fina o cromatografia liquida de alta resolucion. Las fracciones pueden ser
monitoreadas durante el aislamiento de flavonoides usando espectroscopia UV

y/o cromatografia en capa fina (Grayer, 1989).
Cromatografia liquida de alta resolucion

La cromatografia liquida de alta resolucién puede ser usada para la separacion,
determinacion cuantitativa e identificacion de flavonoides. La técnica es mas
sensible que la cromatografia en papel y en capa fina. En esta cromatografia
liquida de alta resolucién, es comunmente usada la fase inversa, de tal forma
gue los glicésidos son eluidos antes que las agliconas, las agliconas con mas

grupos hidroxilo antes que las que presentan menos grupos hidroxilo en su



estructura quimica. Una de las columnas que se emplea con mas frecuencia
es la C18 (conteniendo octadeciltriclorosilano). Los solventes eluyentes
incluyen mezclas de acetonitrilo o0 metanol con agua y pequefias cantidades de

acidos (férmico, acético o fosforico).

Ejemplos de sistemas de elucidon isocratica son: agua-acetonitrilo (4:1;v/v),
metanol-acido acético -agua (6:1:3). Los flavonoides eluidos por cromatografia
liguida de alta resolucion son detectados normalmente por medios de
detectores de UV colocandolos a 280 nm teniendo una maxima absorcion de
UV entre 270 y 290 nm. Dos detectores pueden ser usados al mismo tiempo,
monitoreando la elucion bajo 2 longitudes de onda simultaneas, ejemplo 254 y
280 nm. Esta doble longitud de onda UV hace facil la deteccion de las sefiales

de los flavonoides de los picos causados por impurezas (Grayer, 1989).

Reactivos en spray

Con algunos reactivos en aerosol, Unicamente se muestran los puntos
coloreados bajo luz UV, mientras que con otros son también visibles en la luz
del dia (Grayer, 1989).

Cloruro de aluminio (AICl3)

Las soluciones comunmente usadas son cloruro de aluminio en etanol o
metanol (1%, 2% o 5%) cualquiera de los dos puede ser rociadas en el
cromatograma para posteriormente secarse al aire libre (Grayer, 1989)

Reactivo A Naturstoff. Este reactivo consiste en una solucién de acido difenil
borico &cido-2-aminoetil éster en metanol. Después de rociar, los
cromatogramas son vistos en luz UV, aunque algunos flavonoides son visibles
en la luz del dia (Grayer 1989)

Acido sulfanilico



Este reactivo se prepara de la siguiente manera: 4.5 g de acido sulfanilico es
disuelto en 45 ml de acido clorhidrico al 12N. Se diluye en 500 ml de agua. Se
agrega un mismo volumen de NaNO, al 4.5% mientras se enfria en el hielo,
justo antes de rociar se le agrega el mismo volumen de NaCO; al 10%. Si
hay presencia de flavonoides se pueden observar manchas amarillas, naranjas

y café-rojizo (Grayer 1989)

Cloruro férrico (FeCl3). Una solucién de cloruro férrico al 1% o 2% en agua,
metanol o etanol, es un reactivo cromogénico general en aerosol para
compuestos fendlicos. Naringenina y hesperetina con el cloruro de fierro dan
puntos rojo-violeta, eriodictiol y dihidroquercetina cambia azul-violeta y
dihidrofisetina y dihidrorobinetina dan verde y azul marino respectivamente.
(Grayer 1989)

Borohidruro de sodio/acido clorhidrico (NaBH4/HCI). Este reactivo es especifico
para la deteccion de las flavanonas. Una solucion de NaBH,4 al 1%, por lo
menos 0.1g se disuelve en agua destilada y el volumen se ajusta a 10 ml con
isopropanol. La solucién debe estar recién preparada, ya que el NaBH, puede
inactivarse por el solvente. La solucion es rociada en el cromatograma que
posteriormente se exponen a vapores de acido clorhidrico por 15-30 segundos.
Las flavanonas son reveladas como puntos puUrpura a magenta. Los
dihidroflavonoles y otros flavonoides en su mayoria dan puntos café claro con
este reactivo (Grayer, 1989).

Espectroscopia de absorcién ultravioleta.

Como se mencion6 anteriormente, los flavonoides contienen al menos un anillo
aromatico por lo cual absorben bajo luz UV. El primer maximo, se encuentra en
un rango de 240-285 nm, esperado para el anillo A y el segundo maximo que
estd en un rango de 300-550 nm, para la sustitucion de estructura y
conjugacion del anillo C. Las sustituciones simples como metil, metoxilo y
grupos hidroxilo generalmente no afectan la absorbancia maxima (Rijke et al.,
2006).

Por lo antes mencionado, la espectroscopia UV es utilizada en la identificacion
de flavanonas, dihidroflavonoles y dihidrochalconas. Para la realizacion de este



espectro solo son necesarias pequefias cantidades de las muestras (menos de
0.1 mg). El espectro UV de flavanonas, dihidroflavonoides y dihydrochalconas
es muy caracteristico, estos exhiben una absorcion muy fuerte entre 270 y 295
nm y un pico pequefio o simplemente una inflexion entre 300 y 360 nm.
(Grayer, 1989).

En el cuadro 1 se muestran los datos del espectro de absorcion de algunos

flavonoides

Cuadro 1. Datos del espectro de absorcion UV de algunos flavonoides.

Flavonas MeOH2amax (nm)
Crisina (5,7) 24 sh, 268, 313
Apigenina (5,6,7) 247sh, 274, 323
Luteolina (5,7,4’) 267, 296sh, 336
Kaempferol (3,5,7,4’) 266,294sh, 322sh, 367
Quercetina (3,5,7,3',4) 255, 269sh, 301sh, 370

Cuadro tomado de Grayer 1989

Espectrometria de masas.

Usando la espectrometria de masas de impacto electrénico (EI-MS) sobre
cantidades muy pequefias de muestra, los pesos moleculares y férmulas
quimicas de los flavonoides pueden ser determinadas, y la informacién
obtenida también muestra las estructuras de substitucion de los anillos A y B.
Cuando los electrones impactan a los flavonoides, estos se rompen junto a un
namero de fragmentos de las rutas de las cadenas metabdlicas. Por ejemplo, la
fragmentacién de flavanonas y dihidroflavonoles requieren con frecuencia
procesos retro-Diels-Alder. Durante el rompimiento algunos fragmentos de los
anillos A y B son formados, la combinacion de los cuales es caracteristica para
las diferentes clases de flavonoides, inclusive existen tablas de los patrones de
fragmentacién para diferentes flavonoides (Grayer, 1989).

Mabry y Markham (1975) y Mabry y Ulubelen (1980)(citado en Grayer, 1989)
han reconocido una gran cantidad de datos sobre de diversos flavonoides

(Morkham, 1989). Por ejemplo el ion molecular (M*) en flavonas aparece en



222 y para flavonoles en 238, con 16 de masa que se le suman por cada —OH,
0 30 unidades de masa por cada —OCHjs

Resonancia magnética nuclear

1.- Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones

Uno de los solventes mas frecuentes usados es dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-ds ) en el cual ambos agliconas y glucésidos son solubles, pero los
flavonoides aglicones se disuelven bien en cloroformo deuterado y acetona
deuterada (Grayer, 1989).

El tetrametilsilano es el estandar interno empleado y la sefial de sus protones
se localizan en un rango de 0-0.13ppm. La medida integral de los signos es
proporcional al nimero de protones presentes, por ejemplo las sefiales
producidas por —CHs son tres veces mas grandes que las registradas por un
anico protén. El acoplamiento de 2 protones ocurre cuando son protones de
carbonos vecinos, cuando estan ortho-relacionados cada préton aparece como
un doblete en el espectro. Si un protén tienen ambos orto y meta-relacionados
vecinos, estos aparecen como un doble de dobles o cuarteto (Grayer, 1989).

En afos recientes la cromatografia liquida acoplada a resonancia magnética
nuclear ha atraido la atencion al campo de la investigacibn de productos
naturales por sus ventajas. (por ejemplo, alto contenido de informacién,
diferenciacion de isbmeros y estructuras de sustitucién) y sus desventajas,
(baja sensibilidad, instrumentacion cara, largo tiempo para correr las muestras).
(Rijke et al., 2006).

Determinacion estructural del patron de oxigenacién

En general, sélo los protones unidos al carbén producen sefiales entre 0 y 9
ppm. Los puntos en el espectro RMN entre 5.9 y 7.5 ppm son usualmente
producidos por los protones de los anillos A y B. Los protones del anillo A en C-
6 y C-8 de flavanonas y dihidroflavonoles dan sefales de 5.9-6.3 ppm cuando
el C-5 y C-7 estan sustituidos y lo mismo aplica a los protones C-3'y C-5" en
dihidrochalconas cuando su C-2°, C-4y C-6"estan sustituidos. Por otro lado los
protones del anillo B producen sefales de 6.6 -7.5 ppm dependiendo de la
presencia 0 ausencia de protones vecinos. Cuando el anillo B no esta
sustituido, hay una sola sefial (7.2-7.5 ppm) para los cinco protones (Grayer,
1989). En la figura 6, se muestra el espectro de RMN ‘H de la rutina.
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Fig. 6. Espectro de RMN'H de la rutina.

Determinacion de otros grupos funcionales

Los protones C-metilo de flavonoides producen una sefial quimica de un
cuadruplete a 2.0 ppm y en el caso de un grupo metoxilo, el tamafio de la
sefal se integra para 3 protones. Los grupos C-prenilo pueden ser reconocidos
por la presencia de 3 sefales caracteristicas una en 1.6 ppm, 6H,
generalmente un singulete representando a dos 2 grupos metoxilo del prenilo ;
un doblete en el rango de 3.1-3.2 ppm, 2H, representando a los protones
en -CH,- ; y un triplete en el rango de 5.0-5.2 ppm, 1H, representando a los
protones de la parte —C = del prenilo. Los protones metilendioxi (O —CHgz -O)

son evidentes en la sefal de un cuadruplete a 5.9 ppm, 2H (Grayer, 1989).

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de ** C.

Otra técnica usada para la elucidacion de la estructura quimica de los

flavonoides es la espectroscopia de RMN®C. Esta técnica da informacion



valiosa sobre el esqueleto de carbono (ejemplo, nimero de atomos de carbono
y de éstos los que estan oxigenados). El espectro de RMC'C puede ser usado
para distinguir entre varias clases de flavonoides. Sin embargo la contribucion
mas valiosa de esta técnica es .proporcionar un medio relativamente facil de
identificacion del enlace de azucar de los flavonoides C-glicosilados (y de O-
glicosilados), estableciendo la presencia e identificacion de cualquier grupo
acilo y la determinacion de la posicion de los diferentes enlaces (Grayer, 1989).

Un inconveniente de este método es que relativamente la muestra que se
requiere para este andlisis es grande preferentemente 15 mg o més. Los
solventes que se usan para la espectroscopia de RMN **C en los flavonoides
incluye DMSO, acetona, metanol y cloroformo deuterados. El tetrametilsilano
es usualmente empleado como un estandar interno, y su sefial se observa en
Oppm. Sin embargo las sefiales de RMN*3C son producidas en un rango de 0-
210 ppm (Grayer, 1989).

Pequefios cambios son producidos por carbones alifaticos no oxigenados, por
ejemplo, C-a y —B de dihidrochalconas (29-47 ppm); se han encontrado
sefiales de carbonos alifaticos oxigenados como los de los azlcares entre
62-83 ppm, carbonos aromaticos no oxigenados 100-135 ppm y carbonos
aromaticos oxigenados entre 145 a 165 ppm. Las sefales de los carbonos

carbonilo generalmente ocurren entre 172-206 ppm (Grayer, 1989).



Actividad Biologica de los Flavonoides

En todo el mundo se han hecho investigaciones acerca de las sustancias
activas de las plantas debido a que podria ser una alternativa para aliviar
enfermedades virales, bacterianas y fungicas, a continuacion se muestra a
grandes rasgos algunas investigaciones que se han realizado en diferentes
partes del mundo y en México.

Las plantas medicinales son un elemento importante en los sistemas
medicinales indigenas en México. La familia botanica Asteraceae tiene una
enorme importancia en la medicina tradicional de los mexicanos. Hay alrededor
de 361 géneros con 3021 especies reconocidas de Asteraceae en México
(Villaserior, 2003)

Como se mencioné anteriormente, los flavonoides son estructuras fenolicas
gue contienen un solo grupo carbonilo. Estos compuestos son sintetizados por
las plantas en respuesta a la infeccién antimicrobiana, y su actividad sobre las

bacterias probablemente se deba a su capacidad de generar complejos con
proteinas extracelulares y proteinas solubles, asi como una actividad sobre la
pared celular muy similar a la de las quinonas. Los flavonoides lipofilicos
pueden perturbar la integridad estructural de la membrana celular. Las
catequinas derivados de los flavonoides, han sido estudiadas como los
compuestos que generan la actividad antimicrobiana in vitro en el té verde,
sobre Vibrio cholerae O1, Streptococcus mutans y Shigella, principalmente. Las
catequinas tienen una actividad inactivadora sobre la toxina de Vibrio cholerae
e inhibe las glicosil transferasas en S. mutans. Ratas de laboratorio que
recibieron en su dieta 0.1 % de catequinas del té, redujeron en un 40% la

presencia de caries inducida (Cowan, 1999).

Los flavonoides también presentan efectos inhibitorios contra multiples virus, se
ha determinado la actividad de algunos flavonoides (swertifrancheside, crisina)
sobre el virus de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Por otro lado, también
se ha determinado la actividad de la quercetina, naringenina, hesperetina y
catequinas sobre el virus sincitial respiratorio (su sigla en inglés es RSV) que



es la causa mas frecuente de bronquiolitis (inflamacién de la vias respiratorias

inferiores) y neumonia en los bebés (Cowan, 1999).

En particular se han realizado diversos estudios de diferentes especies de
vegetales, las cuales sintetizan flavonoides con diferentes actividades

biologicas, a continuacion se comentaran algunos de estos ejemplos.

Dentro de la familia Asteraceae se encuentra el género Achillea, que se
distribuye en regiones templadas del hemisferio norte especialmente en
Europa, Asia y Ameérica. Muchas especies de este género son ricas en
flavonoides. De Achillea fragantisima se aislo6 el cirsiliol, que es una flavona que
causa la relajaciéon del ileon de rata. La concentracion efectiva del cirsiliol para
la relajacién de los segmentos del ileon fue de 5.2 £0.9 X 10 ° M (n=6). Es
probable que el cirsiliol interfiera con los canales de calcio e interfiera la
entrada de este idn de los compartimentos extracelulares (Heinrich et. al 1998).
Otro género de la familia Asteracea es Artemisia, que esta formado por mas de
200 especies que han sido reportadas de muchas partes del mundo y son
ampliamente utilizadas en la medicina tradicional como remedios por diversas
culturas a lo largo del mundo por sus propiedades medicinales. Dentro de los
compuestos activos de este género se encuentran los flavonoides (Heinrich et.
al 1998).

De Artemisia abrotanum se aislaron 4 flavonoles que mostraron actividad
espasmolitica, los flavonoides fueron la casticina, centaureidina, 3,4-dimetoxi
quercetina y la 3,7-dimetoxi quercetina (Fig. 7) En A.monosperma se
determind que el 7-metoxi-eriodictiol era el metabolito responsable de los
efectos relajantes en musculo liso aislado de diferentes 6rganos (ileon, traquea,
arteria pulmonar, vejiga urinaria y Utero). Esta especie es utilizada para el
tratamiento de ciertos desoOrdenes gastrointestinales, los cuales pueden
ocasionar severas contracciones, las cuales entonces pueden ser inhibidas con

la ingesta del té de A. monosperma (Heinrich et. al 1998).



3,7-dimetoxi quercetina

3,4-dimetoxi quercetina
Fig. 7. Flavonoles aislados de Artemisia abrotanum

De A. monosperma colectada en Wadi-Al-Batin, Kuwait, se aisl6 el flavonoide -
7- metoxi eriodictiol (fig. 8), el cual presentd actividad sobre Mycobacterium sp.
y S. aureus mostrando una concentraciéon minima inhibitoria de 64 a 128 pg/ml
(Stavri et al., 2005)

OH O

Fig. 8. 7- metoxi eriodictiol

A.tridentata se usa frecuentemente como un antihelmintico, antiséptico y
analgésico, muchos de los componentes identificados en esta especie
particularmente  algunos  flavonoides tienen  notables  actividades
farmacoldgicas. Se ha determinado que los flavonoides de esta especie se
pueden unir a las enzimas, las membranas celulares y formar complejos con

iones de metales, participar en la transferencia de electrones en los sistemas



enzimaticos y tener una actividad antioxidante. La actividas antiinflamatoria de
A. tridentata muy probablemente se debe a la presencia de las flavonas

(luteolina, quercetina y kaempferol) (Heinrich et al., 1998).

Otro género de la familia Asteraceae es Tagetes. Las infusiones de las hojas
de diversas especies de Tagetes han sido utilizadas en la medicina tradicional
para aliviar padecimientos estomacales y enfermedades intestinales. Se ha
determinado que varias especies de Tagetes poseen flavonoides con actividad
antibacteriana (Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermis) (Mori et al.,, 1987). Estos compuestos también presentan otras
actividades importantes incluyendo la inhibicibn de enzimas, antioxidantes, y

efectos citotoxicos (Middleton y Kandaswami, 1993).

T. minuta es una especie nativa de Argentina, conocida como “suico” o
‘chinchilla”. Esta especie se usa en la medicina tradicional como
antimicrobiana, antihelmintica, diurética y antiespasmodica (Amat, 1983). El
extracto acuoso y de acetato de etilo mostraron una actividad antibacteriana
relevante sobre las cepas de Escherichia coli, Basillus subtilis, S. aureus, S.
epidermidis y Pseudomonas aeruginosa. El flavonoide responsable de esta

actividad fue la 7-arabinosil-galactosido quercetagetina.

T. lucida Cav. (Pericon) es una planta medicinal muy utilizada en México para
aliviar enfermedades del tracto digestivo como la diarrea, disenteria y heridas
infectadas. De la parte aérea de T. lucida del extracto de acetato de etilo, se
aislé la 5,7,4’-trimetoxiflavona (Fig. 9), la cual fue el compuesto responsable de
la actividad antibacteriana sobre las cepas S. aureus, S. epidermidis, P.
aeruginosa, B. subtilis, Shigella boydii, Sarcina lutea, Vibrio cholerae y Candida

albicans (Hernandez et al., 2006).



5,7,4’-Trimetoxiflavona

Fig. 9. 5,7,4’-trimetoxiflavona, aislada de Tagetes lucida Cav. (Pericon)

El género Helychrysum esta formado por mas de 500 especies, se distribuye
principalmente en el sur de Africa. Varias especies de Helychrysum han sido
utilizadas en la medicina tradicional en diferentes paises como diuréticos,
antiinflamatorios y antialérgicos. Las especies de Helichrysum también han sido
reportadas para el alivio del dolor abdominal, quemadura de pecho, tos,
enfriamientos, heridas y tratamiento para la esterilidad femenina y dolores
menstruales. Los estudios quimicos de la especie H. forskahlii han mostrado la
presencia de los siguientes flavonoides: 3"-dimetil-5',6° —pirano- 2’4’ —
dihidroxichalcona  (Fig. 10), glabranina, cardamomina, alpinetina,
desmetilxanthohumol, 2’,4’,6’—trihidroxichalcona (Fig. 11) 3-O-metil-quercetina,
pinocembrina y desmetilhelicromanochalcona. Recientemente de las partes
aéreas de esta especie se aislaron y caracterizaron tres nuevos flavonoides:
helicrisona A, helicrisona B, y helicrisona C. En este trabajo a pesar de haber
sido aislados diversos flavonoides, uUnicamente se determind la actividad
antibacteriana del extracto metandlico, que mostro inhibicion del crecimiento de

las especies B. subtilis, S. aureus y Mycobacterium smegmatis (Adnan et

al.,2008).
HO O
MeO
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Fig. 10. 3"—dimetil-5’,6’ —pirano- 2’4’ —dihidroxichalcona
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Fig 11. 2’,4’,6’- Trihidroxichalcona

Cirsium rivulare es otra especie de la familia Asteraceae. Es una planta con
caracteristicas perennes de las praderas humedas en las partes bajas de
Polonia y también en otros paises de Europa central. Esta especie ha sido
tradicionalmente usada en Polonia por sus propiedades anti-ansiedad. Se ha
demostrado la actividad antimicética de Cirsium rivulare (Grzycka et al., 1978).
De esta especie se han aislado e identificaron los flavonoides tricina, apigenina,
luteolina, hispidulina, linarina, apigenina, 7-glucuronido, 7-glucésido-apigenina
(Nazaruk y Gudej, 2003). De esta especie se demostro la actividad bactericida
del extracto metandlico de flores y hojas sobre una serie de bacterias Gram
positivas y negativas. Aunado a lo anterior, del mismo extracto se demostré la

inhibicién del crecimiento de la levadura C, albicans (Nazaruk y Jakoniuk 2005).

Gymnosperma glutinosum es una Asteraceae conocida como “tatalencho”,
“tezozotla”, la planta es un arbusto pegajoso que se encuentra en el valle de
México, Guatemala y de Arizona a Texas. Un previé estudio mostré que
Gymnosperma glutinosum fue reconocida por ser una de las mas importantes
entre las 46 especies usadas en la medicina tradicional de San Rafael
Coxcatlan, Puebla. Las infusiones de las partes aéreas de esta especie son
usadas para aliviar la diarrea por los habitantes de San Rafael, Coxcatlan y
Zapotilan Salinas, ambos poblados del Valle de Tehuacan-Cuicatlan, Puebla.
Los estudios fitoquimicos de esta especie muestran la presencia de
flavonoides. Canales et al. (2007) examinaron y compararon la actividad
antibacteriana y antifUngica de Gymnosperma glutinosum de dos localidades
de México: San Rafael, Coxcatlan, Puebla y Tepeji del Rio Hidalgo. En dicho
trabajo, se aislo la 5,7- dihidroxi-3,6,8,2’,4’,5 hexametoxiflavona (Fig. 12), la

cual tuvo actividad antibacteriana sobre Staphylococcus aureus, S. epidermis,



Sarcina lutea, 4 cepas de Vibrio cholerae, Shigella boydii, Salmonella typhi y
Enterobacter aerogenes mostrando valores de Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) menores a 125ug/ml (Canales et al. 2007).

Fig. 12. 5,7- dihidroxi-3,6,8,2’,4’,5’ hexametoxiflavona

Otra especie con importancia por su contenido de flavonoides es el orégano
(Lippia graveolens Kunth) que tiene una gran distribucion en toda la Republica
Méxicana, la especie contiene flavonoides, sustancias relevantes en el area
farmacoldgica principalmente por su capacidad antioxidante que contrarresta la
formacion de radicales libres, cuya influencia se revela en propiedades
antialérgicas, antivirales o vasodilatadores, antimicrobianas, antitumorales,
espasmoliticas, estrogénicas , entre otras. En el tallo de L. graveolens, se
detectd la presencia de varios flavonoides: el flavonol kaempferol, dos flavonas
metoxiladas (isokaempférido y pilosina). Estos tres compuestos no se habian
descrito para el género Lippia. También se encontré la flavona cirsimaritina, la
flavanona naringenina; un derivado de catequina y un hexdsido de quercetina
(Gonzélez et al., 2007)

Los flavonoides poseen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antitrombdticas, antimicrobianas, antialérgicas, antitumorales, antiasmaticas e
inhibidoras de enzimas como la transcriptasa reversa, proteina quinasa C,
tirosina quinasa C, calmodulina, ordinitina decarboxilasa, hexoquinasa, aldosa

reductasa, fosfolipasa C, y topoisomerasa Il (Pérez 2003).

Existe un consenso de que la actividad antioxidante de los flavonoides que
resulta de una combinacion de sus propiedades quelantes de hierro y
secuestradoras de radicales libres. Por otra parte, se ha podido conocer que

también inhiben enzimas involucradas indirectamente en los procesos



oxidativos como la fosfolipasa A, al mismo tiempo que estimulan otras con
reconocidas propiedades antioxidantes, la catalasa y la superoxido dismutasa.
De esta forma los flavonoides interfieren en las reacciones de propagacion de

radicales libres y en la formacién del radical en si (Pérez 2003).

Numerosas investigaciones han evaluado la actividad antioxidante de los
flavonoides frente a los radicales libres durante la peroxidacion lipidica, ya sea
enzimatica o no enzimatica. Casi todos los resultados coinciden en que los
flavonoides con sustituyentes 3’ y 4’ en el anillo B se muestran mas activos
como antioxidantes y que este efecto es potenciado por la presencia de un
doble enlace entre los carbones 2 y 3, un grupo OH libre en la posicién 3y un
grupo carbonilo en la posicién 4; como sucede con la quercetina. Al mismo
tiempo se evidencia que las agliconas de los flavonoides se muestran mas
potentes en sus acciones antilipoperoxidativas que sus correspondientes
glicosidos. Por su parte las antocianidinas muestran muy buenas propiedades
secuestrantes de radicales libres. Los flavonoides con un grupo pirogalélico en
el anillo B exhiben una mayor actividad antioxidante que los que presentan un

nucleo catecolico (Pérez 2003).

Los flavonoides inhiben también los efectos degradativos provocados por el
H,O, . La quercetina y la catequina eliminaron la toxicidad del H,O, en células
V79 de héamsters, a través de un ensayo de formacion de colonia en
Salmonella TA 104 y en E.coli PQ37. Los flavonoides impidieron la
disminucién en el numero de colonias provocada por H,0, y O,- en estas
células. Los grupos OH de las posiciones 3’ y 4’ en el anillo B y en un doble
enlace entre los carbones 2 y 3, unido al grupo carbonilo de la posicion 4 en el
anillo C, son cruciales para la actividad protectora (Pérez 2003).

La inhibicion sobre determinadas oxidasas representa otro de los mecanismos
a través de los cuales los flavonoides ejercen sus actividades antioxidantes.
Existen evidencias de que la quercetina y la rutina inhiben la NADPH del
sistema de la citocromo P-450 en microsomas hepaticos. Este efecto pudiera
impedir el metabolismo de una gran diversidad de xenobidticos que emplean
esta via para general radicales libres (Kostiuk et al., 1988).



Ademas de secuestrar radicales, quelatar iones metalicos e inhibir oxidasas,
los flavonoides pueden aumentar la disponibilidad de antioxidantes endégenos,
asi como la actividad de enzimas antioxidantes. Al mismo tiempo que son
capaces de inhibir enzimas involucradas en la generacion de especies
reactivas del oxigeno (Pérez 2003).



Conclusiones

X/
L X4

X/
L X4

Las plantas medicinales juegan un papel relevante dentro de

la salud del ser humano y sus animales domeésticos.

Se han realizado diversas investigaciones cientificas para

validar el uso tradicional de las plantas medicinales.

Los flavonoides son un grupo importante dentro de los
productos naturales, ya que se han comprobado diversas
actividades como antibacterianos, antimicéticos, antioxidantes,

antiinflamatorios, etc.
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