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1. Introduccién

Los propdleos son una fuente de origen natural milenaria ampliamente utilizados
en la medicina tradicional. Reconocidos como un recurso fundamental para la
salud de millones de personas y con frecuencia subestimada en los servicios de
salud. Histéricamente, la medicina tradicional se ha utilizado para mantener la
salud, prevenir y tratar enfermedades, en particular enfermedades crénicas (OMS,
2013).

El propoleo es considerado una fuente prometedora para la busqueda de
compuestos bioactivos utilizados en el tratamiento o prevencion de enfermedades
(Chen et al., 2015).

Entre las actividades biolégicas demostradas, destaca su actividad:
antimicrobiana, antioxidante, antidiabética, antifungica, antiinflamatoria, antiviral,
citotoxica y hepatoprotectora, entre otras (Liberio et al., 2011; Sforcin y Bankova,
2011).

Pero el propdleo no solo figura en la busqueda de compuestos bioactivos, también
ocupa un lugar destacado en la medicina preventiva, debido a la importancia que
adquirieron los antioxidantes para la prevenciéon de enfermedades como son:
diabetes; aterosclerosis; artritis reumatoide y trastornos cardiovasculares. Las

cuales son de gran incidencia en la sociedad moderna.

Su potente capacidad antioxidante le ha permitido ganar espacios en la medicina

preventiva (Hertog et al., 1995).
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2. Planteamiento del problema

El nimero de reportes de geopropdleos producidos por abejas Meliponas, son
pocos comparados con los reportados en propoleos de Apis mellifera, por tanto, se
requiere de mas investigaciones que nos permitan generar evidencia
documentada sobre las propiedades farmacoldgicas y su composicion quimica.
Los estudios reportados en los ultimos 15 afios sobre la composicién quimica de
los propoleos de Apis mellifera ponen en manifiesto la diversidad de componentes
quimicos que los conforman y la necesidad por rastrear el origen botanico de las
diferentes variedades de propodleo para estandarizarlos y asi poder conocer la
composicién quimica de cualquier propoleo dependiendo de la regidon que
presente la misma vegetacion (Silva et al., 2007).

La diversidad en la composicion quimica que presentan los propoéleos de Apis
mellifera y la poca investigacion existente sobre geopropdleos pone en desventaja
a los geopropoleos dificultando su estandarizacion. Asi, por el momento, el
geopropoleo es visto como recurso natural complejo, prometedor para la
busqueda de compuestos activos con uso en el tratamiento o prevencion de
enfermedades. Mientras que los propoéleos de Apis mellifera estan a la expectativa
para el desarrollo de productos farmaceéuticos que contengan compuestos puros.
Uno de los ejemplos mas destacados es artepilin C, un componente de
B.dracunculifolia que esta a la expectativa por sus propiedades antitumorales

(Nates-Parra y Rosso-Londofo, 2013; Salatino et al., 2005).

Los extractos etandlicos de propoleo (EEP) son ampliamente usados en la
fabricacion de diversos productos tales como: capsulas antioxidantes, aerosoles
para la garganta, ingrediente de grado cosmético, agente antimicrobiano en
dentifricos e inclusive la fraccidbn acuosa es utilizada en la industria alimenticia

como conservador debido a su actividad antibacteriana (Tosi et al., 2007).
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Brasil, es el pais con mayor numero de estudios sobre geopropdleos ademas de
gue posee normas de calidad para productos apicolas. México, en comparaciéon
cuenta con pocos estudios sobre propodleos y geopropoleos. En el 2016 se publico
el Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-003-SAG/GAN-2016
“Propodleos, pr oduccion y es pecificaciones para s u pr ocesamiento”. El cual no
hace menciéon de ninguna indole sobre los geopropéleos (Nates-Parra y Rosso-
Londoiio, 2013).

Partiendo de este marco de referencia se plante6 el presente trabajo monografico
de actualizacion que tiene como objetivo general realizar la revision bibliogréafica
exhaustiva de los avances en la identificacion de los compuestos quimicos y sus

propiedades farmacoldgicas reportadas hasta el momento.
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3. Antecedentes histéricos de los propdleos

El conocimiento de las propiedades curativas y usos de los propéleos ha sido
adquirido empiricamente por el hombre a lo largo del tiempo. Los registros datan
de 300 afios a. de C, existen registros graficos que demuestran que los antiguos
griegos, romanos, egipcios y persas, ya conocian sobre sus propiedades
curativas. A pesar de ser utilizado desde la antigledad es hasta el siglo XX
cuando se da inicio a la investigacion sobre su composicién quimica. Después de
la segunda guerra mundial, junto con los avances en métodos analiticos
cromatograficos se logro la separacion y extraccion de varios componentes del
propdleo. Debido a la popularidad que cobré en la medicina tradicional, se
convirtié en objeto de diversos estudios tanto farmacoldégicos como quimicos que
ha permitido el desarrollo de diversas areas como la terapéutica, la farmacologia,

la farmacéutica y la medicina (Kuropatnicki et al., 2013).

4. Generalidades del propodleo

4.1 Definicién

Etimolégicamente la palabra propdleo proviene del griego que significa en defensa
de la ciudad o colmena. Por lo tanto, las abejas utilizan el prop6leo para proteger a
la colmena de intrusos, sellar las aberturas de la colmena, mantener la
temperatura interior de la colmena alrededor de los 35°C y crear un ambiente

interno aséptico (Salatino et al., 2005).
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4.2 Descripcién

El propéleo es el nombre con el que se le conoce a las resinas pegajosas y
sustancias balsamicas recolectadas por las abejas Apis m ellifera a partir de
exudados de arboles, flores y plantas mezclado con cera y secreciones salivales
para transformarla en un producto de constitucion compleja y variable, integrado
por al menos 300 compuestos. En la Figura 1 se puede observar que el color
puede ser amarillo, verde, marrén claro u oscuro. Algunas muestras tienen una
textura dura, friable, mientras que otras pueden tener caracteristicas de elastico y

gomoso (Salatino et al., 2005).

Figura 1. Propdleos de diferente origen. Obtenida de:
http://www.plantasmedicinales10.com/articulo/beneficios-propoleos.html.
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4.3 Composicion quimica

Varios estudios estiman que la composicion del propéleo esta conformado por
resinas y balsamos aromaticos en un 55% (entre los cuales se encuentran
flavonoides, flavonas, aldehidos aromaticos, cumarinas y terpenos), las ceras
estan presente en un 30%, los aceites esenciales en un 10%, y finalmente el polen
se encuentra en un 5% (Sharaf et al., 2013).

Su composicion quimica es extremadamente compleja y variable. En la Figura 2
se muestra a grandes rasgos la composicion general de los propoleos (Sharaf et
al., 2013).

Composicion general del propéleo.

Polen
Aceites 5%
escenciales /_

0% O~

Resinas y
balsamos
aromaticos
55%

Figura 2. Composicion general de los propéleos (Sharaf et al., 2013).
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4.4 Principales fuentes vegetales de recoleccién para la abeja Melipona

Hay una gran diversidad de propdleos y en cada regidén la composicién quimica
cambia debido a la fuente botanica. En el Cuadro 1 se muestran las principales
fuentes vegetales de recoleccion para las abejas Meliponas y las respectivas
zonas donde predominan. Las propiedades bioloégicas que presentan los
propéleos estan relacionadas con los componentes que lo constituyen. Siendo

éste el argumento por el cual se busca evaluar su calidad (Salatino et al., 2005).

Sin duda el rastreo del origen botanico de las diferentes variedades de propéleo es
un enfoque distinto que resulta de vital importancia, ya que proporciona
informacion sobre los compuestos caracteristicos a encontrar en los propéleos de

alguna region que presente la misma vegetacion (Silva et al., 2007).

Cuadro 1. Principales fuentes vegetales de recoleccion para la abeja Melipona y

zonas donde predominan (Ghisalberti, 1979; Gardana, 2007).

Fuente Vegetal Género Zona predominante
Alamo: Populus Regiones templadas del hemisferio norte.
Sauce: Salix Regiones templadas y frias del hemisferio norte.
Olmo: Ulmus Mayor parte del hemisferio norte.
Abedul: Extendido a lo largo del hemisferio norte

Betula ) )

particularmente en climas templados y boreales.

Aliso: Distribuido de regiones templadas del norte, con

Alnus

algunas especies en Centroamerica, y en los andes.

Haya: En zonas templadas de Europa, Asia, Norteamérica
Fagus )
y coniferas.
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5. Generalidades del geopropdleo

5.1 Definicién

La palabra propdleo proviene del griego que significa en defensa de | a ciudad o
colmena. Al derivarse de los vocablos griegos “pro” en frente de, defensa de y
“polis” ciudad o en e ste c aso colmena y el prefijo “geo” tierra referente a la
presencia de tierra o arcilla, caracteristica que lo diferencia de los propdleos
(Wagh, 2013).

5.2 Descripcion

Los geopropdleos son otro tipo de propdleos que se caracteriza por ser una
mezcla de exudados de resinas vegetales, aceites esenciales, polen, ceras,
azucares y suelo (tierra o arcillas). Recolectado por abejas Meliponas también
conocidas como abejas sin aguijon (Da Silva et al., 2013; Quezada-Euan, 2005;
Pereira et al., 2002).

El geopropdleo se diferencia de los propdleos de Apis mellifera por la presencia de
particulas de tierra o arcilla y la ausencia de tricomas de plantas. Como se
observa en la Figura 3 las muestras de geopropéleos en este caso de la abeja
mandacaia, tiene un mayor contenido de material mineral, por lo tanto, presentan

menor maleabilidad cuando se compara con muestras de propoleos (Barth, 2006).

Las ceras presentes en los geopropdleos son diferentes de las ceras que estan
presentes en los propoleos de abejas Apis mellifera, éstas son mas suaves, tienen
un punto de fusibn mas bajo, contiene un alto porcentaje de hidrocarburos y un

porcentaje menor de ésteres (E.F.L.R.A. Patricio et al., 2002).
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Las abejas Meliponas recolectan el material vegetal de plantas y flores nativas del
lugar, algunas tienen mejor acceso al polen y néctar de las flores que otras. Por lo
tanto, su productividad depende de la habilidad en el manejo de las flores y los
materiales secretados o exudados por las plantas como son el material lip6filo en

hojas, mucilago, gomas y resinas (Da Silva et al., 2013; Freitas et al., 2013).

Figura 3. Muestra de geopropdleo recolectado de abejas M. mandacgaia. Obtenido
de: http://produto.mercadolivre.com.br/MLB-688125022-geo-propolis-abelha-
mandacaia-1kg-_JM.

La mezcla de materiales vegetales recolectados, son enriquecidos con enzimas y
secreciones salivales que son transportados y almacenados en grandes depoésitos
dentro de la colmena, donde se utiliza para evitar dafios mecanicos; sellar las
grietas de la colmena y actla como un agente termorregulador evitando la
exposicion a corrientes de aire y la infestacion de la colonia (Teixeira et al., 2005;
Bankova et al., 2000).
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6. Abejas sin aguijon

6.1 Antecedentes historicos de las abejas sin aguijon

Las abejas sin aguijon pueden considerarse un equivalente de lo que han
significado las abejas del género Apis mellifera en el continente Europeo, Asiatico
y Africano. La mayor concentracion y diversidad de especies se encuentran en la
cuenca amazonica en Sudamérica. Esta particularidad ha llevado a plantear la
hipotesis de que el origen evolutivo de las abejas sin aguijon pudo haber tenido
lugar en esta region del continente americano. Sin embargo, otras hipotesis
sugieren que Norteamérica podria ser otro sitio de origen por haberse encontrado
el fésil mas antiguo de estos insectos Trigona prisca o posiblemente en Africa,
donde se han encontrado algunas de las especies mas primitivas (Quezada-Euan,
2005).

Existe evidencia de que diversos grupos originarios de América han utilizado a las
abejas nativas sin aguijéon para la obtencion de productos alimenticios, la
fabricacion de utensilios, con fines medicinales y ornamentales. En muchas
culturas su importancia trasciende de la utilidad material para ocupar un espacio

simbdlico, mitico y cosmogoénico (Nates-Parra y Rosso-Londofio, 2013).

Ademas de la recoleccion y aprovechamiento de colonias silvestres, se sabe que
llegaron a cultivarse por las culturas prehispanicas de Mesoamérica, destacando
los antiguos Mayas quienes mediante técnicas avanzadas, relacionadas con el
aprovechamiento sistematico de las abejas lograron el crecimiento de las colonias
a cifras superiores al numero de las colonias que poblaban de forma natural las

selvas (Nates-Parra y Rosso-Londofio, 2013).
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En 1953 se acuiid por primera vez en Brasil el término “meliponicultura” por
Nogueira Neto, para denominar la crianza o cultivo de abejas sin aguijon de la
tribu Melipona. Aunque, el origen de la meliponicultura mesoamericana se sabe
que fue en la peninsula de Yucatan y posteriormente esta practica se extendio a
otras regiones. La sobrevivencia cultural de las abejas sin aguijén entre los Mayas
estd firmemente apuntalada por su participacion y manejo de la herbolaria
indigena. Existe un enorme recetario que se ha transmitido oralmente a través de
los siglos y los depositarios de este conocimiento ancestral, son los curanderos y

las parteras (Gonzéalez-Acereto, 2012).

6.2 Taxonomia

La tribu Melipona pertenece al grupo de abejas corbiculas de la familia Apidae,
subfamilia Apinae y agrupa a todas aquellas abejas que poseen como
caracteristica anatomica la ausencia de un aguijén funcional; conocidas como

“abejas sin aguijon” (Michener, 2000).

Existe la hipdtesis de la separacion evolutiva de los tres géneros que conforma la
sub familia Apinae como podemos ver en el Figura 4 las abejas Apini, Bombini 'y
Melipona corresponden a la misma subfamilia y las similitudes entre las abejas A.
melliferas y las abejas Meliponas se atribuyen a la convergencia evolutiva, mas

gue de la existencia de un ancestro comun (Quezada-Euan, 2005).

En 1948 Schwartz consideraba solamente tres géneros de abejas sin aguijon:

Melipona, Lestrimellitini y Trigonini, este Gltimo con varios subgéneros.
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Actualmente el estatus de los subgéneros de Trigonini ha sido modificado
elevando algunos subgéneros a género aunque, no hay un acuerdo entre los
autores sobre su posicion definitiva. Todas las abejas sin aguijon poseen
caracteristicas anatomicas que las ubican dentro de un mismo grupo (Quezada-
Euén, 2005).

*Insecta
I_l__> « Hymenoptera
Sub * Apocrita £ :
L)
Super « Apoidea Cephalotrigona
familia

Cleptotrigona

. Apidae ' ti /

Lestrimellitini

I « Xylocopinae Melipona
familia *Nomadinae

Nannotrigona

Apinae ,
] Scaptotrigona

. * Melipona )

) « Bombini Trichotrigona

* Apini . L

Trigonini

|__Trigonisca

Figura 4. Clasificacibn taxon6mica de las abejas Meliponas de acuerdo a
Michener (2000).

Pagina |12



Los geopropdleos como fuente de principios activos

6.3 Caracteristicas morfoldgicas

Las abejas sin aguijon se pueden distinguir del resto de los Apidae por la ausencia
de un aguijon funcional. En la Figura 5 (A), se observa que presentan una
reduccion en la venacion de las alas anteriores, en la Figura (B) se muestra la
estructura de la pata posterior que esta conformada por el fémur, la tibia, la
corbicula, una estructura pilosa en forma de cepillo que se conoce como
penicilium, el basitarso que carece de auricula, y presentan ufias simples no
bifurcadas, excepto los machos que si presentan bifurcaciones en las ufias, en la
Figura (C) podemos ver que presentan ojos desnhudos. Su tamafio varia desde
aproximadamente 2 mm (Leurotrigona pu silla), hasta 1,5 cm género Melipona
(Quezada-Euan, 2005; Michener, 2000).

Figura 5. Morfologia de abeja M. beecheii, (A) reduccion en la venacion de alas
anteriores; (B) Pata posterior; (C) Cabeza con ojos desnudos. Adaptada de

https://es.wikipedia.org/wiki/Melipona.
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6.4 Clasificacion de las abejas Meliponas

La organizacion social de las Meliponas esta dividida en dos castas: la obrera y la

reproductora; ésta ultima se divide en zangano y reinas (Medina, 2002).

6.4.1 Reina

La funcion de la reina es poner los huecos que daran origen a todos los
integrantes de la colonia. Estas se distinguen de las demas por su tamafo
relativamente mayor y por la terminacion de su abdomen en punta, generalmente

solo se aparean una sola vez (Medina, 2002).

6.4.2 Zanganos

La funcion de los zanganos es fertilizar a la reina y cuando es época favorable de
fluo de néctar, la produccibn de macho se incrementa y estos forman
congregaciones que se reunen en la entrada de las colonias que tienen reinas
virgenes esperando a que una de ellas salga a vuelo para aparearse, pero cuando
estan dentro de la colonia ayudan al calentamiento de la cria y pueden producir
cera (Medina, 2002).

6.4.3 Obreras

Las abejas obreras funcionan como mano de obra de toda la colonia, de ellas
depende la recolecta de recursos y la construccion de todo el nido. Para
reconocerse entre individuos del mismo nido hacen uso de las feromonas y para
ubicar los recursos a explotar lo hacen comunicAndose mediante ruidos

provocados por el movimiento de sus alas, por olores en los tegumentos y danzas
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en zig—zag. También pueden comunicarse por los olores que dejan las flores en

sus pelos.

La hora de salida a pecorear (recolecta de recursos) es muy variable. El rango de
pecoreo también es variable, encontrdndose especies con rango de 500 metros
hasta otras con rangos de 2 kildmetros (Medina, 2002; Marquez, 1994).

6.5 Ciclo biolégico de reproduccién de las abejas Meliponas

Las abejas Meliponas tienen una forma especial de reproducirse; las obreras
construyen primero las celdas de crianza y después las abastecen de alimento
larval. La reina oviposita sobre el alimento larval, posterior a esto las obreras
cierran la celda para iniciar el proceso de metamorfosis que va desde huevo hasta
el nacimiento de la abeja; este ciclo biolégico de las tres castas (obrera, reina y
zangano) que conforman la colonia dura entre 30 y 40 dias o incluso hasta méas de

50 dias dependiendo de la especie (Guzman, 2011).

Otra de las caracteristicas del proceso reproductivo de las abejas sin aguijon es el
tamafio de las celdas. En la Figura 6 podemos observar que en la especie
Trigona, la celda donde nace la reina es de mayor tamafio en comparacion con las
celdas de obreras o zanganos (imagen derecha, sefialada por la flecha), mientras
que en el género Melipona (imagen izquierda) las celdas son iguales para las
diferentes castas. En estos grupos, un huevo fertilizado da origen tanto a una
obrera como una reina, dependiendo de la cantidad y calidad del alimento recibido
en la etapa larval; los zanganos nacen de huevos no fertilizados. Para las abejas
Meliponas, ademas de los factores alimenticios intervienen factores genéticos y

hormonales (Guzman, 2011).
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Figura 6. Diferencias en el tamafo de las celdas de crianza para Meliponasy el

género Trigona.

Las abejas sin aguijon usan las celdas de cria una sola vez, cuando emerge la
abeja la celda es destruida por las obreras para reciclar el material. Generalmente,
un panal nuevo es construido sobre el panal viejo, de forma horizontal de abajo

hacia arriba y del centro a la periferia (Guzman, 2011).

6.6 Habitos de nidificacion de las abejas Meliponas
Los nidos que construyen son muy caracteristicos y son utilizados para albergar a
sus crias, generalmente con entradas conspicuas las cuales en algunos casos

sirven para la identificar especies (Nates-Parra y Rosso-Londofio, 2013).

Suelen construirlos expuestos o en cavidades preexistentes huecos de arboles,

termiteros y bajo tierra (Gonzéales y Medina, 2001).
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Los panales de crianza estan dispuestos de forma horizontal o en racimos y
almacenan la miel y el polen. En la Figura 7 se muestran los diferentes tipos de
nidos que construyen las abejas Meliponas por ejemplo en la Figura (A) se puede
ver el nido de abeja M. compressipes construido en una cavidad preexistente; en
la Figura (B) se muestran los panales de la abeja M. quadrifasciata y en la Figura
(C) se muestra el nido de Scaptotrigona m exicana construido en una termitera
(Ayala, 1999).

Figura 7. Tipos de nidos construidos por la abeja Melipona, (A) Nido de abeja M.
compressipes imagen tomada de http://www.agriculturesnetwork.org; (B) Panales
de abeja M. quadrifasciata imagen tomada de http://www.agriculturesnetwork.org;

(C) Nido de Scaptotrigona mexicana imagen tomada de https://es.pinterest.com.
6.6.1 Estructura del nido
El nido en general se constituye por una piquera, batumen, cerumen, involucro y

zona de almacenamiento de alimento. En la Figura 8 se puede ver la estructura

general del nido (Baquero y Stamatti, 2007).
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La piquera o entrada es construida de diferentes materiales como cera, cerumen o
mezcla de barro y arcillas dependiendo de la especie de abeja y se encuentra
rodeada por una capa de material endurecido llamado batumen, el cual es una
mezcla de cerumen con barro o arena e incluso fibras de plantas. El cerumen es el
principal material utilizado en la construccion de los nidos. Esta capa sirve para
sellar grietas o delimitar el nido en cavidades de arboles (Gonzales y Medina,
2001).

Figura 8. Estructura de nidificacion de abejas sin aguijon. Disponible en:

http://www.bio.uu.nl/promabos/arbolesmeliferos/Images/nido_jicote.jpg.

La cera es segregada a través de glandulas que se encuentran entre los
segmentos de la parte superior del abdomen, esta cera es mezclada con resinas
recogidas de algunos arboles (Gonzales y Medina, 2001).
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El involucro son una serie de capas delgadas de cerumen que envuelven los
panales de cria (camara de crias) y funcionan como estructura termorreguladora.
La zona de almacenamiento de alimento tiene estructuras ovoides de cerumen en
las cuales se almacena el polen y la miel por separado (Gonzales y Medina,
2001).

Los pilares y conectivos son estructuras de cerumen que sirven para conectar y
mantener las diversas partes del nido fijas en su lugar. Los pilares son verticales y

los conectivos son horizontales (Gonzales y Medina, 2001).

6.7 Distribucion

Las abejas sin aguijon presentan una distribucion pantropical, que cubre la mayor
parte de las regiones neotropicales. Existen mas de 500 especies y 50 géneros
que se han descrito hasta el momento en América Latina de las cuales, 46 se
encuentran en México, 400 en Brasil que son responsables del 90% de la

polinizacion de vegetales nativos (Dutra et al., 2008).

Aproximadamente 40 especies se encuentran en el sureste de Asia, 50 en Africa,
4 en Isla Madagascar y 10 en Australia, (Michener, 2000; Quezada-Euan, 2005).

Aunque, existen varios cientos de especies su numero real es dificil de establecer
debido a la abundancia de especies cripticas y razas geograficas, las cuales
muchas veces difieren entre si en caracteres muy superficiales. (Baquero y
Stamatti, 2007).
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En la Figura 9 se muestra la distribucion de la abeja Melipona en América Latina
(Baquero y Stamatti, 2007).

2.7
@; OCEAND ATLANTICO
=

DCEAND PACIFICO

>z

Figura 9. Distribucion de abeja Melipona en América Latina (Baquero y Stamatti,
2007).

7. Actividad bioldgica

Los geopropodleos son ampliamente populares por sus propiedades medicinales.
Actualmente, son considerados como una alternativa terapéutica importante. Este
potencial biolégico es debido a una sinergia que se produce entre los muchos
compuestos quimicos que lo constituyen (Araujo et al., 2016).
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Estudios recientes reportados en la literatura describen que los geopropdleos de
M. c ompressipes, T. cl avipes, M. qua drifasciata, M. s cutellaris, M. f asciculata
Smith, M. orbignyi presentan actividad antimicrobiana (Bankova, 1998; Da Cunha
et al., 2016; Liberio et al., 2011), M. scutellaris presenta actividad gastroprotectora
(Ribeiro-Junior,2015), M. fasciculata presenta actividad antifungica (Araujo, 2016),
Scaptotrigona postica presenta accion antiviral (Coelho et al., 2015), M. fasciculata
Smith y Scaptotrigona s p presenta actividad antitumoral y antiproliferativa
(Bartolomeu et al., 2016; Borges et al., 2011; Cinegaglia et al., 2013; Da Cunha et
al., 2015), M. orbignyi presenta actividad citotoxica (Ferreira-Campos et al., 2014),
M. scutellaris y M. subnitida Ducke presenta actividad antinociceptiva (Franchin et
al., 2012, Souza et al., 2013), M. scutellaris presenta actividad antiinflamatoria (Da
Cunha et al., 2016; Franchin et al., 2013), M. scutellaris, M. fasciculata Smith, M.
interrupta, M. seminigra 'y M. orbignyi presentan actividad antioxidante (Araujo et
al., 2016; Da Silva et al., 2013; Dutra et al., 2014; Souza et al., 2014).

7.1 Actividad antimicrobiana

Las caries y las enfermedades periodontales son la principal causa de la perdida
de los dientes. De acuerdo a la OMS en el 2012 se tiene registrado que del 60% al
90% de los nifios en etapa escolar y casi el 100% de los adultos tienen caries
dental en todo el mundo (OMS, 2012).

Streptococcus mutans fermenta los hidratos de carbono, formando &cidos
organicos que promueven la desmineralizacion del esmalte dental; mientras que
las bacterias del género Lactobacillus acidophilus estd relacionados con la
progresion de la lesidon. Asi la presencia de estos microorganismos se asocia

frecuentemente con la caries dental (Liberio et al., 2011).
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En la busqueda de soluciones para contrarrestar las enfermedades bucodentales,
problema de salud mundial, figuran los geopropéleos, considerados como una

alternativa prometedora para el tratamiento y prevencion de caries.

En el 2007 Dualibe y colaboradores reportaron que el geopropdleo producido por
M. fasciculata Smith ejerce un efecto antibacteriano in vitro contra S. mutans
aisladas de la cavidad oral de individuos jévenes de ambos sexos, lo que sugiere
Su uso como una alternativa para la prevencién de caries dental (Dualibe et al.,
2007).

Otro estudio reportado por Liberio y su equipo de trabajo investigaron la actividad
antimicrobiana de los extractos de geopropdleo de M. fasciculata Smith contra S.
mutans, L. acidophilus y C. albicans por el método de difusion en agar
encontrando que este tipo de geopropodleo presenta actividad inhibitoria contra S.
mutans y C. albicans, sin toxicidad detectable en ratones. Por lo tanto, se especula
que un producto que contenga el extracto etanolico de geopropoleo (EEG) de M.
fasciculata S mith, puede tener importantes implicaciones para las estrategias de

prevencion de caries (Liberio et al., 2011).

En el 2016 Da Cunha y su grupo de trabajo identificaron una benzofenona
prenilada “nemorosona” en una muestra de geopropoleo de M. scutellaris que
promete ser una alternativa para el control del biofilm formado por S. mutans,
debido a su capacidad de actuar sobre el polisacarido formado por S. mutans, que
desempeiia un papel importante en la patogenia de la caries dental a través de la
promocién de la bioguimica y los cambios fisiologicos en la matriz de la
biopelicula, ya que mejorar la adherencia y la acumulacion de microorganismos
importante para la colonizacion bacteriana y el mantenimiento de la caries dental
(Da Cuhna et al., 2016).
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7.2 Actividad antifungica.

Existen pocos datos con respecto a la actividad antifUngica que presentan los
geopropoleos. En el 2016 Araudjo y su equipo de trabajo presentaron por primera
vez los efectos de los geopropdleos producidas por M. fasciculata contra Pythium
insidiosum, un organismo parecido a un hongo perteneciente al Reino
Stramenopila, clase Oomycota, que es el agente causante de la pitiosis, una
enfermedad piogranulomatosa del tejido subcutaneo que afecta principalmente a

los caballos, los perros y los seres humanos (Araujo, 2016).

Epidemiolégicamente, pitiosis esta relacionada con el contacto humano y animal
con agua contaminada, y zoosporas constituyen su forma infectiva. Esta
enfermedad es potencialmente mortal y de diagnéstico tardado. Ademas, en la
mayoria de los casos el tratamiento con compuestos antifingicos convencionales
es dificil, y en el mejor de los casos se requiere de desbridamiento quirargico. Los
resultados indican que el geopropdleo ejerce una actividad fungistatica en lugar de
fungicida después de 48 h con concentraciones superiores de 3,4 mg/mL (Araujo,
2016).

A pesar de gque los datos son pocos alentadores dan pie a realizar mayores
investigaciones debido a la gran necesidad de descubrir nuevos compuestos

antifingicos con alta eficacia y baja toxicidad (Araujo, 2016).
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7.3 Actividad gastroprotectora

Las Ulceras pépticas son el desequilibrio entre agentes agresivos Helicobacter
pylori, antiinflamatorios no esteroideos, alcohol, entre otros y los agentes
protectores como prostaglandinas, oxido nitrico, entre otros. Tanto el 6xido nitrico
como las prostaglandinas desempefia un papel vital en la proteccién, regulacién y
estimulacion de la secrecidén en la mucosa gastrica (Ribeiro-Junior, 2015).

A pesar del uso generalizado de medicamentos para el tratamiento de los
diferentes tipos de ulceras, una gran parte de la poblacion en el mundo se
beneficia de la utilizacion de productos naturales. En el caso de los geopropéleos
se sabe de manera empirica sobre sus efectos gastroprotectores. Y el Unico
estudio reportado en la literatura hasta el momento es el de Ribeiro—Junior quien
evaluo la actividad gastroprotectora del extracto etanélico de geopropoleo (EEGP)
de M. scutellaris e investigo sus posibles mecanismos de accion evaluando el
papel que juega los grupos sulfidrilos no proteicos (NP-SH), el éxido nitrico (NO) y
las prostaglandina. Los resultados indicaron que los geopropdleos ejercen un
efecto gastroprotector en ratas con dafo en la mucosa gastrica inducida por etanol
y sugieren que el efecto gastroprotector, podria estar involucrado el mecanismo

del 6xido nitrico y prostaglandinas (Ribeiro-Junior, 2015).

Debido a la poca informacion generada hasta el momento, se requiere de mayores
investigaciones para conocer los mecanismos Yy esclarecer su actividad

gastroprotectora.
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7.4 Actividad antiviral

Los virus herpes simplex tipo 1y 2 (VHS-1 y VHS-2) pertenecen a la familia de
Herpesviridae, grupo al cual pertenecen otros virus que infectan con una alta
prevalencia a humanos. La OMS (2016) estima que en todo el mundo hay 3700
millones de personas menores de 50 afios infectadas por VHS tipo 1 y 417
millones de personas de entre 15 y 49 afios de edad estan infectadas por VHS tipo
2 (OMS, 2016).

Hoy en dia, la terapia estandar incluye aciclovir y penciclovir con sus respectivos
profarmacos. Aungue, el aciclovir es el tratamiento de primera linea para el herpes
virus simplex 1 y 2 su administracion a largo plazo en infecciones cronicas usados
en huéspedes inmunocomprometidos puede llevar al desarrollo de resistencia al
aciclovir. Debido a esto es de gran interés el desarrollo de estrategias novedosas y
entre los reportes alentadores de la actividad antiviral que presentan los
geopropoleos son los estudios reportados por Coelho y colaboradores quienes
evaluaron el extracto hidrometandlico de geopropdleo (HMG) de Scaptotrigona
postica, contra el virus de herpes simplex, en células Vero de rifion de mono verde
africano, los resultados mostraron que HMG redujo significativamente el nUmero
de copias de VHS-1 ADN genomico en el sobrenadante y en la célula lisadas. Los
resultados obtenidos en el estudio fueron consistentes con las imagenes obtenidas
por microscopia electronica de transmision (TEM), en la cual no se observo la
presencia de viriones en el citoplasma de las células inoculadas con muestra
virucida. Esto sugiere que los geopropoleos inhiben la replicacion viral durante la

infeccion temprana (Coelho et al., 2015).
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7.5 Actividad antitumoral y antiproliferativa.

Las células resistentes a los farmacos presentan un reto importante para el
tratamiento de cancer, y la bdsqueda de nuevos compuestos como agentes
quimioterapéuticos ha ido en aumento en los ultimos afios, especialmente los
derivados de productos naturales ya que se espera que tengan efectos
secundarios bajos y menor resistencia. Varios investigadores han reportado la
propiedad antitumoral de los geopropodleos tanto in vitro como in vivo, y se ha
demostrado que tienen efectos citotdxicos frente a diferentes lineas tumorales
como el de colon (Da Cunha et al., 2015), renal (Valente et al., 2011) y de pulmén
(Li et al., 2008).

Recientemente Cinegaglia y colaboradores investigaron la accién citotdxica del
extracto hidrometanodlico de geopropdleo, producido por M. fasciculata sobre las
células caninas con OSA osteosarcoma 0 sarcoma osteogénico originado en el
esqueleto central o la médula 6sea. Considerado la neoplasia mas comun y
maligna frecuentemente diagnosticada en perros. El comportamiento de OSA en
perros es idéntica a la de pacientes pediatricos, y se ha considerado un excelente
modelo in vivo para estudiar OSA en humanos. Los resultados sefialan que las
células de osteosarcoma fueron sensibles al geopropdleo en todos los periodos de
tiempo evaluado. Asi que los datos preliminares sobre el efecto citotéxico sobre
las células caninas OSA apuntan a los geopropéleos como un posible agente

terapéutico para el tratamiento del osteosarcoma (Cinegaglia et al., 2013).
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Las investigaciones realizadas por Bartolomeu y colaboradores tienen como
objetivo determinar si los geopropdleos solos 0 en combinacién con diferentes
agentes quimioterapéuticos utilizado en la practica clinica contra las células
neoplasicas., tales como carboplatino (CARB), metotrexato (MXT) y la
doxorrubicina (DOX), utilizados en bajas concentraciones podrian inhibir el
crecimiento celular, ocasionar alteraciones morfolégicas o inducir apoptosis en las
células de carcinoma laringeo epidermoide humano (HEp-2), neoplasia maligna
mas comun entre los tumores de cabeza y cuello, que representa
aproximadamente el 1% de todos los nuevos diagndsticos de cancer. Los
resultados obtenidos indican que el geopropdleo de M. fasciculata combinado con
DOX se obtuvo a la actividad citotoxica mas alta e indujo la apoptosis celular
(Bartolomeu et al., 2016).

Otro estudio realizado en geopropdleos de Scaptotrigona sp mostré tener un fuerte
efecto inhibidor sobre la proliferacién de glioblastoma humano (U251 y U343) que
es el principal tumor cerebral mas frecuente y agresivo en adultos (Borges et al.,
2011).

En conjunto, el geopropdleo ha mostrado resultados satisfactorios en varias lineas
celulares. Aunque, se requiere de mas investigaciones para revelar las moléculas
especificas con capacidad antiproliferativa estos resultados muestran que los
geopropoleos son un tratamiento prometedor contra el cancer (Ferreira-Campos et
al., 2014).
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7.6 Actividad nociceptiva e inflamatoria.

La respuesta nociceptiva es producida por diferentes mediadores quimicos tales
como prostaglandina E2 (PGEZ2), los mastocitos, neuropéptidos y citosinas pro

inflamatorias entre otros (Franchin et al., 2012).

Las citoquinas como la interleucina 1 beta (IL-18) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) juegan un papel crucial en la liberacion de prostanoides que
sensibilizan los nociceptores. Las citoquinas IL-18 y TNF-a también esta
directamente relacionados con la migracion de neutréfilos en el proceso
inflamatorio. Por lo tanto, el esfuerzo para desarrollar nuevos farmacos
antiinflamatorios que interfieran con el trafico de los neutrofilos en el foco
inflamatorio ha suscitado un gran interés entre los investigadores para buscar
estrategias en la inhibicién de la laminacion, transmigracion y la adherencia de los

neutrofilos en el foco inflamatorio (Franchin et al., 2013).

Entre los estudios reportados en la literatura estan los de Franchin y
colaboradores quienes evaluaron la actividad antinociceptiva de geopropdleo de
M. s cutellaris utilizando diferentes modelos de nocicepcion inducidos por
carragenina y la cuantificacion de IL-18 y TNF-a. Los resultados obtenidos
indicaron que los geopropdleos son una fuente natural de sustancias bioactivas
con actividad antinociceptiva prometedora, mediada por la inhibicion de IL-18 y
TNF-a. Debido a que los neutréfilos tienen participacion clave en la defensa del

organismo durante el proceso inflamatorio (Franchin et al., 2012).
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Franchin y colaboradores evaluaron la actividad del extracto etandlico de
geopropoleo (EEGP) de M. s cutellaris en la modulacion de la migracion de
neutrofilos en el proceso inflamatorio. Y encontraron que la fraccion acuosa del
EEGP disminuye la interaccion de los leucocitos con las células endoteliales, asi
como la migracién de neutrdéfilos en la cavidad peritoneal de ratones sometidos a
la inyeccion intraperitoneal de carragenina. Como el edema es uno de los eventos
clave en respuesta de la inflamatoria, también se evalué la eficacia de EEGP y la
fraccibn acuosa sobre el edema de la pata inducido por carragenina. Los
resultados sugieren que la actividad EEGP vy la fraccion acuosa pueden estar
relacionadas con la inhibiciébn de la formacién de prostaglandinas. También se
detectd la actividad inmunomoduladora, debido a que hubo un incremento
significativo en la produccion de IL-4 y IL-10 citoquinas antiinflamatorias (Franchin
et al., 2013).

Estos resultados son prometedores para el planteamiento de los mecanismos de
accioén, pero es necesario mas estudios para el aislamiento y la identificacién de
compuestos bioactivos que permitan el desarrollo de farmacos antiinflamatorios y

el descubrimiento de nuevos productos farmacéuticos como inmunomoduladores.

7.7 Actividad antioxidante

El uso de sustancias con capacidad antioxidante puede ser de gran relevancia en
la prevencion y tratamiento de enfermedades relacionadas con el aumento del
estrés oxidativo como la diabetes, trastornos cardiovasculares, aterosclerosis, la
artritis reumatoide, la neurodegeneracion y el cancer entre otras. Estas son por un
desequilibrio entre la formacion y la neutralizacion de radicales libres en el cuerpo
a través de antioxidantes enzimaticos y antioxidantes no enzimaticos (Fang et al.,
2002; Ferreira-Campos et al., 2014).

Pagina |29



Los geopropdleos como fuente de principios activos

Los reportes encontrados sobre la actividad antioxidante que presentan los
geopropoleos indican que los compuestos fendlicos, acidos galico y acido elagico
son los responsables de dicha actividad. En el 2014 Ferreira y colaboradores
analizaron por primera vez una muestra de geopropodleo de las especie M. orbignyi
para conocer la capacidad que tiene para eliminar los radicales libres y proteger
contra el dafio causado por agentes oxidantes. Los resultados observados indican
que el EEGP tiene acciéon antihemolitica y accion de proteccion contra la
peroxidacion de lipidos, cuando se incuban con eritrocitos humanos en presencia
de un agente oxidante. Los compuestos fendlicos han demostrado ser agentes
antioxidantes importantes que actian como inhibidores de la hemdlisis en los

eritrocitos en condiciones de estrés oxidativo (Ferreira-Campos et al., 2014).

Otros autores informaron que los geopropdleos de M. seminigra, M. interrupta 'y M.
subnitida, presentaron importante actividad antioxidante y se correlacioné con el

alto contenido de compuestos fendlicos (Aher et al., 2011).

También Zhu y colaboradores evaluaron los efectos de los geopropoéleos de china
y geopropodleos brasilefios en ratas diabéticas y se encontrd que los geopropdleos
brasilefios mostraron un aumento en los niveles de las enzimas antioxidantes
superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GSH-Px) y catalasa (CAT)
(Zhu et al., 2011).
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8. Composicion quimica.

La composicién quimica de los geopropdleos esta relacionada con la flora local en
donde la abeja recoge los exudados. Estudios realizados en muestras de
geopropoleos de una misma especie, pero recolectados en distintos periodos de
tiempo, reportan diferencias significativas en el contenido de fenoles y flavonoides,
pero no en el perfil quimico, asi que la composicidbn quimica no varia segun la
especie, pero la flora disponible si influye. Por lo tanto, podemos decir que su
composicién quimica es cualitativa y cuantitativamente variable debido a diversos
factores como la fuente botanica, el origen geografico, el clima, la estacion del

ano, y el sitio de recoleccién (Souza et al., 2014).

Esto favorece la enorme riqueza de sus constituyentes, pero dificulta su
estandarizacion e identificacion de la sustancia responsable de su actividad
terapéutica aunque, algunos autores afirman que sus propiedades terapéuticas se
atribuyen a la composicién heterogénea que presentan debido al sinergismo que

se da entre sus constituyentes (Da Silva et al., 2013; Bankova et al., 2000).

La composicion general de los geopropdleos esta conformada por exudados de
resinas vegetales, aceites esenciales, polen, ceras, azlcares y especialmente por
particulas de suelo, en la Figura 10 se muestra a grandes rasgos la distribucion de

los constituyentes (Da Cunha et al., 2013).
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COMPOSICION GENERAL DE LOS GEOPROPOLEOS

Aceites
esenciales

/ Polen

—

Exudados de
resinas

vegetales \
Ceras

Particulas de \Azucares

suelo

Figura 10. Composicion general de los geopropoleos (Da Cunha et al., 2013).

Brasil es el pais con el mayor nUmero de estudios referentes a geopropéleos. En
1998 Bankova que identifico mas de 50 compuestos en muestras de geopropéleos
producidos por M. compressipes, Tretragona clavipes y M. quadrifasciata, en su
mayoria se encontraron compuestos fendlicos, acidos grasos como el acido
palmitico, acido estearico, acido miristico, acido araquidénico y acido lactico.
Acidos aromaticos como: el acido benzoico, &acido gélico y éacido cinamico,
Flavonoides, terpenoides como: 8 amirina y azlcares. En el Cuadro 2 se enlistan
los compuestos identificados en muestras de geopropoéleos brasilefios de M.

compressipes, Tretragona clavipes y M. quadrifasciata (Bankova, 1998).
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Cuadro 2. Compuestos identificados en geopropéleos brasilefios (Bankova, 1998).

Compuesto identificados

Muestra

Acidos alifaticos

acido laurico

acido miristico

acido pentadecanoico
acido palmitico

acido palmiteolico

acido margarico

acido estearico

acido oleico

acido araquidénico

acido lactico

acido acrilico

Acido aromaticos

acido benzoico
Acido-p-hidroxibenzoico
acido galico

acido vainillinico

acido cinamico

acido cis-p-cumarico
acido trans-p-cumarico
acido dihidroferulénico
Fenoles y alcoholes
aromaticos

alcohol bencilico
p-vinilfenol

hidroquinona

p-alcohol cumérico
3-(2-hidroxifenil)-propanol
3-(4-hidroxifenil)-propanol

Melipona
compressipes

AN NN A AN

LIANENANE NN

AIENE ENE RN

Tretragona
clavipes

TR S ]

X X X X S

X X X X <X

Melipona
quadrifasciata

N NN . S 2R N 20N NN N NE NENEN

X X <X X X
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Cuadro 2. Compuestos identificados en geopropdleos brasilefios por Bankova
(1998) continuacion.

Compuesto identificados Muestra

Fenoles y alcoholes Melipona Tretragona Melipona
aromaticos compressipes clavipes quadrifasciata
p-hidroxibenzaldehido 4 v x
vainillina x v v
coniferilaldehido x v v
0-p-hidroxiacetofenona v v v
Azucares

glucosa v x x
pentosa x v x
C-5-azucar alcohol x 4

Flavonoides

pinobanskina v x x
dihidroximetoxiflavona v x x
Diterpenos

kaur-16-eno x v x
acido dehidroabiético v x x
acido diterpénico v v v
acido dihidroxiditerpeno x v x
B-amirina x v x

Entre las sustancias biolégicamente activas presentes en geopropdleos de M.
fasciculata S mith se encuentran los flavonoides grupo principal al que se le

atribuyen los efectos antimicrobianos observados (Liberio et al., 2011).

Pero también se han identificado hidratos de carbono y sus derivados, triterpenos,
acido anacardico, alquilre-sorcinol y azucares, posiblemente estén involucrados
con la actividad antiproliferativa que presentan, pero adn se requiere de
investigaciones para conocer los compuestos quimicos responsables de dicha
actividad (Bartolomeu et al., 2016; Da Cunha et al., 2015).
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Los principales compuestos identificados en Scaptotrigona pos tica son la
apigenina-6,8-di-C-glucdésido, también conocido como vicenin-2 y por primera vez
se identifico la presencia del alcaloides como 1,2-dihidropirrolizidina que ha sido

observada en productos de la colmena como la miel (Coelho et al., 2015).

Otros compuestos como apigenina, la luteolina, naringenina, y la quercetina, que
también han mostrado ser activas contra la infeccion por enterovirus. Se ha
demostrado que los extractos de geopropdleos ricos en flavonoides y acidos
carboxilicos, exhiben altos niveles de actividad antiviral contra VHS-2 en pruebas

de suspension viral (Coelho et al., 2015).

Por vez primera se estudiaron los geopropoleos de M. Orbignyiy se encontro que
los componentes principales son acidos aromaticos, alcoholes y terpenos y los
compuestos de menor importancia fueron los &cidos fendlicos y azlcares

(Ferreira-Campos et al., 2014).

Los acidos fendlicos, taninos hidrolizables (galotaninos y elagitaninos), el acido
galico, catequina, galocatequina y kaempferol fueron identificados en
geopropoleos producidos por M. fasciculata'y M. scutellaris y se les involucra con

la actividad antioxidante que presentan (Araujo et al., 2016; Dutra et al., 2014).

En el Cuadro 3 se muestran los compuestos quimicos identificados recientemente
en geopropoleos reportados en los Ultimos 6 afos y los respectivos métodos

analiticos utilizados para su identificacion.
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Cuadro 3. Compuestos identificados en muestras de geopropdéleos de abejas
Melipona reportados del 2011 al 2016.

Especie/ Método de

m . - i Referenci
Compuesto identificacion: elerencia
compuestos fendlicos M. fasciculata Smith Liberio et al.,
flavonoides
M. scutellaris Franchin et al.,
compuestos fenolicos 2012
Espectrofotometria?
M. scutellaris Franchin et al.,
compuestos fenolicos HPLC 2013
5,7,4’-tr|h|drOX|fIa\'/onor'1a M. interrupta .
3,5,6,7,4"-penta hidroxiflavona Da Silva et al.,
naringenina-4’-O-B-d-glucopiranosa RMN 2013
miricetina-3-0O-£-d glucopiranosa
aC|df)s f?nOI'COS M. fasciculata Smith
elagitaninos
HPLC-DAD-ESI- Dutra etal,
2014
galotaninos MS/MS
UV-VIS
acido benzoico
acido dihidroxicinamico M. orbignyi |
acido cinamico Ferreira-
acido cumarinico-C-prenilado Campos et al.,
acidos diterpénicos 2014
> GC-MS

alcohol triterpénico

azucares
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Cuadro 3. Compuestos identificados en muestras de geopropdéleos de abejas
Melipona reportados del 2011 al 2016 (continuacion).

Especie/ Método de .
Compuesto _ L Referencia
identificacion:

6-O-p-cumaril-D-galactopiranosa

6-O-cinamoil-1-O-p-cumaril-B-D-
) M. subnitida Ducke
glucopiranosa

7-metoxi-naringenina

Souza et al.,
2014

7-metoxi-aromadendrina
7.,4'-dimetoxi-aromadendrina
4-metoxi-kaempferol
HPLC-DAD
3-metoxi-quercetina
5-metoxi-aromadendrina

5-metoxi-kaempferol

No identificado flavonoides y acidos

M. scutellaris Ribeiro —Junior:

2015

fendlicos

benzofenona HPLC
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Cuadro 3. Compuestos identificados en muestras de geopropoleos de abejas
Melipona reportados del 2011 al 2016 (continuacion).

Especie/ Método de

Compuesto dentificacion: Referencia

5,7-dihidroxi-6-(3-metil-2-buteno)-8-(4-
cinamoil-3-metil-1-oxobutil)-4-propil-

. M. scutellaris
cumarina
5,7-dihidroxi-6-(4-cinamoil-3-metil-1-

oxobutil)-4-fenilcumarina
Da Cunha et al.,
mammeigina

B . RMN 1Dy 2D 2015
hldrOX|mlalmme|g|na (COSY,HSQC y
mammeisina HMBC)
cinamoiloxi-mammeisina
mammeina
nemorosona
acido galico

acido elagico _
_ M. scutelaris
catequina _ _
M. fasciculata Smith
galocatequina
hesperidina Araujo et al.,
kaempferol 2016
luteolina
: HPLC
morina
naringenina

rutina
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Cuadro 3. Compuestos identificados en muestras de geopropdéleos de abejas

Meliponas reportados del 2011 al 2016 (continuacion).

Compuesto

Especie/ Método de .
. - Referencia
identificacion:

1,2-dihidropirrolizidina
catequina-3-O-galato

cafeoll glucosa

7-metoxi-5-hidroxi-8-C-flavona ramnosa

7-(3-metoxi-2-metilbutil)-9-equimideno
7-(3-etoxi-2-metilbutiril)-9-equimideno
acacetina-di-C-acetil diramnosa.
apigenina-6,8-di-C-malonil glucosa
dihexosa

vicenin-2

catequina arabinosa

catequina ramnosa
apigenina-6,8-di-C-arabinosa glucosa
chrisina-8-C-ramnosa-7-O-ramnosa
luteolina-8-C-cafeoil ramnosa
3,5-acido dicafeoil.

acido cafeoilquinico-O-arabinosa.

Scaptotrigona postica

Coelho et al.,
2015

HPLC-DAD-ESI MS /
EM
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En el Cuadro 4 se muestran las estructuras de los principales compuestos
identificados en geopropdleos y la actividad bioldgica con la que se correlaciona.

En las muestras de geopropoleo de M. scutellaris se aislaron dos nuevos ésteres
del acido cinamico, de tipo Mammea cumarinas: 5,7-dihidroxi-6-(3-metil-2-butanil)-
8-(4-cinamoil-3-metil-1-oxo-butil)-4-propil-cumarina y 5,7-dihidroxi-6-(4-cinamoil-3-
metil-1-oxo-butil)-4-fenilcumarina, junto con cinco cumarinas conocidas entre las
cuales mammesina y mammeina mostraron mayor inhibicién de crecimiento en la
linea celular de cancer de colon (COLON 205). Otro de los compuestos con
actividad potencial es una nueva benzofenona prenilada denominada nemorosona
aislada del geopropdleo de M. scutellaris. Los primeros reportes sefialan que
inhibe la migracion de neutréfilos en el proceso inflamatorio y puede ser una
alternativa prometedora para controlar el biofilms de S. mutans ya que inhibié en
un 95% la adhesion del biofilm (Da Cunha et al., 2016).

Otro compuesto identificado que destaca es la apigenina-6,8-di-C-glucésido,
también conocido como vicenin-2 principal compuesto identificado en
Scaptotrigona postica , el cual se le atribuyen propiedades inflamatorias, pero el
alto contenido de flavonoides C-glicésidos podrian atribuirse posiblemente al

potencial de inhibicion que tiene contra el VHS-1y 2 (Coelho et al., 2015).
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Cuadro 4. Compuestos bioactivos identificados en geopropoéleos brasilefios y su

actividad biol6gica con la que se correlacionan.

HO

Fuente
Especie Compuesto / Actividad L
Estructura bibliografica

Acido elagico Araltijo et al.,
@ 8
55 o 2016
= 3 Antimicrobiana/
23 o Dutra et al.,
o @ Antioxidante
@ o= 2014
==
(,) F4 - V& Bl
R Acido gahgo o _ Aradjo et al.,
5 &5 B Antimicrobiana/
8 3 3 HO . 2016
S = O OH Antioxidante
g 3 2 Dutra et al.,
g 2 &
U. § § HO 2014
S OH

Catequina

9 8 OH ..
g3 Arauijo et al.,
= >
2 S HO 0 Antioxidante 2016
38 ( ”
» 8
S= OH

Pagina |41



Los geopropdleos como fuente de principios activos

Cuadro 4. Compuestos bioactivos identificados en geopropodleos brasilefios y su

actividad biol6gica con la que se correlacionan continuacion.

Fuente

Especie Compuesto / Estructura Actividad bibliografica

Galocatequina
OH

OH Arauijo et al.,

O Antioxidante 2016
HO o]
O OH

OH

M. scutellaris
M. fasciculata

HO

HHDP-glucosa

I
Y
S
3 Antioxidante Dutra et al., 2014
(2]
Y
=
Trigaloil-HHDP-glucosa.

(Tellimagrandin 1)

HO o
o HO OH
g o
3 RO o, x O OH o
S 0 ﬁ\’ Antioxidante Dutra et al., 2014
@ HO o ©
Y
= HO O ©

"o O ©
HO
OH
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Cuadro 4. Compuestos bioactivos identificados en geopropodleos brasilefios y su

actividad bioldgica con la que se correlacionan continuacion.

Especie Compuesto / Estructura Actividad : F_uent,e_
bibliogréafica

mammeina

. . : Da Cunha et al.,
Antiproliferativa 2015

mammeisina

Da Cunha et al.,

E Antiproliferativa 2015
2
S
O
(5]
=
5,7-dihidroxi-6-(3-metil-2-
butenil)-8-(4-cinamoil-3-metil-
1-oxo-butil)-4-propil-cumarina
Cunha et al.,

Antiproliferativa
2015
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Cuadro 4. Compuestos bioactivos identificados en geopropoéleos brasilefios y su

actividad bioldgica con la que se correlacionan continuacion.

Fuente

i Actividad
Especie Compuesto / Estructura bibliografica

nemaorosona.

5 . , ) Da Cunha et al.,
= Antiproliferativa/

= . . 2016

3 Antimicrobiana

(5]

=

©

S

>

8

2 Antiviral Coelho et al.,
'8’ 2015

S

)

Q

©

O

%)

Estos son los compuestos con mayor relevancia identificados en los geopropoleos
brasilefios, reportados hasta el momento, pero debido a que son altamente
bioactivos merece mas estudios para la identificacion de otras posibles actividades
bioldgicas (Da Cunha et al., 2015; Franchin et al., 2012).
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En la literatura solo se encuentra reportado el estudio realizado por Pino y
colaboradores en una muestra de geopropdleo de la especie M. beecheii
recolectada en Yucatan, Meéxico, quienes reportan la presencia de diversos
compuestos volatiles entre los que destacan estan el a-pineno, espatulenol, a-
copaeno, pf-cubebeno, p-cariofileno, oOxido de cariofileno, verbenona, G-
bourboneno y B-pineno entre otros. En el Cuadro 5 se muestran las principales
estructuras de los compuestos volatiles identificados por Pino y colaboradores
(Pino et al., 2006).

Cuadro 5. Compuestos relevantes identificados en una muestra de geopropdleo

de la especie M. beecheii recolectada en Yucatan, México (Pino et al., 2006).

Estructuras principales

B-cariofileno B-cubebeno espatulenol B-bourboneno

N\

oxido de verbenon
o a-copaeno 5 pineno erbenona
cariofileno

HsC CH, CH,

H5;C CHj3
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Estudios previos en geopropdleos realizado en la Universidad Nacional Autonoma
de México en el conjunto de la Facultad de Quimica, han caracterizado muestras
de geopropdleos de abeja M. beecheii y Scaptotrigona mexicana. En el trabajo
mas reciente realizado por Garibay-Rodriguez se identificaron 64 compuestos
volatiles en una muestra de geopropodleo de Scaptotrigona mexicana recolectada
en Coatepec, Veracruz, entre los compuestos identificados destaca el estireno, el
cual ya habia sido reportado como componente mayoritario en una muestra de
geopropoleo producido por M. beecheii recolectado en el mismo lugar. La
presencia de dicho compuesto se relaciona con la vegetacion presente en la
region, las principales fuentes identificadas corresponden a la especie alamillo
(Populus t remula), palo de baqueta (Ulmusm exicana), palo barranco
(Mirandaceltis m onica), adlamo (Populus mexicana), fuentes vegetales donde
previamente ya ha sido identificado el estireno en las resinas producidas por estos
arboles (Torres—Gonzalez, 2014). También se identificaron terpenos como el (2)-
ocimenona, a-pineno, m-cimeno, trans-pulegol, m-cimenol, verbanol, vervenol,
linomeno, p-cimeno, tujona, a-fencheno, trans-verbenol, canfeno, ftrans-
pinocanfona, dihidrocarveol, trans-isocarveol. Aldehidos como trans-3-
fenilpropanal, 2-octenal y octanal. Acidos grasos como el acido octadecanoico e
hidrocarburos como el 2,6-dimetil-octa-2,4-tireno. En el Cuadro 6 se muestran los
64 compuestos volatiles identificados en el geopropdleo de Scaptotrigona

mexicana por CG-MS (Garibay-Rodriguez, 2016).
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de

Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016).

Compuesto/ Estructura

Compuesto/ Estructura

H3CWO

hexanal H
“XCH,
estireno
2-decanona
0

H C\/\/\/\/U\
* CH

S

heptanal
H

HSC\/M
O

m-cimenol

H
H,C
HO——/\ “XCH,
CH,
CH,

WOH

. H
trans-isocarveol 3¢ TCHz

CH;
OH

@)
T
N

dihidrocarveol H3€

CH,

CHy

HO

verbanol CHs
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de

Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016) continuacion.

HoC

CH,

a-pineno

canfeno

ter-butilbenceno

octanal

ONV\/\CH3

verbenona o

trans-pulegol

CH;

B-ciclocitral

(Z)-ocimenona

N O cH,

/
H3C CHj
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de
Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016) continuacion.

(2-metilpropil)-benceno CH,
H3C "
CH,
H
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de

Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016) continuacion.
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de

Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016) continuacion.
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de

Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016) continuacion.
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Cuadro 6. Compuestos volatiles identificados en una muestra de geopropdleo de
Scaptotrigona mexicana recolectada en Coatepec, Veracruz (Garibay-Rodriguez,

2016) continuacion.
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9. Importancia de la polinizacion de las abejas Meliponas

Las abejas sin aguijon desempefian un papel fundamental en la polinizacién. Se
estima que entre un 30 y 40 % de las especies vegetales del tropico son visitadas
por este tipo de abejas en busca de néctar (energia) y polen (proteina), moviendo
grandes cantidades de biomasa. Asi mismo, otras especies vegetales dependen
de su polinizacion, siendo de vital importancia su presencia en los tropicos para el
mantenimiento del equilibrio del ecosistema. Por tal razén, en las ultimas décadas
ha surgido un renovado interés por ampliar el conocimiento acerca de estas
abejas, en respuesta a las alertas sobre la disminucién de polinizadores (Freitas et
al., 2013; Venturieri et al., 2012).

9.1 Crisis global en la polinizacion

El rapido y constante crecimiento de la poblacion humana ha reducido la cantidad
de habitats naturales, debido a la creciente demanda de areas productoras de
alimentos, lo que genera una gran presion sobre el servicio ecosistémico de
polinizacién. El cambio de uso de suelo (principalmente de bosques a uso agricola
o urbano), invasidbn de especies exdticas y uso intensivo de pesticidas y
herbicidas, figuran entre los principales factores que afectan profundamente la
diversidad y distribucion de especies, asi como el funcionamiento de los
ecosistemas y la polinizacion. Es muy probable que existan interacciones
sinérgicas entre varios de estos factores que afectan a los polinizadores,

agudizando su impacto (Quesada-Avendario, 2010).
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9.1.2 Efectos del cambio climético en la polinizacidon

El panel intergubernamental sobre el cambio climatico (IPCC, por sus siglas en
inglés) ha pronosticado un incremento en la temperatura global entre 1.1 °C y 6.4
°C durante este siglo, siendo mas drastico el cambio a mayores latitudes. Se
espera que conforme aumente la temperatura; la distribucion de las especies
cambiard hacia mayores latitudes o altitudes. Se ha encontrado que algunas
plantas y especies se han expandido hacia los polos debido al cambio climatico
(Quesada-Avendario, 2010).

La interaccion planta-polinizador puede ser especialmente vulnerable al cambio
climatico si las especies involucradas responden de manera diferencial a los
cambios en la temperatura; por lo que se espera que el cambio climatico provoque
desajustes temporales en la interaccion. Asi mismo, temperaturas mas calientes
estan correlacionadas con una actividad mas temprana en la actividad de algunos

insectos polinizadores (Quesada-Avendario, 2010).

El efecto del cambio climatico en los polinizadores dependera de su tolerancia y
plasticidad a cambios de temperatura y dieta. Sin embargo, es escasa la
informacion sobre tolerancia o plasticidad de casi todas las especies mas
importantes de polinizadores. En el 2008 Deutsch sugiere que aunque en los
tropicos se espera que el cambio climatico sea menor, las alteraciones en los
regimenes de precipitacion y temperatura podrian afectar mas severamente a los
polinizadores tropicales debido a que son mas sensibles a cambios en la

temperatura que los polinizadores de mayores latitudes (Deutsch et al.,2008).
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El IPCC también ha reportado cambios en la frecuencia e intensidad de
precipitacion, lo cual provocaria sequias en diversas partes del planeta y grandes
impactos econdémicos debido a la pérdida de cosechas. La sequia puede disminuir
la cantidad de flores, provocando disminuciones en los recursos disponibles para
los polinizadores y por consecuencia una reduccion en la frecuencia de visitas
florales. Ademas la sequia podria disminuir la viabilidad del polen e incrementar el
aborto de semillas, provocando una reduccion en la produccion de frutos y
semillas de las plantas. Por lo tanto, la evidencia muestra que el cambio climatico
en general tendrd un efecto negativo sobre las plantas y sus polinizadores
(Quesada-Avendario, 2010).

9.2 Situacion actual de las abejas Meliponas manejadas para la polinizacién

de cultivos.

La idea de mantener abejas sin aguijon para polinizacion en campo abierto es
relativamente nueva. Afortunadamente ya hay varios investigadores que estan
abordando este tema y comienzan a surgir estudios importantes no solo sobre la
utilizacién de las Meliponas en polinizacion de diversos cultivos, sino también en el
conocimiento de las plantas que ofrecen recursos alimenticios a las abejas
(Venturieri et al., 2012, Nates-Parra, 2005).

El conocer los habitos de nidificacion de las Meliponas, sus habitats naturales,
ambito de vuelo y comportamiento de forrajeo, son aspectos que permitiran definir
mas claramente su potencial como polinizadores y de esta forma aprovechar estos
insectos no solo en polinizaciébn de cultivos; sino en el mantenimiento de los

bosques que aun nos quedan (Nates-Parra, 2005).
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Estudios recientes a nivel mundial han revelado que aproximadamente entre el 74
y 84% de las plantas cultivadas como alimento para el hombre, dependen en
cierto grado de los polinizadores para la produccion de frutos o semillas. A nivel
mundial este servicio de polinizacidon genera ganancias econdmicas estimadas en
153 mil millones de euros anualmente (aproximadamente 2.7 billones de pesos
mexicanos; ~10% del valor de la produccion agricola mundial). Aunque, en
términos de volumen (toneladas), solamente el 35% de la produccion de alimentos
a nivel mundial, provienen de cultivos dependientes de polinizadores. Estos
cultivos juegan un papel esencial en el suministro de la diversidad de alimentos y

nutrimentos necesarios para el bienestar humano (Quesada-Avendafio, 2010).

En Brasil, mediante la aplicacion de la meliponicultura migratoria se ha observado
que algunas especies de Meliponas recolectan y polinizan flores de naranja
(Barros, 1994). Trigona corvina y Trigona cupira fueron registradas como dos de
los polinizadores primarios mas importantes de Sechium edule (guatilla, chayote)
en Costa Rica (Wille et al., 1983).

También han sido utilizadas con éxito en invernaderos. En 1992, Maeta y
colaboradores importaron Nannotrigona p erilampoides desde Brasil hasta Japén,
donde fue utilizada exitosamente en la polinizacién de fresa; también, colonias
pequefias de Plebeia del sur de Brasil, algunas Meliponas de Meéxico y
Lepidotrigona de Taiwan han sido llevadas a climas subtropicales, donde se han
adaptado bien (Nates-Parra, 2005).

Pagina |57



Los geopropdleos como fuente de principios activos

Si bien algunas especies no son muy apropiadas para polinizacion porque tienen
colonias pequefias, son muy agresivas, tienen habitos de nidificacién restringidos,
cortan, perforan, muerden flores, frutos, tallos de plantas; es posible encontrar
otras que si se adaptan muy bien y pueden ser susceptibles de ser manejadas
como polinizadores efectivos. Tienen colonias grandes, déciles, adaptables a
domicilios artificiales y especialmente pueden ser mantenidas en los mismos nidos
originales en los que se encuentren Trigona angustula y especies de los géneros
Melipona, Nannotrigona, Scaptotrigona y Cephalotrigona, son algunas de las que

se podrian utilizar como polinizadores (Roubik, 1995; Nates-Parra, 2005).

10. Discusién

El estudio quimico y biolégico de los geopropdleos es una fuente prometedora
para la identificacion de nuevos compuestos bioactivos, con usos terapéuticos en
humanos y en el area veterinaria. Pese a que la mayoria de las investigaciones se
centran en los propéleos de abeja Apis mellifera, las investigaciones reportadas en

la literatura hasta el momento son alentadoras.

Los geopropdleos figuran en la lista de tratamientos alternos en odontologia por su
actividad antimicrobiana y sus efectos sobre la viabilidad del biofims de S. mutans

ademas de su baja toxicidad detectada en ratones (Liberio et al., 2011).

Entre las sustancias biologicamente activas presentes, estan los flavonoides,
grupo principal que se le atribuyen los efectos antimicrobianos observados en los
geopropoleos de M. fasciculata S mith. El vinculo entre los flavonoides y la
actividad antimicrobiana se ha demostrado de forma consistente en varios

estudios relizados (Souza et al., 2014).
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Otras investigaciones han reportado la propiedad antitumoral de los geopropdleos
de M. fasciculada Smith, M. scutellaris, Scaptotrigona sp y de M. orbignyi, y han
demostrado tener efectos citotdxicos frente a diferentes lineas tumorales como el
de colon (Da Cunha et al., 2015), renal (Valente et al., 2011); de pulmén (Li et al.,
2008); eritroleucemia (K562) (Ferreira-Campos et al., 2014); células de
glioblastoma (U251 y U343) (Borges et al, 2011) y contra células caninas con OSA
(Cinegaglia et al., 2013).

La composicion quimica del geopropéleo producido por M. fasciculada Smith ha
sido investigada y reporta que entre los principales compuestos presentes estan
los hidratos de carbono y sus derivados: triterpenos, acido anacardico, alquilre-
sorcinol y azucares. Posiblemente podrian estar relacionados con la actividad
antiproliferativa que presenta el geopropéleo de M. fasciculada Smith, pero aun se
requiere de investigaciones para conocer los compuestos quimicos responsables
de dicha actividad (Bartolomeu et al., 2016; Da Cunha et al., 2015).

Las células resistentes a los farmacos presentan un reto importante para el
tratamiento contra el cancer. Para ello Bartolomeu y colaboradores investigaron si
el geopropdleo combinado con tres diferentes agentes quimioterapéuticos, tales
como carboplatino (CARB), metotrexato (MXT) y la doxorrubicina (DOX) que son
ampliamente utilizados contra células neoplasicas, aumenta o disminuye su accion
citotoxica. Encontré que doxorrubicina (DOX), uno de los farmacos utilizados en el
tratamiento de diversos tumores malignos, pero de uso clinico limitado debido a
efectos secundarios graves que presentan las células no tumorales, en
combinacion con el EEP de geopropdleo de M. fasciculate S mith inhibe el

crecimiento de células de carcinoma laringeo epidermoide humano (HEp-2).
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En conjunto estos resultados indican que el geopropéleo ha mostrado resultados
satisfactorios, y podrian actuar como agente quimioterapéutico (Ferreira-Campos
et al., 2014; Franchin et al, 2012).

Los extractos de geopropdleos han demostrado tener buenos resultados el de
Scaptotrigona postica, ha mostrado tener una actividad antiviral muy eficaz contra
VHS-1 y VHS-2. El gran potencial de inhibicibn de VHS-1 y 2 que presenta se
podria atribuir a alto contenido de flavonoides-C-glicésidos identificados en los

extractos de geopropdleos de Scaptotrigona postica (Coelho et al., 2015).

Los reportes en geopropoleos de Melipona scutellaris también son alentadores por
que se observo que disminuye la interaccion de los leucocitos con las células
endoteliales, asi como la migracion de neutréfilos en la cavidad peritoneal de
ratones, ademas de la actividad inmunomoduladora que presenta. Aun son
necesarios mas estudios para el aislamiento y la identificacibn de compuestos
bioactivos que puedan permitir el desarrollo de farmacos antiinflamatorios para el

tratamiento de enfermedades inflamatorias (Franchin et al., 2013).

Tanto el geopropoleo de M. orbignyi y de M. fasciculata Smith presentan un
potencial terapéutico para el tratamiento y prevencion de enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo, se han identificado acidos fendlico y taninos
hidrolizables (galotaninos y elagitaninos), como constituyentes principales. La
actividad antioxidante de los geopropéleos se relaciona con el contenido de
polifenoles de alto peso molecular. La eficacia antioxidante de elagitaninos y &cido
elagico se correlaciona directamente con su grado de hidroxilacion, ya que
presentan una mayor capacidad para donar un atomo de hidrogeno (Ferreira-
Campos et al., 2014).
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La mayoria de las muestras de geopropodleos reportados fueron obtenidas del
Nordeste de Brasil, La vegetacion nordestina es bastante rica y diversificada, esta
region incluye manglares, campos, lagunas y bosques de babassu. A pesar de
que la mayoria de las muestra de geopropdleos reportados son de la misma
region, observamos que la composicién quimica que presentan es diferente y
varia dependiendo del lugar de procedencia de la muestra, de la vegetacion de la
zona, la especie de abeja recolectora e inclusive la temporada en la cual es
recolectada (Souza et al., 2014). Pero también algunos autores afirman que sus
propiedades terapéuticas se le atribuyen precisamente a la composicién
heterogénea que presenta. Y ya ha sido demostrado el efecto sinérgico de
flavonas y flavonoides, los cuales son mas activos que sus componentes aislados
(Coelho et al., 2015).
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11. Conclusiones

Las investigaciones realizadas hasta el momento reportan la actividad biol6gica y
la composicion quimica de geopropdleos recolectados principalmente en Brasil y
se ha demostrado que existen diferencias muy marcadas para cada geopropodleo.
Estas investigaciones han permitido determinar que la composicion es
cualitativamente y cuantitativamente variable, incluso existe una amplia variacion
entre muestras de la misma region. Estas variaciones influyen directamente en la
actividad biolégica que presentan los geopropoleos. En el caso particular de
México los estudios realizados son muy escasos Yy solo reportan la composicion

quimica sin hacer mencién de la actividad biolégica.

Con base en los antecedentes presentados se hace evidente la necesidad de
realizar estudios conducentes a identificar a los compuestos con potencial
terapéutico. Sin embargo, algunos autores afirman que sus propiedades
terapéuticas se le atribuyen precisamente a la composicion heterogénea que
presenta (Coelho et al., 2015; Souza et al., 2014).
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12. Perspectivas.

Incrementar los estudios conducentes a determinar la actividad biolégica y la

composicién quimica de geopropoleos producidos en México.

Determinar el efecto de los geopropoéleos para el tratamiento de enfermedades
degenerativas que padece la poblacibn mexicana actualmente.
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