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1. INTRODUCCION

La medicina tradicional es reconocida hoy como un recurso fundamental para la salud,
México cuenta con una rica historia en este tipo de medicina y en los ultimos afios ha
tomado un gran popularidad, debido a las ventajas que presenta frente a los
medicamentos alopaticos, como un indice menor de reacciones adversas o la baja

resistencia generada.

Es importante mencionar que México posee una riqueza de flora y fauna, por lo que
no es de sorprender que las plantas medicinales y otros productos de origen natural
formen parte esencial de las estrategias generadas por la poblacién para enfrentar
sus enfermedades cotidianas. Esto no solo se da en el medio indigena rural, sino entre
poblaciones mestizas en zonas urbanas y suburbanas, como resultado de la
diversidad biolégica del pais y de la necesidad de recursos accesibles frente a los

diversos padecimientos (Martinez, 2010).

Actualmente, los consumidores y la industria han fijado mas su atencion hacia los
productos naturales, lo cual genera una necesidad de buscar nuevas fuentes de los
mMismos 0 nuevos usos. Los productos apicolas y sus propiedades biolégicas, como

es el caso del propodleo, son algunos de los mas estudiados durante la Ultima década.

El propdleo es un producto de la colmena formado por resinas que las abejas
recolectan de ciertas plantas, en particular de flores y brotes de hojas, las cuales
mezclan con la saliva, enzimas y otras secreciones propias de las abejas (Farré et al.,
2004). Esta resina es usada como un protector natural contra microorganismos
patogenos y hongos, protege contra el frio durante el invierno y actia como material
de sellado en las paredes externas e internas de la colmena para reducir la entrada

de insectos (Marcucci et al., 2001; Papotti et al., 2012).




Este producto es muy apreciado por sus diversas actividades biolégicas las cuales
estan relacionadas con su origen botanico, época de recoleccion y la especie de abeja
recolectora (Manrique y Santana, 2008; Gregoris et al., 2011).

El propdleo es un producto del cual se han identificado mas de 300 compuestos
diferentes hasta el momento. Su capacidad antibacteriana, antiséptica,
antiinflamatoria, antifingica, anestésica y propiedades curativas han sido evaluadas
en modelos in vitro e in vivo. El propdleo ha sido utilizado con eficacia en afecciones
dermatoldgicas, problemas ginecologicos, enfermedades neurodegenerativas, en la
cicatrizacion de heridas y en el tratamiento de quemaduras y Ulceras (Kuropatnicki et
al., 2013).

Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que protegen
al organismo del dafio producido por agentes oxidantes como los rayos ultravioleta, la
polucién ambiental, sustancias quimicas presentes en los alimentos, etc. El organismo
humano no puede producir estas sustancias quimicas protectoras, por lo que deben
obtenerse mediante la alimentacidon o en forma de suplementos, de ahi la importancia
para su estudio (Martinez, 2002). Entre los componentes del propdleo se encuentran
las flavononas, flavonas, &cidos fendlicos y sus ésteres, los cuales se han recolectado

en zonas templadas (Bankova 2005).

Como se ha demostrado, el propdleo tiene muchos usos, sin embargo el estudio de
esta resina en México es escaso a comparacion de otros paises como Brasil. Si
tomamos en consideracion que cada propéleo cambia en composicion dependiendo
del tipo de abeja y de la zona climatica de donde se recolecta, eso nos brinda un nuevo

panorama para el estudio del propoleo en México.




2. ANTECEDENTES

2.1 El propdleo

2.1.1 Definicién y generalidades

El propdleo es una mezcla resinosa natural producida por las abejas, a partir de las
sustancias recogidas de las plantas de brote y de exudados. La palabra propéleo se
deriva del griego pro que significa “en frente de” y polis que significa “comunidad o

ciudad” lo que se puede interpretar como “defensa de colmena” (Wagh, 2013).

También conocido como “pegamento de la abejas”, es aromatico y de color variable
desde amarillo-verdoso hasta café, es suave y pegajoso a temperaturas elevadas, en

cambio a temperaturas bajas y con el paso del tiempo se endurece (Lotfy, 2006).

La especie Apis mellifera (Figura 1) forma parte de la familia Apidae, es la abeja que
produce el prop6leo y es comun en América del Norte, con especial prevalencia en
algunas partes desérticas tales como matorrales y desiertos de Sonora, Coahuila,

Durango y Zacatecas (Coleccion Nacional de Insectos, Instituto de Biologia, UNAM).

Figura 1. Apis mellifera posada sobre un tronco (Coleccion Nacional de Insectos,
Instituto de Biologia UNAM).

El propdleo es un material pegajoso de color oscuro que las abejas fabrican a partir
de los exudados o secreciones de las plantas vivas, lo mezclan con cera y lo utilizan
en la construccién y adaptacion de sus colmenas, principalmente para rellenar grietas

(Burdock, 1998). Es también usado para embalsamar pequefios animales muertos
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evitando su putrefaccion cuando no pueden ser retirados de la colmena (Niraldo,
2005).

Figura 2. Muestra de propoleo. Tomada por José Fausto Rivero Cruz, en laboratorio
111.

El hombre le ha dado muchos usos al propdleo al largo de su historia y actualmente
es utilizado en los productos destinados a aplicaciones topicas. Existen bases de
datos sobre la actividad bioldgica y la toxicidad del propdéleo que indica que tiene
actividad como antibacteriano, antifungico, antiviral, citotoxico, astringente, colerético
espasmolitico, antiinflamatorio, anestésico, antioxidante y otras propiedades
(Burdock, 1998).

2.2. Composicion Quimica

Sabemos que el propdleo es un material resinoso consecuencia de la mezcla de
exudados de las plantas que las abejas recogen y mezclan con cera, para su uso
como un sellador antimicrobiano en la colmena. Esto nos habla que la composicion
guimica cualitativa y cuantitativamente es variable (Bankova et al., 2007; Salatino et
al.,, 2011). La proporcion de éstos es variable y depende de factores como la época
de recoleccién, el origen vegetal de la resina y también es importante la raza de abejas
(Chaillou, 2005).
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El tipo de planta es el principal determinante de la composicion quimica del propéleo,
ya que este factor influye en las propiedades bioldgicas del propdleo de una regién en
particular, por lo que es importante la procedencia geografica, para asegurar una
composicién coherente de propdleo y lograr la mejor estandarizacion posible (Sforcin
y Bankova, 2011; Papotti et al., 2012).

Algunos estudios apuntan que el propoleo posee una composicidon quimica
aproximada de 55% en resinas y balsamos aromaticos (compuestos fenélicos como
los flavonoides, flavonas, &cidos aromaticos, aldehidos aromaticos, cumarinas,
terpenos, triglicéridos fendlicos), 30% ceras, 10% de aceites esenciales y 5% de polen
(Figura 4). Ademéas de ello, se han identificado otros constituyentes como acidos
organicos, aminoacidos, ésteres, alcoholes, aldehidos y terpenos (Silici S., Kutluca S.
2005; Sahinler N., Kaftanoglu O. 2005). Esta resina también contiene pequefas
cantidades de azUcares simples, polisacaridos, vitaminas como la B, B2, Bs, C y E,
antioxidantes, ademas de minerales como la plata, cesio, mercurio, lantano,
antimonio, cobre, magnesio, hiero, calcio, aluminio, vanadio y silicio (Marcucci, et al.,
1994; Bankova, V et al.,, 2009; Bernal y Marrero, 2007) Otros estudios se estan
enfocando en determinar la composicién quimica de los extractos etandlicos (EEP) y
acuosos del propéleo, asi como la composicion de sus compuestos volatiles (Vargas
et al., 2014). Los compuestos aislados en forma recurrente de los EEP son polifenoles
incluyendo flavonoides y &acidos fendlicos relacionados, los flavonoides son la parte
mas abundante y efectiva (Volpert y Elstner, 1993). Estos compuestos son los
principales responsables de las actividades antibacteriana, antiviral y antioxidante
descrita para los EEP. Los principales flavonoides descritos en los EEP son la
pinocembrina, galangina, crisina, quercetina, campferol y naringenina (Vargas et al.,
2014; Volpert y Elstner, 1993)

12

—
| —



Propdleo

= Resinas 55% Ceras 30% Aceites esenciales 10% Polen 5%

Figura 4. Composicion porcentual del propéleo.

Los polifenoles constituyen mezclas complejas que contienen compuestos
representativos de diversos grupos estructurales, destacandose entre los mismos los
flavonoides y las agliconas, a los cuales se les atribuye las propiedades
antibacterianas, funguicidas, antivirales, y antioxidantes, asi como también los acidos

fendlicos y sus ésteres (Papotti et al., 2012).

El conocimiento de la actividad bioldgica de los tipos de propéleo es un estimulo para
investigar la quimica de sus fuentes vegetales con mayor profundidad. Varias
sustancias vegetales ganaron amplio interés solamente después de que se han
evaluado la actividad de los constituyentes del propdleo. Actualmente es aceptado y
quimicamente demostrado que, en las zonas templadas como Europa, Norte América
y regiones no tropicales de Asia, la principal fuente de propdleo son los exudados de
los brotes de las especies Populus y sus hibridos (Salatino et al., 2011). En el Cuadro
1 se resumen algunos de los componentes quimicos de acuerdo a la fuente vegetal y

region geografica.
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En las zonas templadas la mayor parte del propdleo procede del exudado de brotes
de alamos pertenecientes al género Populus spp.; en la zona septentrional de Rusia,
de los brotes de Betula verrucosa y de Populus tremula; en las regiones mediterraneas
de Populus nigra y de las hojas de Cistus spp. En Brasil, procede de las hojas de
especies de Baccharis dracunculifolia; en Venezuela y Cuba de la resina floral del

género Clusia (Farooqui et al., 2012).

La biodiversidad del propdleo en el mundo es tan basta, que en cada region se pueden
encontrar diferentes compuestos que los conforman, como ejemplo en los propdleos
europeos, se han encontrado flavanonas, flavonoles, acidos fendlicos y sus ésteres,
asi como acido caféico, acido ferdlico, los cuales se han recolectado en zonas
templadas de los brotes de alamos (Bankova, 2005). En el Cuadro 1 se resumen los

componentes aislados de los propdleos estudiados alrededor del mundo.
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Cuadro 1.Tipo de propdleo de acuerdo a la region geografica y a la fuente vegetal
(Salatino et al., 2011).

Region Tipo de Fuente Componentes Referencia
geogréfica propéleo vegetal quimicos bibliogréafica
probable principales
Regiones Alamo Seccion del Los flavonoides Bankova et al.,
templadas Populus con anillo B 2000
Aigeiros sustituido, ésteres
de &cido caféico
América del sur
Sur de Brasil Araucaria spp Diterpenoides Bankova et al.,
1996
Brasil, centro y Verde Baccharis Diterpenos, Banskota et
sureste dracunculifolia | Fenilpropanoides al.,1998;
prenilados Kumazawa et al
2003
Brasil, noreste Rojo Dalbergia isoflavonoides, Trusheva et al.,
ecastophyllum, | neoflavonoides, 2006
Clusia spp. L|gnanos, poli
Bénsofononas | Dugschetal.
2007
América del Norte y Central
El Salvador Coniferas Glucoésidos Popova et al.,
Labdano, 2011
Chalconas
México Populus Los flavonoides Lietal., 2010
con un anillo no
sustituido, ésteres
del acido
fenilpropanoico
Canada Alamo Flavonoides, Garcia-Viguera
ésteres et al.,1993;
fenilpropanoico, p- | Christov et al.,
hidroxiacetofenona 2006
Estados Alamo Flavonoides Johnson et al.,
Unidos 1994
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Cuadro 1.Tipo de propdleo de acuerdo a la region geografica y a la fuente vegetal
(Salatino et al., 2011).

Regién Tipo de | Fuente vegetal | Componentes Referencia
geogréfica propéleo probable quimicos bibliografica
principales
Africa
Islas Canarias - Lignanos Bankova et
al.,1998
Kenia - Macaranga spp. Lignanos, Petrova et al.,
Flavonoides 2010
geranilo
Egipto Alamo Macaranga spp. Flavononas Bassuony et al.,
geranilo, 2009
Antraquinonas
Europa
Mediterraneo Alamo Populus Aigeiros Los ésteres del | Velikova et al,
(Bulgaria,Grecia, acido caféico, 2000
Alamo,  Argelia, acido ferdlico,
Turquia) flavonoides con
un anillo B
sustituido
Turquia - Populus alba,P. Flavonoides con | Silici et al., 2005
tremuloides, Salix anillo B no
alba sustituido,
vainillina,
crisofanol
(antragquinona)
Grecia, Chipre, - Alamo, Flavonoides con Kalogeropoulos
Creta Cupressaceae anillo B et al., 2009;
sustituido, Popova et al.,
antraguinonas, 2010; Popova et
diterpenos al., 2009
Paises Bajos - Alamo Flavonoides con | Banskota A. H. et
anillo B no al., 2002
sustituido,
ésteres de
glicerol y 4cido
cindmicos.
Asia
Nepal - - Isoflavonas, Shrestha et al.,
neoflavonas, 2007
Flavonoles
Taiwan - Macaranga spp. Flavonoides Huang et al., 2007
China Alamo Alamo Flavonoides con | Usia et al., 2002
el anillo B
sustituido
Corea - - Esteres del 4cido | Ahn et al., 2004
caféico,
Flavonoides con
un anillo B
sustituido
Japén - Alamo Esteres de 4cido | Hamasaka et al.,
caféico 2004
(o)




De acuerdo a estos reportes, Salatino y cols. (2011) clasificaron a los propdleos en
diferentes tipos segun su composicion quimica, la cual, se encuentra ligada a la fuente
natural y a la zona geografica de recoleccion (Figura 3). Los propoleos de tipo | son
aguellos de clima templado que se caracterizan por contener flavonoides sin
sustitucion en el anillo B y ésteres de fenilpropanoides. Los de tipo Il estan
representados por el propdleo verde brasilefio que contiene fenilpropanoides
prenilados y acidos cafeoilquinicos. Los tipos IV son los que provienen del género
Macaranga, contienen geranil flavonoides. Los tipos V son propoéleos originarios de

Grecia, Creta y Turguia que contienen principalmente diterpenoides o antraquinonas.

Figura 3. Distribucidon quimio-geogréfica de los propéleos.
(Salatino et al., 2011).

2.3 Especificaciones del propdleo conforme a la NOM-003-SAG/GAN-2017

Debido a que los beneficios del propdleo dependen de sus componentes, se requiere
normalizar la recoleccion y procesamiento de forma estandarizada para garantizar que
Su composicion quimica no sea alterada en perjuicio de sus propiedades, los
pardmetros que plantea esta norma son en funcién de:

e Estar libre de contaminantes toxicos.

e Contener porcentaje bajo de cera, materia insoluble y cenizas.

[ 1)



e Tener contenido elevado de principios activos.
La norma mexicana para el manejo del propéleo NOM-003-SAG/GAN-2017, la cual
plantea esto y demas parametros de calidad que requieren cumplir de forma
obligatoria los propdleos y sus extractos para ser comercializados en México. En esta
norma también se incluyen caracteristicas organolépticas, las caracteristicas fisicas,

quimicas y microbiolégicas de los extractos.

2.4 Caracteristicas del propo6leo en México

México cuenta con una amplia diversidad de vegetacién y ecosistemas, como
producto de esta diversidad, el territorio nacional se dividié en cinco regiones apicolas
bien definidas. Cada regién cuenta con los recursos naturales propios determinando
las caracteristicas de miel como la humedad, color, aroma y sabor. Las regiones

apicolas se ilustran en la Figura 5 y sus caracteristicas se describen a continuacion.

2.4.1. Del norte

Vegetacion xerofila con amplias zonas de pastizales, bosque espinoso y de coniferas.
Los productos apicolas derivados de esta region son derivados principales de
mezquite, son de excelente calidad y las recolecciones se realizan de marzo a mayo
de agosto a octubre. Los estados que integran esta region son Baja California norte,
Baja California sur, Sonora, Chihuahua, Durango, Zacatecas, Coahuila, Nuevo Ledn

y parte del norte y parte de Tamaulipas y Altiplano de San Luis Potosi.

2.4.2. De la Costa del Pacifico

Predomina el bosque tropical caducifolio y subcaducifolio, ademas de bosques
espinosos y de coniferas. La temporada mas importante de floracién y produccién de
miel es de octubre a diciembre. Forman parte de esta region los estados de Sinaloa,
Nayarit, poniente de Jalisco y Michoacan, Colima, parte de Guerrero, Oaxaca y

Chiapas.
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2.4.3. Del Golfo

Predomina el bosque tropical perennifolio y bosque tropical caducifolio; ademas
existen zonas con cultivos de citricos, los cuales proveen la miel de azahar, Esta
region se compone por el estado de Veracruz y parte de los estados de Tabasco,

Tamaulipas y la region huasteca de San Luis Potosi, Hidalgo y Querétaro.

2.4.4. Del Altiplano

Su vegetacién es muy variada, como bosques espinosos pastizales y bosques de
coniferas, hasta bosques subtropicales y zonas agricolas. La recoleccién de productos
apicolas se da de abril a mayo y de septiembre a noviembre el origen floral
predominante es el acahual y la aceitilla. Esta region se compone de Tlaxcala, Puebla,
Estado de México, Morelos, Ciudad de México, Guanajuato Aguascalientes, la parte

oriente de los estados de Jalisco, Michoacén, Guerrero, Oaxaca y Chiapas.

2.4.5. Sureste o Peninsula de Yucatan

Su vegetacion comprende bosques tropicales caducifolios y subcaducifolios con
periodos de floracibn que van desde noviembre hasta julio. En esta region se
concentran el mayor nimero de colmena del pais, motivo por el cual su participacion
en la produccién nacional de productos apicolas equivalente al 30-35%. El origen floral
son la Dzidzioche y Tajonal. Esta formada por los estados de Campeche, Yucatan y
Quintana Roo y parte de los estados de Chiapas, Yucatan y Quintana Roo y parte de

los estados de Chiapas (Noreste) y Tabasco (Oriente).
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REGIONES APICOLAS DE MEXICO

Altiplano
B Costa del Pacifico
Bl cofo

Norte

- Peninsula de Yucatin

Figura 5. Regiones apicolas en México (Tomado de Situacion actual y perspectiva de
la apicultura en México).

No obstante, la importante tradicion que la apicultura tiene en el pais, en las zonas
urbanas o vecinas a la ciudad de México es una actividad que tiende a desaparecer
posiblemente afectada por los efectos que la contaminacion atmosférica insecticidas
y disminucion de la flora ejercen sobre las abejas. En la zona peri-urbana, sin
embargo, la presencia de las abejas tiende a mejorar porque tales tierras aun
preservan el uso agricola para la producciéon de maiz y nopal-verdura (Rivera,2002).
En esta area, los sistemas de produccion apicolas se mantienen fuera de la poblacién
con el propdsito ex profeso de promover la polinizacién, la cual incluye arboles frutales
en los linderos tales como: durazno (Prunus persica), ciruela (Prunus domestica),
capulin (Prunus laurocerasus), tejocote (Crateaguspubescens Steud), membirillo
(Cydonia vulgaris), higo (Ficus carica). Esta forma de localizacion fisica permite que
los cajones mantengan a distancia de los pueblos y se facilite la polinizacién en

cultivos (Rivera et al., 2007).

Los apicultores llevan a cabo su recoleccion en dos temporadas bien definidas. La
primera se localiza en el mes de mayo a finales de la temporada de sequia. Esta época
coincide con la elevada productividad del cultivo de nopal-verdura, cuya caida del
precio ocasiona que los productores de nopal no corten los cladiodos (hojas) y
permitan la floracién del cultivo utilizado para las abejas para producir miel

exclusivamente (Rivera, 2002).
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2.5. Actividad biol6gica y farmacolégica

En los ultimos afios se ha publicado un gran nimero de estudios en relacion a las
propiedades bioldgicas presentes en el propdleo, los cuales sefalan que la
combinacion de distintos componentes es esencial para que se presente alguna

actividad biologica considerable (Bankova, 2005).

2.5.1 Actividad anticancerosa

Componentes dietéticos como los flavonoides han demostrado consistencia para
conferir proteccion y hasta la remisién del proceso carcinogénico (Ozkul et al., 2005).
Se ha reportado que los flavonoides interfieren en la iniciacion, promocién y progresion
del cancer modulando diferentes enzimas y receptores en las vias de transduccion de
sefiales relacionados con la proliferacion celular, diferenciacion, apoptosis,
inflamacion, angiogénesis, metastasis y reversion de la multirresistencia. Los
flavonoides inhiben con eficacia enzimas como la xantina oxidasa, ciclooxigenasa
(COX) vy lipooxigenasa (LOX) que participan en la inflamacion y las patologias del

cancer (Ravishankar et al., 2013).

2.5.2 Actividad antitumoral

Varias investigaciones han reportado la propiedad antitumoral del propdleo in vivo e
in vitro, ya que se ha demostrado que presenta actividad antiproliferativa en lineas
celulares (Rao et al., 1995; Banskota et al., 2001). La propiedad quimiopreventiva del
propéleo se ha analizado en modelos con animales y cultivos celulares, observando
su amplia capacidad para inhibir la sintesis de ADN en células tumorales. Se ha
aislado una sustancia activa de un propoleo brasilefio como quercetina y naringina las
cuales han sido caracterizadas y se observa que inhiben el crecimiento de células
hepaticas y detiene las células tumorales. Los extractos de propdleo se han
examinado en varios estudios para evaluar su actividad citotéxica, comprobando que

el CAPE tiene una accion antitumoral (Orsolic, 2010).

21

—
| —



2.5.3 Actividad Inmunoldgica

En los modelos de inmunosupresion, la administracion de extractos acuosos de
propoéleo en ratones previenen los efectos de la ciclofosfamida y mejora la tasa de

supervivencia de los animales (Dimov et al., 1991).

2.5.4 Actividad antifungica

El aumento en la prevalencia de las micosis, la aparicién de cepas fungicas resistentes
a los agentes antimicéticos empleados en la actualidad y los efectos secundarios que
estos Ultimos provocan en los pacientes son, sin duda, algunos indicadores de la
necesidad de encontrar o desarrollar nuevos compuestos que cumplan con los
requerimientos de un antifungico ideal. De acuerdo a varios autores, el propéleo es el
producto apicola que presento la mayor actividad antifingica, segun un estudio donde
se examinaron diferentes productos apicolas frente a 40 cepas de levaduras, de
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei y Trichosporon spp. (Koc et al.,
2011).

2.5.5 Actividad antiparasitaria

El propdleo actia en contra de muchos parasitos, de esta manera ha llamado la
atencion de algunos cientificos, ya que podria actuar como protector intestinal contra
parasitos como Schistosoma mansoni y Giardia duodenalis (Issa, 2007; Freitas et al.,
2006).

2.5.6 Actividad antimicrobiana

Las propiedades antimicrobianas del propdleo han sido estudiadas desde finales de
la década de los 40. En ensayos in vitro se ha demostrado que los extractos de
propéleos son activos frente a numerosos microorganismos, siendo mas eficaces en
un gran numero de bacterias Gram positivas, pero con limitada actividad sobre Gram
negativas (Marcucci et al., 2001; Choi et al., 2006). En otros estudios se describe la
actividad antimicrobiana de extractos de propoleo de Corea y se encontraron que

estos tenian actividad sobre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Salmonella
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typhimurium y Candida albicans, atribuyendo esta actividad al contenido de

compuestos fenolicos como los flavonoides (Velazquez et al., 2007).

2.5.7 Actividad antiviral

Las propiedades antivirales de propdleos se han conocido durante muchos afos. En
estudios sobre la infeccion por Virus de Herpes Simplex (VHS) in vitro: la aplicacion
de una solucion al 0.5% del extracto de propdéleo provocé una inhibicion del 50% de
la infeccion por VHS, mientras que in vivo el 5% el propdleo ayudd a prevenir la
aparicion y el desarrollo de los sintomas de la infecciébn de VHS-1 en los animales.
También aplica en el estudio de la infeccion por herpes genital (VHS tipo 2) para
demostrar su eficacia (Kuropatnicki et al., 2013).

2.5.8 Actividad antiinflamatoria y cicatrizante

Diversos autores han considerado que la capacidad de acelerar la epitelizacién y la
division celular en la curacién de las heridas, asi como la prevencion y detencion del
desarrollo de procesos inflamatorios, son de las propiedades mas caracteristicas de
los preparados que contiene propdleo. Investigaciones han probado que la aplicacion
de soluciones alcohdlicas de propéleo aceleran los procesos de regeneracion tisular.
Por otro lado, algunos de los componentes fendlicos del propdéleo como el acido
caféico y el CAPE, asi como la quercetina y la naringenina, ejercen un efecto
antiinflamatorio a través de diversos mecanismos. Diversos estudios realizados con
respecto a la actividad antiinflamatoria de los extractos del propéleo concluyen que
este proceso se basa en la accion inhibitoria hacia la enzima COX, precursora del
proceso inflamatorio. Los resultados obtenidos en los estudios realizados al propéleo
han permitido considerarlo como una excelente alternativa natural en los tratamientos

de inflamacion crénica y aguda (Araujo et al., 2001).
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2.5.9 Actividad antioxidante

El propoleo es una fuente natural de antioxidantes, que protege a los aceites y
lipoproteinas séricas de la oxidacion. Sus propiedades antioxidantes se deben a su
actividad antirradicalaria y al efecto inhibitorio sobre el ion cuproso, indicador de la
oxidacion de las LDL (Farré et al., 2004).

Como antioxidante, el propdleo presenta compuestos que poseen la capacidad de
retrasar o prevenir la oxidacion de otras moléculas, de hecho, este efecto es atribuido
a la presencia de compuestos fendlicos que varia de acuerdo al origen geografico y
botanico del propéleo. CAPE es el tipico constituyente de propdleo derivado del dlamo
y al parecer es el agente antioxidante mas poderoso de las sustancias reportadas en
estas resinas (Farooqui, 2010).

A su vez la actividad antioxidante ha sido ampliamente estudiada debido a su
prometedora aplicacion en la medicina preventiva, ya que su consumo podria evitar o
reducir los dafios causados a la célula por los radicales libres, lo que conlleva al
desarrollo de Enfermedades cronico Vasculares (ECV) y neurodegenerativas

principalmente (Farré et al., 2004).
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3. Justificacion

El uso de la medicina tradicional estd muy extendido en los paises en vias de
desarrollo por la falta alternativas en materia de salud en las comunidades rurales y
urbanas. Por otro lado, el uso de medicina complementaria y alternativa se ha
incrementado rapidamente en los paises desarrollados debido a la falta de eficacia y
efectos negativos de los farmacos utilizados en la medicina alopéatica (OMS, 2005).
Es importante sefialar que parte de la gran popularidad que tiene la medicina
alternativa y complementaria (MCA) en paises desarrollados, es consecuencia de la
preocupacion sobre los efectos adversos de los medicamentos sintetizados de cémo
farmoquimicos hechos por el hombre. También para pacientes con enfermedades
cronicas y debilitantes, como el cancer, la diabetes y los trastornos mentales los MCA
ofrecen medios mas amigables y en muchos casos econOmicamente mas viables que
los alopaticos (OMS, 2005). Es importante destacar que s6lo 25 de los 191 estados
miembros de la OMS han desarrollado politicas sobre medicina tradicional y/o MCA.
Para la medicina preventiva, los productos naturales también representan una
excelente alternativa (Castaldo y Capasso, 2002).

El reto que se enfrenta actualmente consiste en proporcionar las herramientas para
que los productos naturales cobren mayor importancia en el mundo. El uso de los
productos naturales representa una alternativa atractiva frente a los tratamientos
alopéticos, por lo que el desarrollo de marcos legales mas robusto, controles de
calidad, asi como estudios donde se conozca mas de estos productos, son requeridos
por los organismos regulatorios nacionales y mundiales (OMS, 2005).

El propdleo fue descubierto por el hombre casi a la par que la miel y ha sido utilizado
en diferentes culturas con diversas finalidades, entre ellas la medicina. Esta resina ha
incrementado su uso y actualmente se investigan sus acciones, efectos y posibles
usos en biologia y medicina. Entre los usos que se le da, destacan su incorporacion
en suplementos dietéticos y en la industria farmacéutica para el tratamiento de
diversas enfermedades cronicas y degenerativas (Farré et al., 2004; Bogdanov, 2014).
Una de las mayores complicaciones para el uso propoleo es la variabilidad de su
composicion quimica, ya que ésta depende del lugar donde se recolecto, de la época
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del afio, el modo de recoleccion empleado y de las fuentes vegetales de donde las
abejas obtienen las resinas (Serra et al., 1994; Burdock, 1998; Bankova et al., 2000).
Por las razones antes mencionadas, en los ultimos afos se han incrementado los
estudios conducentes a determinar la composicion quimica del propdleo y sus
propiedades farmacolégicas. En México, el propdleo es utlizado de foma empirica
como auxiliar en el tratamiento de enfermedades y en la literatura existen pocas
referencias sobre sus usos y composicion quimica. Por estas razones se plante¢ el
presente proyecto de investigacion que tiene como objetivo primordial aislar los

compuestos mayoritarios presentes en el extracto del propdleo.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Aislar los flavonoides mayoritarios del extracto etandlico preaprado a partir de una

muestra de propoleo recolectada en Topilejo, Tlapan.

4.2 Objetivos particulares

1. Realizar la revision bibliografica en diferentes bases de datos para recopilar la
informacion referente a las propiedades farmacolégicas y la composicién quimica del
propdleo.

2. Preparar el extracto etandlico de propdleo recolectado en la Delegacién de Tlalpan.
3. Fraccionar el extracto etandlico de propdéleo mediante métodos de particion y
meétodos cromatogréficos.

5. Aislar y purificar los compuestos mediante procesos cromatograficos.

6. Establecer la estructura quimica de los metabolitos secundarios aislados mediante

técnicas espectroscopicas y espectromeétricas.
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5. Desarrollo experimental

5.1. Recoleccién del material de estudio

El propdleo fue recolectado en el Bosque de Tlalpan por medio de la técnica de trampa
de malla. Cabe mencionar que esta &rea se clasifica como bosque de encinos y
matorral xerdéfilo y cuenta con alrededor de 206 especies vegetales, entre las que hay
51 especies de arboles (Figura 6). Sus especies vegetales mas abundantes son
la siempre viva, el agapanto y el Ageratum, aunque también aloja especies protegidas
como el colorin (Erythrina coralloides), el fresno mexicano (Fraxinus uhdei), la palmita
(Furcraea bedinghausii) y una especie de orquidea (Bletia urbana) (Programa de

Manejo del Area Natural Protegida Bosque de Tlalpan, 2011).

MIGUEL
HIDALG(C
1RA SECI

Figura 6. Localizacion del bosque de Tlalf)an. Tomada de la Ybﬂééina web del Bosque
de Tlalpan.

5.2 Métodos generales de analisis

5.2.1. Anélisis cromatograficos

Se utilizd6 cromatografia en columna abierta (CCA) con Sephadex LH-20 (Fluka) y
cromatografia en columna al vacio sobre gel de silice 60 (Merck).
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Los andlisis cromatogréficos en capa fina (CCF) se realizaron sobre placas de
aluminio de diversas dimensiones cubiertas con gel de silice (60 F2s4 Merck, tamafio
de particula 0.063-0.200 mm) y empleando diversos sistemas de elucion. Las placas
se observaron bajo la luz ultravioleta (UV) (A= 254 nm y 315 nm) posteriormente fueron

reveladas con vainillina sulftrica al 1%, seguido de calentamiento (110°C).

5.2.2 Determinacion de las constantes espectroscopicas

Los espectros de masas se generaron en un equipo Agilent 6890L por impacto
electrénico (IE) a 70 EV y el analizador masico de tiempo de vuelo (TOF).

Los espectros de RMN de H'y C!3 se obtuvieron de un equipo Varian, a una
radiofrecuencia de 400 MHz y 100 MHz, respectivamente. Las muestras se disolvieron
en CDClIs, DMSO-ds, Yy acetona-ds, segun el caso. Los desplazamientos quimicos se

expresan en O (ppm) y estan referidos al TMS.

5.3. Estudio fitoquimico

5.3.1. Preparacién del extracto etandélico del propdleo

El propdleo se extrajo por maceracion a temperatura ambiente utilizando etanol
durante un periodo de una semana. El extracto etandlico del propdleo se separ6 del
material insoluble por filtracion y se concentré con ayuda de un rotaevaporador. Este

proceso permitid obtener un extracto de consistencia viscosa y color ambar.

5.3.2. Fraccionamiento primario de EEP del propdleo recolectado en la

Delegacién Tlalpan

El extracto etandlico de propoéleo se fraccion6 mediante cromatografia en una columna
abierta (CCA). El adsorbente utilizado fue gel de silice y como fase movil

diclorometano y acetona en gradiente de polaridad. Como resultado de este proceso
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se obtuvieron un total de 15 fracciones las cuales fueron concentradas al vacio y

monitoreadas por CCF. Las fracciones que mostraron similitudes en la CCF se
agruparon.

Cuadro 2. Fraccionamiento Primario de F-CH2Cl2-Acetona ya agrupadas por similitud

en CCF.

Disolvente Proporcion %
CH:Cl 100
CH:Cl 100

CH:Clz-Acetona 95:5
CH2Cl>-Acetona 98:2
CH2Cl>-Acetona 8:20
CH:Clz-Acetona 70-30
CH2Cl>-Acetona 50-50
CH2Cl>-Acetona 30-70
CH2Cl>-Acetona 35-65
CH2Cl>-Acetona 30-70
CH2Cl>-Acetona 25-75
CH:Clz-Acetona 20-80
CH2Cl>-Acetona 15-85
CH2Cl>-Acetona 10-90

Acetona 100
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Material

vegetal
[ Maceracién con EtOH, 48h]
Residuo vegetal Extracto etandlico, CLV,
silica gel, elucion en
gradiente CHz Cl2/ Acetona
de polaridad creciente.
CCA, Sephadezx, eluciéon con MeOH ]
F-I F-I F-III F-IV F-v F-VI F-VII F-VIII F-IX FX
F-XI F-XII F-XIII F-XIV F-XV
CCA, Sephadezx, eluciéon con MeOH ]
2F-11I 2F-1V 2F-V,VLVII 2F-VIILIX 2F-X.XI 2F-XILXILXIV.XV 2F-LII
Filtrado con MeOH Recristalizacion MeOH Filtrado con MeOH
sakuraretina 4,7- - 4',7- 4,7-
dimetilapigenina Campferida dimetilnaringenina dimetilcaempferol

Figura 7. Resumen general del estudio quimico del estudio quimico de una muestra
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5.3.3. Fraccionamiento secundario del extracto de propodleo a partir de la

fraccion 2F-VI.

Después de reunir las fracciones similares por medio de CCF se observé que la
fraccion F-VI contenia mayor cantidad de compuestos y se decidié continuar con el
fraccionamiento utilizando una columna de Sephadex-LH-20 (50 x 2 cm) y como fase
movil etanol/H20 1:1. Este proceso permitio la obtencion de 15 fracciones las cuales
se agruparon por similitud cromatogréafica. Posterior al andlisis cromatogréfico las
fracciones se agruparon por similitud y a partir de estas fracciones combinadas se

separaron cinco sélidos que fueron posteriormente purificados.

5.3.4 Purificaciéon de 4", 7-dimetilnaringenina
A partir de la fraccion 2F12-15 precipité espontaneamente un sélido color rosa. Este
sélido se recristalizé de acetona y dio origen a un soélido blanco amorfo (0.3033 g) que

se caracterizé por RMN-H! como la 4°,7-dimetilnaringenina.

5.3.5 Purificacién de 47, 7-dimetilapigenina

Las fracciones 2F12-15 y 2F8-9 presentaron una consistencia aceitosa y un color rosa.
Estas fracciones se reunieron y para purificar el compuesto mayoritario se utilizé un
proceso de cristalizacion a partir de metanol. El proceso permitié la obtencion de
0.1477g de un polvo amarillo, el cual se caracteriz6 por RMN-H! como la 4',7-

dimetilapigenina.

5.3.6 Purificacion de 47, 7-dimetilcampferol
A partir de la fraccion 2F1-2 precipito de forma espontanea un solido amarillo que se
recristaliz6 de metanol. Este proceso permitidé la obtencion de 0.441g de cristales

amarillos el cual se caracterizé por RMN-H! como el 4°,7-dimetilcampferol.
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5.3.7 Purificacion de la campferida
A partir de la fracciébn 2F10-11 mediante un proceso de lavado con metanol frio y
posterior recristalizaciéon de metanol se obtuvieron 0.0701 g de cristales blancos que

se caracterizaron por RMN-H* como la campferida.

5.3.8 Purificaciéon de la sakuranetina
La fraccion 2F3-4 se lavo con metanol frio y como resultado se obtuvo un precipitado
blanco, el cual recristaliz6 de metanol (0.3424 g) y se caracterizé por RMN-H! como

la sakuraretina.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a su amplia gama de propiedades biologicas y farmacoldgicas, el propéleo se
ha convertido en uno de los productos naturales mas estudiados en la actualidad. Sin
embargo, la mayoria de los estudios con los que contamos son de propdleos
provenientes de regiones como Europa, Brasil, China y Cuba. México no cuenta con
estudios quimicos y farmacoldgicos extensos, esto debido en parte a uso como auxiliar
en el tratamiento de enfermedades. Esta circunstancia dificulta la comprobacion de la
efectividad medicinal de los propéleos mexicanos (Salatino et al., 2011). Con base en
estos antecedentes se decidié estudiar la una muestra de propdleo recolectada en el

bosque de Tlalpan, Ciudad de México.

La zona del bosque Tlalpan esta ubicada en la delegacién con el mismo nombre, que
esta ubicada en la porcién sur de la CDMX, México, colinda al norte con la Avenida
Camino a Santa Teresa, la unidad habitacional Villa Olimpica, la colonia Miguel
Hidalgo y el fraccionamiento Jardines en la Montafia; al sur con la Colonia Ampliaciéon
Miguel Hidalgo; al este con las colonias Miguel Hidalgo y la Fama; y al oeste con las
colonias Lomas de Padierna, Ejidos de Padierna y el parque recreativo Six Flags. El
“Bosque de Tlalpan” se ubica en la region hidrolégica del Rio Panuco, en la Cuenca
del Rio Moctezuma y en la Subcuenca del Lago de Texcoco-Zumpango. El clima
predominante en la Ciudad de México es el templado, especificamente donde se

encuentra la zona de recoleccién se tiene un clima templado subhumedo (Figura 8).
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Templado subhtimedo 87%*
I Templado himedo 6%

Seco y semiseco 7%™

Figura 8. Distribucion del clima en la Ciudad de México. INEGI 2016.

Es importante mencionar que la composicién quimica del prop6leo es compleja
contiene polifenoles, flavonoides, acidos fendlicos y sus ésteres, terpenos, esteroides
y aminodacidos, pero su composicion varia cualitativamente y cuantitativamente
conforme al patron quimio-geografico, esto es, dependiendo de la vegetacion en el
sitio de la cual se recolectd y el tiempo de coleccion (Serra et al., 1994; Moreno et al.,
2000; Salatino et al., 2011). Salatino y cols. (2011) mencionan que los propdleos
mexicanos se localizan en el grupo de clima templado, ademas mencionan que
contienen flavonoides sin sustitucion en el anillo B y ésteres de fenilpropanoides,
donde las fuentes principales son arboles de las especies del género Populus seccién
Aigeiros. Sin embargo, en este estudio se aislaron exclusivamente flavonoides con
sustituciéon en el anillo B, lo que sugiere que las abejas recurrieron a una fuente vegetal
diferente.

En la literatura se reporta que la vegetacion predominante en Tlalpan es matorral
xerdfilo y el bosque de encinos y pinos. Algunas especies encontradas en el matorral

xerofilo son Buddleia cordata (tepozan), Buddleia parviflora (tepozancillo), Dodonaea
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viscosa (chapulixtle), Pittocaulon praecox (palo loco). Mientras que el bosque de pinos
y encinos esta constituido mayoritariamente por Quercus crassipes, Q. rugosa, Q.
laurina y Pinus teocote (PAOT, 2009).

La composicion del propoleo depende de las fuentes vegetales disponibles y esto a
su vez determina las sustancias biolégicamente activas en el propdleo, asi como la
zona geografica. Las especies de plantas silvestres tienen una distribucién geogréfica
con frecuencia caracteristicas de especies y géneros, y ademas la distribucion de los
metabolitos secundarios en las plantas que se muestran frecuentemente no se debe
al azar, pero esta ligada a la taxonomia de la planta. Otro factor importante son las
diferencias genéticas entre las razas de abejas de la misma region que puede
provocar que la composicion del propodleo sea distinta, debido a que las abejas visitan
plantas de diferente especies, pero a menudo parece haber una marcada preferencia
por una o varias fuentes de resina (Salatino et al., 2011).

Los compuestos aislados pertenecen al grupo de los flavonoides que son los
responsables de la mayoria de las actividades biologicas en el propéleo y la miel (Uzel
et al., 2005; Pyrzynska y Biesaga, 2009). Se reconoce que los flavonoides poseen
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antialérgicas, hepatoprotectoras,
antitrombéticas, antimicrobianas y anticarcinogénicas (Gabor, 1979; Havsteen, 1984;
Selway, 1986; Carroll et al.,, 1998). En el propdéleo mexicano se han aislado
principalmente flavonoides como pinocembrina, crisina, galangina y pinostrobina en la
region norte y sureste del pais (Li et al., 2010; Lotti et al., 2010; Guzman-Gutiérrez et
al., 2018; Rivera-Yanez et al., 2018; Granados-Pineda et al., 2018). En el propdleo
recolectado en Chiapas, Chihuahua y Zacatecas se han aislado flavonoides con
sustitucion en el anillo B como acacetina, luteolina, quercetina, kaempferol,
kaempferide, isoramnetina (Guzman-Gutiérrez et al., 200; Rivera-Yafiez et al., 2018;
Granados-Pineda et al., 2018).

6.1. Caracterizacion estructural de los metabolitos aislados
El estudio quimico del EEP recolectado en Topilejo, Delegacion Tlalpan condujo al
aislamiento de cinco flavonoides conocidos: sakuranetina (1), 4°,7-dimetilapigenina

(2), campferida (3), 4°,7-dimetilnaringenina (4) y 4°,7-dimetilcampferol (5). En la
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Figura 11 se muestran las estructuras de los compuestos aislados. Para la
caracterizacion de las estructuras quimicas de los compuestos aislados se usaron
meétodos espectroscopicos y espectromeétricos. A continuacion se discutira, a modo de
ejemplo, la caracterizaciéon estructural de la sakuranetina (1). Los datos de RMN-!H
de este compuesto y del resto de los flavonoides se muestran en el Cuadro 4 y en el

Anexo.

La sakuranetina (1) cristalizdé en forma de agujas largas de color blanco y presentd
una alta solubilidad en CH2Cl.. Los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento corresponden con las reportadas en la literatura (Jerz et al., 2005; Zhang
et al., 2006). A continuacion se describen las caracteristicas mas importantes de su
espectro de RMN-!H:

1. En la region de los protones aromaticos, sistema AA’-BB’ constituido por un
doblete centrado en &1 7.33 ppm se observa un doblete (1H, J = 8.0 Hz) y otro
doblete en &1 6.82 ppm (1H, J = 8.0 Hz). Estas sefales son asignables a los

protones H-2", H-6" y H-3", H-5" del anillo B del flavonoide.

2. En ®u 6.05 ppm (1H) y én 6.04 ppm (1H) se observaron dos dobletes con una
constante de acoplamiento caracteristico de una sustitucion meta (J = 2 Hz)

asignables a los protones H-6 y H-8 del anillo A del flavonoide.

3. En laregion de los protones alifaticos se observaron tres dobles de dobles en
on 5.37 ppm, dH 3.14 ppm y b1 2.74 ppm pertenecientes a un sistema ABX (Jax
=13 Hz; Jas = 17.0 Hz; Jsx = 3 Hz).

4. En on 3.81 ppm se localiz6 un singulete que integré para tres protones,
asignable a un grupo metoxilo. Para asignar la posicion de este grupo se realizé
un experimento 1D-NOE diferencial, donde se irradio la sefial en 1 3.81 ppm
y se encontrd un efecto NOE con los protones en 81 5.37 ppm, por lo que se

asigno la posicion del metoxilo en C-7 (Figura 9).
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Figura 11. Estructuras de los compuestos aislados del EEP de Tlalpan, CDMX.
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Cuadro 3. RMN-'H de los compuestos aislados del EEP.

H Sakuranetina (1) 4’,7-dimetil apigenina | 4°,7-dimetilnaringenina 4'.7- Campferida (5)
(CDClg) @ (2) 3) dimetilcampferol (4) (DMSO-ds) 2
(CDClg) (CDCl3) @ (acetona-de) @
2 5.37 (dd, J=13,3 |- 5.37 (dd, J=10.0, 3.0 - -
Hz) Hz)
3 H-3ax 3.09 (1H, 6.75 H-3a 3.27 (1H, dd, - -
dd, J=17, 13 Hz) J=13.0, 3.0 H2)
H-3eq 2.79 (1H, H-3b 2.67 ( dd, J=13.0,
dd, J=13, 3 H2) 10.0 H2)
6 6.04 (1H, d, J=2.0 | 6.36 (1H, d, J=2.0 Hz) | 6.01 (1H, d, J=2.0 Hz) 6.64 (1H, d, J=2.0 | 6.27 (1H, d, J=2.0
Hz) Hz) Hz)
8 6.05 (1H, d, J=2.0 | 6.45 (1H, d, J=2.0 Hz) | 6.02 (1H, d, J=2.0 Hz) 6.68 (1H, d, J=2.0 | 6.55 (1H, d, J=2.0
Hz) Hz) Hz)
2,6 7.33(2H,d, J=8.0 | 7.83 (2H, d, J=8.0 Hz) | 7.40 (2H, d, J=8.0 Hz) 8.22 (2H, dd, J=8.0,
Hz) 4.0 Hz)
3,5 6.82 (2H, d, J=8.0 | 7.01 (2H, d, J=8.0 6.98 (2H, d, J=8.0 Hz) 7.12 (2H,d,J=8.0 |-
Hz) Hz) Hz)
5-OH 12.81 (1H, s) 12.01 (1H, s) - -
7-OCH3s 3.81 (3H, s) 3.89 (3H, s) 3.83 (3H, s) 3.92 (3H, s) -
4"-OCHjs - 3.88 (3H, s) 3.81 (3H, s) 3.88 (3H, s) 3.90 (3H, s)




La 4’,7-dimetilnaringenina solamente se ha reportado en los propdleos de mexicanos
de la misma zona de donde se obtuvo la muestra analizada, tal caso son los propoleos
de la delegacion Milpa Alta, en los apiarios del “El Buho” y “Don Federico”, al igual que
en la delegacion Xochimilco, como en los estados de Puebla, Zacatecas, Tlaxcala y
Guanajuato (Martinez, 2012). Existen registros de este tipo de flavonoide, aislado de
otras especies como: Piper mollicomun (hojas) y Piper ihotzkyanum (Piperaceae)
(Lago et al., 2007); Chromolaena odorata (Pisutthanan et al., 2006); Terminalia
fagifolia (Garcez et al., 2006); Aglaca odorata (Xiang-Hai et al., 2005); Artemisa
campestris subsp. gluminosa (Valant et al., 2003); Baccharis conferta (Weimann et al.,
2002) y Adenothamnus validus (Crins y Bohm, 1998). También se ha descrito en
algunas especies de los géneros Aniba (Rossi et al., 1997), Garcinia y Allabkaja
(Guttiferae) (Duddeck et al., 1978) y se ha identificado en la resina de Passiflora
foetida (Echeverri et al., 1991). Asimismo, se encontrd6 como uno de los compuestos
principales en especies del género Arnica como A. attenvata, A. angustifolia y A.
tomentosa K (Schmidt y Willuhn, 2000).

El campferol es el compuesto que confiere su color a las flores de Acacia
decurrens y Acacia longifolia. EI compuesto tiene propiedades antimicéticas y los
reportes de este compuesto provienen de muestras de propoéleos de varios paises,
incluyendo Austria, Ecuador, Alemania, Israel, Reino Unido y Estados Unidos. Se
analizo el exudado de brote de alamo y el balsamo de propdleo derivado de éste, el
cual es una mezcla compleja, empleando para ello la técnica de cromatografia de
gases (CG) acoplada a espectrometria de masas. En este estudio se aislaron 129

metabolitos entre ellos el 4’,7-dimetilcampferol. (Bedascarrasbure, 2004)


https://es.wikipedia.org/wiki/Acacia_decurrens
https://es.wikipedia.org/wiki/Acacia_decurrens
https://es.wikipedia.org/wiki/Acacia_longifolia

7. CONCLUSIONES

1. EIl estudio fitoquimico del propéleo recolectado en la zona del bosque de
Tlalpan permitio el aislamiento de los flavonoides: 4°,7-dimetilnaringenina, 4°,7-
dimetilcampferol, campferide, sakuraretina y 4", 7-dimetilapigenina.

2. La composicion de flavonoides del propéleo estudiado es similar a la descrita
para otras muestras recolectadas en la misma zona melifera (zona melifera del

Altiplano).

42

—
| —



8. PERSPECTIVAS

1. Esimportante continuar con el estudio quimico del propéleo de la zona rural de

Tlalpan para aislar y purificar los componentes que se encuentren en menor
cantidad para su posterior estudio bioldgico. Ademas el estudio fitoquimico nos
puede proporcionar informacion acerca del entorno vegetal de la colmena.
Determinar la actividad antioxidante y antibacteriana de los compuestos
aislados a la fecha.

Realizar estudios sobre otros propoleos de las regiones colindantes a la
delegacion Tlalpan para determinar la presencia del flavonoide 4',7-
dimetilkcampferol, campferide, sakuraretina y 4°,7-dimetilapigenina, 4°,7-
dimetilnaringenina y de igual forma mdultiples estudios biolégicos a las
moléculas, pues la investigacibn sobre sus propiedades biologicas y
farmacoldgicas son escasas.

. Cuantificar los compuestos quimicos activos utilizando RMN y CL-EM y asi
establecer una relacion cuantitativa de los diferentes propoleos con condiciones

similares a las del propéleo del Bosque de Tlalpan.
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Figura S1. Espectro RMN-1H de la 4°,7-dimetilnaringenina (2), CDCls, 400 MHz.

——
| —

650

600

550

500

450

400

350

~300

250

200

150

100

50




12.81

750

7.85
7.82
6
6
6
6
6
389
388

700
650
600
550
500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

L 1 | o L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 125 120 15 110 105 100 95 90 85 ( 8.(; 756 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0
ppm

Figura S2. Espectro RMN-1H de la 4", 7-dimetilapigenina (3), CDCls, 400 MHz.
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Figura S3. Espectro RMN-1H del 4°,7-dimetilcampferol (4), CDCls, 400 MHz.
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Figura S4. Espectro RMN-1H de la campferida (5), CDCls, 400 MHz.
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