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1. RESUMEN

Desde tiempos antiguos las plantas han sido utilizadas de manera continua para tratar o
prevenir diversas enfermedades y padecimientos, esto debido a la cultura tradicional y
creencias populares. Lo cual ha dado pie a multiples investigaciones en base a la extraccion

de fitoquimicos bioactivos.

Entre los constituyentes quimicos de las plantas con actividades biol6gicas utiles se
incluyen los lignanos, que son una familia estructuralmente diversa de metabolitos
segundarios de las plantas, pertenecientes al grupo de compuestos difendlicos. Se han
identificados varios cientos de lignanos por lo cual han sido diversos los estudios que
involucran diferentes géneros y plantas. Siendo hoy en dia las semillas de linaza y sésamo
las fuentes mas rica conocida de estos compuestos, a los cuales se les reconoce un gran
potencial como lideres estructurales explotables, ya que han mostrado tener muchas

propiedades beneficiosas para la salud humana.

Con la realizacion de este trabajo se busca dar a conocer el perfil de composicion de los
lignanos en diferentes plantas y sus actividades biologicas, lo cual proyectaria ain mas
estos metabolitos como candidatos prometedores para tratar o prevenir diversas

enfermedades.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad existen diversas enfermedades que estan causando un impacto
potencialmente negativo sobre la salud y que ademas estan siendo responsables de muchas
muertes en el mundo. Como el céncer, de acuerdo con el informe Globocan, 18 millones
de casos nuevos de cancer ocurrieron en el 2018. Entre los cuales Colombia presento
101.893 nuevos casos y se registraron 46.057 muertes relacionadas con esta enfermedad,
situando estos datos a Colombia como un pais con una incidencia intermedia de cancer a

nivel mundial (Valencia-Cuéllar, Marulanda-Sanchez, Arango, & Calvache, 2020)

Asi mismo, el estrés oxidativo es una de las principales causas de la patogénesis asociada
con diversas enfermedades neurodegenerativas, incluida la enfermedad de Parkinson, la

enfermedad de Alzheimer y el accidente cerebrovascular (Xu Y. X., y otros, 2017)

En consecuencia, es necesario desarrollar nuevos agentes terapéuticos que permitan
prevenir, regular y tratar estas y otras enfermedades. En esta busqueda continua los
investigadores siempre han focalizado los productos naturales como la fuente mas
representativa de compuestos interesantes desde el punto de vista farmaco-biologico. Ya
que las planta tienen la capacidad de generar sustancias quimicas como mecanismos de
defensa y a menudo estos proporcionan beneficios para la salud en los seres humano. En
este contexto los lignanos, que son metabolitos secundarios de las plantas, centran una gran
atencién debido a sus bioactividades utiles, como anticancerigenos, antioxidantes,

estrogénicas, antiestrogénicas, antivirales, antifingicas, antiparasitarias, entre otras.



3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Ultimamente se puede evidenciar un aumento progresivo en el interés de compafiias
farmacéuticas y los quimicos medicinales en el campo de los productos naturales. De
hecho, el progreso sustancial de la bioactividad de los extractos de plantas en combinacién
con el desarrollo de nuevas técnicas de extraccion y aislamiento mas selectivas ha
proporcionado los peldafios hacia la identificacion de novedosos productos naturales con
interesantes propiedades biolégicas y en consecuencia, muchos metabolitos secundarios
han sido purificados e identificados, dentro de los cuales los lignanos despertaron mucho
interés en la comunidad cientifica y desde entonces se han publicado una gran cantidad de

articulos exhibiendo estos metabolitos que poseen muchas propiedades interesantes.

Este trabajo se lleva a cabo con la finalidad de hacer una compilacion de muchos de los
lignanos recientemente aislados que posean bioactividades utiles ya que a un ritmo
constante el conocimiento de su variedad, asi como su rango de presencia en el reino
vegetal y sus bioactividades se expanden continuamente. Por lo tanto, es necesario resaltar
y documentar de manera organizada la plétora de actividades bioldgicas que se han
descubierto a estos metabolitos secundarios en los Gltimos afios, lo cual los proyectara aun

mas como lideres explotables en el campo de la quimica medicinal.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Mostrar los logros recientes en el campo de los productos naturales, basandose
especificamente en los metabolitos secundarios de tipo lignano con actividades biologicas

prometedoras.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Presentar los modelos estructurales de los lignanos que potencialmente exhiben
diversas actividades biologicas.

e Documentar las fuentes de aislamiento como son especies y partes de la planta donde se

encontraron estos compuestos

e Presentar una recopilacion de las principales actividades bioldgicas exhibidas por los

lignanos y la concentracion a la cual exhiben tal actividad.
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5. METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta monografia se realiz6 una recopilacion del material con el tema de
interés y posterior revision del mismo en diferentes bases de datos. Los documentos fueron
seleccionados de acuerdo al tema a tratar en la monografia los cuales son, biosintesis de los
lignanos, estructura y clasificacion, fuentes de obtencion y actividades biol6gicas. Posterior
aello, se realizo el respectivo andlisis del material bibliografico verificando que contengan
la informacién planteada como objetivo de la monografia, con la informacién previamente

seleccionada se llevo a cabo la realizacion y organizacion informe final.

6. CAPITULO I: GENERALIDADES DE LOS LIGNANOS

6.1 INTRODUCCION DEL TERMINO LIGNANOS

Haworth (1936) introdujo el término genérico lignanos para una familia de productos
vegetales Opticamente activos que se caracterizan por el esqueleto B, y-dibencilpropano,
que pueden escribirse formalmente uniendo dos residuos de n-fenilpropano por los atomos

de carbono B, 3’ de las cadenas laterales de n-propilo.

Segun la definicion de IUPAC (MOSS, 2000). Los lignanos son una clase de metabolitos
secundarios derivados de dos unidades C6-C3 unidas por un enlace B -p’ en la cadena

lateral. Esta monografia cubre solamente los lignanos con este tipo de enlace.

Figura 1. Estructura quimica béasica de lignanos. Fuente: (MOSS, 2000)
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Si las dos unidades C¢Cs estan unidas por un enlace distinto de un enlace B, B se utiliza el

termino neolignano como base para nombrar la estructura.

3.3 Neolignano 8.3'-Neolignano

Figura 2. Estructura quimica de algunos tipos de enlaces de neolignanos. Fuente: (MOSS,
2000).

6.2 BIOSINTESIS DE LOS LIGNANOS

Los lignanos se originan en la via biosintética del acido shikimico. Estos son dimeros de
dos unidades fenilpropanoides, que proceden del metabolismo de la L-fenilalanina. El
primer paso de la via de los fenilpropanoides es la conversion de la L-Fenilalanina en acidd
cindmico (Figura 3), esta conversion esta catalizada por la enzima fenilalanina amonio
liasa (PAL), la cual es responsable de la desaminacion. A partir del acido cindmico y por
reacciones sucesivas de hidroxilacion y metilacion en el anillo aromatico, se obtienen los

acidos p-cumarico, cafeico, ferulico, 5-hidroxiferulico y sinapico.

Estos acidos hidroxicindmicos se convierten en sus formas activadas por la coenzima-A,
siendo reducidos aun mas a sus formas aldehidicas y finalmente a los alcoholes

correspondientes (Claramunt, Farran, Lopez, Torralba, & Santa Maria, 2013).
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Figura 3. Biosintesis de fenilpropanoides a partir de la L-fenilalanina. Tomado de (Chun-
Yu, y otros, 2020).
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Dos unidades de alcohol coniferilico dan lugar a una dimerizacion la cual procede a través
de un acoplamiento oxidativo, que requiere la presencia de enzimas oxidasas. Es decir,
lacasas 0 peroxidasas, que generan radicales libres intermedios. Por consiguiente, las
proteinas dirigentes se encargan estereoespecificamente de la formacion de (+) —
pinoresinol (Figura 4). El descubrimiento de proteinas dirigentes (Davin, y otros,
1997) resolvi6 muchos, si no todos, los enigmas anteriores asociados con la bioquimica de
radicales libres fenoxi ya que se consideraba que éstos carecian de un control definido en

términos de estipular el resultado de su acoplamiento.

H H4CO co
3C0 ~ OH : N OH Hs N"on
-H+, - )
HO -le 0)&( A o <y B

Alcohol Coniferilico

HsCO

H+
(O
HO
OCHs Doble adicion OCH;
Dimerizacion de Michael
D+D — intramolecular
Z H
(’ H ~
H I
C HsCO
(0] OH

(+)-Pinoresinol
Figura 4. Biosintesis de (+)- pinoresinol (Claramunt, Farran, Lopez, Torralba, & Santa
Maria, 2013)
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Este lignano basal pinoresinol, abre las puertas a la gran familia de metabolitos
secundarios derivados de unidades fenilpropanoides llamados: lignanos (Figura 5), el
pinoresinol mediante pinoresinol / lariciresinol reductasa (PLR) da origen a lariciresinol, el
cual se reduce en presencia de la misma enzima bifuncional (PLR) a secoisolariciresinol, y
este lignano puede ser oxidado a matairesinol mediante una reaccion catalizada por la
enzima secoisolariciresinol deshidrogenasa. Posteriormente matairesinol puede dar origen
a yateina consecuentemente a desoxipodofilotoxina y podofilotoxina, donde algunas

enzimas claves en esta biosintesis alin se desconocen.

Cabe mencionar que esta ruta biosintética es simplificada, ya que un solo lignano puede dar
origen a otras rutas biosintética y por ende a otros lignano. Por ejemplo, en las plantas de
Sesamum indicum se sigue una via biosintética adicional en la cual el pinoresinol pueda dar

origen a lignanos furofuranicos tales como sesamina, sesamolina, sesaminol, entre otros.
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Figura 5. Ruta biosintética simplificada de algunos lignanos. Tomado de (Chun-Yu, y
otros, 2020).

6.3 TIPOS ESQUELETICOS ELEMENTALES DE LOS LIGNANOS
Como se menciond anteriormente, los dimeros de fenilpropanoides se clasifican como

lignanos o neolignanos en funcién de la presencia o ausencia del enlace 8,8 'entre los
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mondmeros de fenilpropanoide. Sin embargo, dicha clasificacion es muy amplia ya que no
reflejan ningln cambio estructural posterior a la dimerizacién de los sustratos. Como
consecuencia, los lignanos se subdividen en ocho grupos en funcion de sus patrones
estructurales (Figura 6 y 7). Y estos a su vez se pueden clasificar como lignanos simples y
ciclolignanos. Los lignanos simples resultan de la incorporacion o no del oxigeno a la
cadena lateral, estableciendo cuatro grupos estructurales que son denominados derivados

del: (1) dibencilbutano, (2) dibencilbutirolactonas, (3) tetrahidrofuranosy (4). furoruranos.

Dibencilbutanos Dibencilbutirolactonas

1 2

w ®
()

Bisepoxilignanos
(Furofuranos sustituidos)

Epoxilignanos
(Tetrahidrofuranos sustituidos)

3 4

Figura 6. Lignanos simples

Por el contrario, los ciclolignanos resultan de la introduccion de enlace adicional al enlace
8-8” dando lugar a un anillo y apareciendo asi los subtipos denominados (5)
ariltetrahidronaftalenos,  (6) arildihidronaftalenos, (7) arilnaftalenos y (8)

dibencilciclooctenos.
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/

8 8
8 8

Ariltetrahidronaftalenos Arildihidronaftalenos

5 6

1

\e =/

3

Arilnaftalenos Dibencilciclooctenos
7 8

Figura 7. Ciclolignanos

6.4 DISTRIBUCION DE LIGNANOS EN LAS PLANTAS

(Macrae & Towers, 1984) Presentaron una lista de las familias de plantas, ordenadas

sistematicamente, de las cuales se han aislado lignanos. Se incluyen cincuenta y cinco familias de

plantas vasculares (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de lignanos en el reino vegetal. Tomado de (Macrae & Towers,

1984)

Division Orden Familia

Division: Pterophyta Filicales Polipodiaceae
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Division:
Coniferophyta
Division:
Magnoliophyta
Clase

Magnoliopsida

Coniferales

Subclase Orden

Magnoliales

Laurales

Magnoliidae

Piperale

Aristolochiales

Iliciales

Ranunculares

Urticales
Hamamelidae

Fagales

Pinaceae
Cupressaceae
Podocarpaceae
Taxodiaceae
Araucariaceae

Taxaceae

Familia

Himantandraceae
Magnoliaceae
Winteraceae
Austrobaileyaceae
Eupomatiaceae
Myrtsticaceae
Hernandiaceae
Lauraceae

Piperaceae

Anstolochiaceae

Schixandraceae

Berberidaceae

Ulmaceae
Urticaceae
Fagaceae

Betulaceae
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Caryophyllidae

Dilleniidae Violales
Salicales
Ericales

Ebenales

Rosidae
Fabales

Myrtales

Santalales

Euphorbiales
Linales
Polygalales

Sapindales

Apiales
Asteridae Gentianales
Solanales

Lamiales

Caryophyllales

Phytolaccaceae
Flacourtiaceae
Cucurbitaceae
Salicaceae
Ericaceae
Styracaceae
Symplocaceae
Rosaceae
Fabaceae
Thymelaeaceae
Myrtaceae
Combretaceae
Loranthaceae
Balanophoraceae
Euphorbiaceae
Linaceae
polygalaceae
Burseraceae
Anacardiaceae
Rutaceae
Zygophyllaceae
Araliaceae
Apiaceae
Apocynaceae
Solanaceae
Verbenaceae

Lamiaceae
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Phrymaceae
Scrophulariales = Oleaceae
Scrophulariceae

Globulariaceae

Acanthaceae
Pedaliaceae
Asterales Asteraceae
Liliopsida Commelinidae = Cyperales Poaceae

Hasta la fecha, los lignanos se encuentran en mas de 70 familias en el reino vegetal, y se
han caracterizado méas de 200 lignanos y 100 neolignanos (Cui, Du, Liu, & Rong, 2020) .
Ademas se han aislado de raices, partes lefiosas, hojas, tallos, frutos y semillas (Chhillar,

Chopra, & Ashfag, 2020)

Las plantas, como la familia Lauraceae, especialmente los géneros de Machilus, Ocotea y
Nectandra son fuentes ricas en lignanos. Ademas, las familias Annonaceae, Orchidaceae,
Berberidaceae y Schisandraceae contienen una gran cantidad de componentes de lignanos

y neolignanos (Cui, Du, Liu, & Rong, 2020)

6.5 PRINCIPALES FUENTES DE LIGNANOS

Las fuentes mas ricas de lignanos son las semillas de linaza y semillas de sésamo. Que
pertenecen al cultivo de semillas oleaginosas de Linum usitatissimum y Sesamum indicum
respectivamente. En la linaza, el lignano predominante es el secoisolariciresinol (SECO)
que existe principalmente en su forma glucosilada, es decir, secoisolariciresinol diglucosido

(SDG) y constituye el 95% del total de lignanos en esta semilla.
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Asi mismo, las semillas de sésamo son otra fuente fundamental de lignanos. Siendo en
estas semillas los principales constituyentes sesamina (90%), episesamina, sesaminol,
sesamolina, sesamolinol. Ademas de otros lignanos, entre los cuales se destaca que es la

fuente mas rica de pinoresinol.

Tabla 2. Lignanos presentes en las semillas de linaza y sésamo. MAT: matairesinol, LAR:
lariciresinol, PINO: pinoresinol, SECO: secoisolariciresinol. Tomado de (Thompson,
Boucher, Liu, Cotterchio, & Kreiger, 2006)

Lignanos de las semillas de linaza y sesamo (mg)

MAT LAR PINO SECO Liganos
Totales
100 g de linaza 0,15 2,8 0,7 375 379
100 g de semillas de 0,12 1,0 6,8 70,3 80

Sesamo

6.6 CONTENIDO DE LIGNANOS EN LINAZA COMPARADO CON OTROS
ALIMENTOS.

Como ingredientes alimentarios, los lignanos se encuentran en la mayoria de las plantas

ricas en fibra como las semillas de sesamo, semillas de calabaza, cereales como cebada,

trigo, avena y centeno; legumbres como lentejas, frijoles y soja y verduras como

esparragos, ajo, zanahorias y brocoli (Soleyman, Habtemariam, Rahim, & Nabavi, 2020)

6.7 FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LOS LIGNANOS EN PLANTAS Y
HUMANOS

6.7.1 FUNCIONES FISIOLOGICAS EN DEFENSA DE LA PLANTA.

Las funciones fisiologicas de estos compuestos dentro de la planta es un campo de

investigacion ampliamente explorado y relacionado con funciones defensivas. Por ejemplo,
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los lignanos fitotoxicos como podofilotoxina ejercen proteccion contra el ataque de varios
microbios, herbivoros y patégeno. Asi mismo, también los lignanos son responsables de la
durabilidad, calidad y textura de la madera de ciertas especies de arboles y la acumulacion
masiva de estos compuestos a nivel del duramen se debe a que ejercen proteccion al ataque
por hongos en la madera. Actuando como fitoanticipinas que son sustancias que se originan
constitutivamente con la planta y por tanto estan presentes antes de la infeccién por algun

patdgeno.

Sus efectos alelopaticos se debe a que estos compuestos inhiben el crecimiento de raices y

brotes de otras especies vegetales.

Por otra parte, los lignanos juegan un papel importante como antioxidantes, al ser
inhibidores competitivos de la lipoxidasa, enzimas directamente implicadas en la
autoxidacion de los acidos grasos insaturados. Se cree que esta es la razén por la que las
plantas productoras de semillas oleaginosas tales como Sesamum indicum y Linum
usitatissimum contienen altos niveles de lignanos, los cuales contribuyen a preservar el

contenido de aceite de la semilla y mantener en estado de latencia a esta.

6.7.2 FUNCIONES DE LOS LIGNANOS PARA OFRECER BENEFICIOS EN LA

SALUD HUMANA.

Los lignanos tienen un potencial pronunciado en el tratamiento de varias dolencias
humanas al ayudar en terapias efectivas a curar varias enfermedades relacionadas con el
estilo de vida, como el colesterol y diabetes siendo compuestos epidemioldégicamente

significativos. Los lignanos también exhiben propiedades diversas que ayudan a reducir los
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riesgos de padecer varias enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares vy

cancerigenas. Por lo tanto, ayudan a mantener una vida saludable.

EN PLANTAS

EN HUMANOS

Roles defensivos

Actividad
antibacterial y
antifungicas

Herbivoros

Aumenta la durabilidad y
resistividad en respuesta
a los ataques de Hongos

en la madera

Efectos alelopdticos

Crecimiento de raicesy
brotes

|

Recoleccidn de ROS

P

= Hitoanticipinas Lignanos

Antioxidantes

Antiproliferativo y Anticancerigeno

Produccion de
medicamentos contra el

Reduce el riesgo de

cdncer

cancer

Inhibicidn de
peroxidacidn
lipidica

|

Antioxidante

Eliminacién de

ROS

, Reducir el riesgo de enfermedades
cardiacas

Figura 8. Espectro funcional de los lignanos en plantas y animales. Tomado y Adaptado

de (Chhillar, Chopra, & Ashfag, 2020).

6.8 LIGNANOS CON MAYOR ACTIVIDAD BIOLOGICA EXHIBIDA

Desde la antigiedad se han usado los lignanos en forma de extractos

de plantas y

remedios. Con los avances en la determinacion de la estructura y actividad biologica, estos

compuestos se le atribuyen una serie de propiedades que incluye actividad antitumorales,

anticancerigenas, antioxidantes, estrogénicas y antivirales. Sin embargo, la accion de estos

metabolitos es exhibido solo por unos pocos miembros de este grupo.

El miembro méas conocido y presumido de los lignanos es la podofilotoxina, el cual es un

compuesto altamente bioactivo y de gran importancia farmacolégica. La fuente valiosa de
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este ariltetrahidronaftaleno principalmente son las raices y rizomas de Podophyllum
hexandrum y Podophyllum peltatum (familia Berberidaceae), este lignano es un potente
agente antitumoral. Sin embargo, debido a la grave toxicidad gastrointestinal asociada con
el uso de podofilotoxina se emplea en todo el mundo como topico para el tratamiento de
diversas lesiones cutdneas como verrugas, moluscos, virus del papiloma humano no

cervical e infecciones genitales.

A causa de esto, se potencializaron las investigaciones en busqueda de una molécula
derivada de la podofilotoxina que conserve o potencialice la actividad antitumoral con
menor toxicidad y poco después se descubrio que los conjugados del epimero C4 de
podofilotoxina con derivados de D-glucosa eran la mejor combinacion. Los derivados
etopdsido y tenipdsido, fueron aprobados para uso clinico por la FDA en 1983 y 1993
respectivamente (figura 9). Estos farmacos semisintéticos se utilizan ampliamente, solos o
en combinacion con otros farmacos, para tratar canceres de pulmon, testiculo, pancreas y
estomago. Segun informa (Agarwal, Carcache, Addo, & Kinghorn, 2020) ambas moléculas
se estan sometiendo a estudios combinatorios de fase Il y IV contra tipos de cancer que
incluyen, entre otros, linfoma primario del sistema nervioso central (SNC) , leucemia

y carcinoma de células escamosas.

Las modificaciones quimicas que se realizaron a la molécula de Podofilotoxina condujeron
a un cambio en el mecanismo de accidn, desde inhibir el ensamblaje de los microttbulos
durante la mitosis quedando esta detenida en metafase por el compuesto original
podofilotoxina hasta tener la capacidad para formar complejos terciarios estables con la

topoisomerasa Il y con el ADN, lo que conduce a fracturas en la doble hélice, quedando el
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ciclo celular detenido en la fase G2 (Boluda C. J., Duque, Gulyas, Aragon, Duque, & Diez,

2005).

OH
:H

O 5

( 0 —

O z

: H oo
H,CO OCH,

OCH,4

OCH, OCHj

Podofilotoxina

Etoposido Teniposido
Figura 9. Estructura quimica de la podofilotoxina y sus derivados sintéticos (Zalesak,

Bon, & Pospisil, 2019).

Otro miembro de la familia de los lignanos con actividades anticancerigenas ademas de
antiinflamatorias y antivirales es la arctigenina. Perteneciente al subgrupo de los
dibencilbutirolactona, esta se produce naturalmente en Arctium lappa .Curiosamente, un
conjugado de glucosa de (-) - arctigenina, La arctiina, tiene propiedades similares y en
algunos puntos incluso mejores que (-) — arctigenina (Figura 10). Se demostr6 que este
conjugado que contiene glucosa es un potente compuesto antiviral contra el virus de la
influenza A y posee también efectos antiinflamatorios al disminuir la produccién de éxido

nitrico y citocinas proinflamatorias. (Zalesak, Bon, & Pospisil, 2019).
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Arctigenina Arctiina

Figura 10. Estructura quimica de la arctigenina y su conjugado (Zalesak, Bon, & Pospisil,

2019).

7. CAPITULO II: ESTRUCTURA, ORIGEN Y BIACTIVIDAD DE ALGUNOS
LIGNANOS
7.1 ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL
A lo largo de los afios muchas cepas bacterianas patogenas han desarrollado una alta
resistencia a los antimicrobianos pudiendo estos patogenos llevar a cabo su proceso
infeccioso. Ya que las bacterias son microorganismos que cambian rapida y
constantemente, al estar expuestas de manera indebida a los antibioticos han logrado
adaptarse y crear mecanismos que las vuelven resistentes, esto ocurre por mutaciones
genéticas que les permite evadir la accion del farmaco. En consecuencia, muchos estudios
fitoguimicos centran la blsqueda de moléculas bioactivas que sean eficaces como agentes
antibacterianos.
El lignano perteneciente al subgrupo estructural de dibencilbutirolactona (-) — la
nortrachelogenina aislada de la raiz de Patrinia scabiosaefolia (1) presento potente
actividad antibacteriana frente a una gran cantidad de cepas, entre las cuales se encuentran

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhi, ademas
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de bacterias resistentes a antibioticos como staphylococcus aureus resistente a meticilina y
Pseudomonas aeuruginosa resistente a antibioticos (SARM y ARPA) mostrando estas
bacterias ser muy susceptibles a la accidn de nortrachelogenina a concentraciones que van
desde 1C50 = 2,5 a 5,0 ug / ml (Lee, Ji, Ryoo, Choi, Woo, & Lee, 2015).

Por otra parte en la corteza del tallo de Commiphora leptophloeos se identifico por primera
vez en esta especie la presencia de hinokinina (2), la cual presento valores de
concentracion minima inhibitoria (CMI) que variaron de 0.0485 a 3.125 mg / mL en
diferentes cepas aisladas clinicamente de S. aureus y mostro actividad bactericida contra
SARM aislado de sangre a concentracion minima microbicida (CMM= 0.40 mg / mL) y
secrecion postoperatoria (MMC = 3.125 mg / mL). (de Souza, y otros, 2017).
Biscitruscina-A (3), un nuevo lignano furofurano prenilado de las hojas heridas de Citrus
hassaku mostro actividad inhibidora del crecimiento contra Xanthomonas oryzae con
valor de CMI de 150 pg / ml (Asai, Matsukawa, Ishihara, & Kajiyama, 2016).

Se aislaron a partir del extracto etanolico de las ramas y hojas de Combretum alfredii
Hance dos lignanos arilnaftalenos, a los cuales se le determino la actividad antibacteriana
frente a seis bacterias patogenas. EI compuesto (4) mostrando actividad antibacteriana
frente a Escherichia coli y Staphylococcus albus mostrando estas bacterias ser muy
susceptibles a la accion de este lignano con valores de CMI de 1,25 pug / mL para ambas
cepas y el compuesto (5) mostrd actividad antibacteriana significativa contra, Micrococcus
luteus y Staphylococcus albus con los mismo valores frente a ambas cepas a CIM de 2,5 ug

/ mL (Bai, y otros, 2016).
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Figura 11. Estructuras de lignanos antibacterianos.

7.2 ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

Muchos lignanos presentan actividad antifungica y hay evidencias que sugieren que son
producidos por los vegetales en respuesta al ataque por patdgenos, pudiendo desempefiar
algun papel fundamental en la prevencion y defensa de la planta. . Por ejemplo, los
compuestos del micelio de Piriformospora indica inducen la produccion de lignanos en
las plantas de Linum album, lo que se correlaciona con una mayor actividad de la enzima

fenilalanina amoniaco liasa (PAL) y el contenido general de acidos fenolicos (Sanchez-
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Elordi, Sterling, Santiago, de Armas, Vicente, & Legaz, 2020).Ademas, la actividad
antifungica de los lignanos se le atribuye, en parte, a la inhibicién que ejercen sobre la
enzima fungicas extracelulares: Celulasa, poligalacturonasa, aril-B-glucosidasas y lacasas

(Boluda, Duque, & Aragén, 2005)

Por otro lado, del extracto metandlico de las semillas de Myristica fragrans, se aislaron e
identificaron tres lignanos; Eritro- austrobailignan- 6, acido meso- dihidroguayarético y
nectandrina-B ~ los cuales suprimieron eficazmente el desarrollo de enfermedades
producidas por Pyricularia grisea (enfermedad del afiublo del arroz), Puccinia
recondite (roya parda del trigo), Erysiphe graminis (mildid polvoriento de la cebada)

y Phytophthora infestans (enfermedad del tizon tardio del tomate) (Cho, y otros, 2007).

MeO

HO

0 OMe
o\/ OH
Erythro-austrobailignano-6 Acido Meso-dihidroguayarético
J
MeO
OMe
O
HO
Nectandrina B OH

Figura 12. Estructura de lignanos antifingicos
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7.3 ACTIVIDAD ANTIVIRAL

La emergencia sanitaria, por el virus conocido como sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el cual causa la enfermedad Ilamada COVID-19. Que ha
sido declarada por la organizacion mundial de la salud el 11 de marzo del 2020 como una
pandemia mundial. Proporciono un desafio en el desarrollo de farmacos eficaces para el

tratamiento de esta enfermedad.

Dado a la inexistencia inicial de una vacuna o tratatamiendo para COVID-19, se considerd
un aprovechamiento urgente de todos los sistemas de conocimiento disponibles a nivel
mundial. Por supuesto los productos naturales entraron en consideracion ya que la
naturaleza proporciona una enorme reserva de compuestos antiinfecciosos, de los que se
puede deducir ideas, terapias y productos innovadores. Por ejemplo, la medicina tradicional
china (MTC) se ha aplicado como medicamentos de primera linea para tratar pacientes con
COVID-19 en China y se ha obtenido efectos curativos positivos (Yang, y otros, 2020). De
hecho, se envié a mas de 3100 miembros del personal médico de la medicina tradicional
china a la provincia de Hubei, y el esquema de la medicina tradicional china se incluyo en

la directriz sobre diagnostico y tratamiento de la COVID-19 (Ren, Zhang, & Wang, 2020)

Una medicina china se uso para el tratamiento de pacientes con COVID-19; decoccion de
Qingfei paidu (QPD), que consistia en 21 hierbas que son: Ephedrae Herba, Radix
Glycyrrhizae, Semen armeniacae amarum, Gypsum Fibrosum, Ramulus Cinmomi, Rhizoma
Alismatis, Polyporus umbellatus, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, Poria cocos,
Rhizoma Zingiberis Recen, Radix Asteris, Flos Farfarae, Rhizoma Belamcandae, Herba
asari, Radix Scutellariae, Aurantii Fructus Immaturus, Pogostemonis Herba, Citri

Reticulatae Pericarpium, Rhizoma Dioscoreae, Pinelliae Rhizoma Praeparatum Cum
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Alumine y Stellariae Radix. La cual se ha promovido como una prescripcion general en el
diagndstico y plan de tratamiento de COVID-19 en China. Entre los 701 casos confirmados
tratados por QPD, 130 casos fueron curados y dados de alta, los sintomas clinicos de 51
casos desaparecieron, 268 casos de sintomas mejoraron y 212 casos de sintomas estables

sin agravamiento (Ren, Zhang, & Wang, 2020).

Por otra parte, los productos naturales o semisintéticos como quercetina, colchicina,
podofilotoxina, tetrandrina, desferrioxamina B, azitromicina. Estan bajo investigacion para
el tratamiento de pacientes con COVID-19 (Ospanov, Leo, Janar, Khan, & lbrahim, 2020).
Por lo tanto, se puede evidenciar que en los productos naturales existe un enorme potencial,
pero aun se necesita mucha investigacion basica y clinica para comprender los mecanismos

de accion y asi determinar una medicina basada en la evidencia.

En lo que concierne a los lignanos, estos tienen un papel importante como posibles
farmacos candidatos para el desarrollo de compuestos antivirales. Los representantes
altamente activos de esta clase de productos naturales son la podofilotoxina ya que como se
ha mencionado este metabolito se utiliza como farmaco contra las verrugas venéreas
topicas (Condyloma acuminatum) causadas por los virus del papiloma humano (VPH).
Ademas del biciclol, que pertenece a la subclase dibenciclooctenos. Se demostro que tiene
actividad antiviral in vitro pero también in vivo en pacientes con infeccion por el virus de la
hepatitis B (VHB) (Hensel, y otros, 2020). Pero no solamente estos lignanos han
presentado una actividad antiviral sobresaliente, los lignanos han sido estudiados vy
probados frente a diferentes tipos de virus, en los que han sido estudios. En la (Tabla 4) se

representan algunos de estos estudios.
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Tabla 3. Lignanos probados para actividad antiviral. VHB: Virus de la hepatitis B, DENV:
virus del dengue, VHC: hepatitis C, VHC: virus del citomegalo humano, VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana, VIHA: virus de la influenza humana, VHS: virus del herpes
simple, VNO: virus del Nilo occidental, ZIKV: virus del Zika. Tomado de (Hensel, y otros,

2020)
NOMBRE

NIRANTINA

ACIDO NORDIHIDROGUYARETICO

ACIDO TETRA-O- METIL
NORDIHIDROGUAYARETICO

YATEINA

6-DESOXIGLUCOSA-DIFILINA

DIFILINA

BICICLOL

RUBRIFLORALIGNAN A

7'R,8'S,7"R,8"S)-
ERYTHROSTREBLUSLIGNANOL
G

FUENTE

Phyllanthus niruri
., euphorbiaceae

Larrea tridentata
zygophyllaceae

Larrea tridentata
zygophyllaceae

Chamaecyparis
obtusa
cupressaceae

Justicia gendarussa
Acanthaceae

Schisandra
rubriflora
Schisandraceae

Schisandra
rubriflora
Schisandraceae

Streblus asper
Moraceae

VIRUS

HBV

HCV
WNV
ZIKV

HSV-1
HIVA

HSV-1

ZIKV
HIV-1

ZIKV
HIV-1

HBV
HCV

HIV

HBV

ACTIVIDAD
(IC50) pM

15.6-25.1 (in vitro)

30
7.9
9.1

43.5
25

30.6

0.01-0.07

15-21

0.06

30

40.4

3.7-14.7
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Asi mismo, Los extractos de los tallos y raices de Justicia gendarussa condujo al
aislamiento de un arilnaftaleno lignano anti-VIH, el patetiflorina A. La evaluacion antiviral
del compuesto presento un IC 50 = 14-32 nM frente a los aislados de VIH-1 con tropico M
y T y por tanto mostrd que posee un efecto de inhibicién significativamente mayor que el
farmaco anti-VIH azidotimidina usado clinicamente con un IC 50 =77-95 nM (Zhang, y

otros, 2017).

En otro estudio del extracto etanolico de tallos y raices de Justicia
gendarussa (Acanthaceae) se condujo al aislamiento de dos nuevos compuestos anti-VIH
Justiprocuminas A Y B, estos dos constituyentes quimicos de la planta y los cuales se le
atribuye la actividad antiviral son arilnaftalenos lignanos (ANL) glucésidos. La
justiprocumina B mostré una potente actividad contra un amplio espectro de cepas de VIH

con valores de 1C50 de 77-95 nM (Zhang, y otros, 2017).

El nuevo secoisolariciresinol dimetil éter de etilo aislado e identificado de las partes aéreas
Justicia procumbens exhibio actividad anti-VIH-1 con un ICs valor de 5,27 pumol-L -1

(Xin-Ya, y otros, 2019).

Se descubrié que la traquelogenina aislada e identificada de Caulis trachelospermi es un
inhibidor novedoso de la hepatitis C, que bloquea la entrada de virus en los hepatocitos al
evitar su interaccion con la proteina CD81 del huésped (en modelos HCV cc y HCV pp,

IC 50 =0,325y 0,259 mg / ml, respectivamente) (Zalesadk, Bon, & Pospisil, 2019).
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Figura 13. Estructura de lignanos antivirales

7.4 ACTIVIDAD ESTROGENICA Y ANTIESTROGENICA

Se ha descrito que los lignanos son compuestos biolégicamente activos con propiedades
muy beneficiosas para la salud humana; significativamente también presentan actividades
antiestrogénicas, débilmente estrogénicas e inhibicion de enzimas envueltas en el
metabolismo de las hormonas sexuales, esta actividad es debido a que estos compuestos
son denominados fitoestrogenos dentro de este grupo también se encuentran
las isoflavonas, cumestanos y estilbenos; Denominados asi, por ser compuestos
polifendlicos no esteroideos derivados de plantas, que presentan similitud con la estructura
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quimica y / o funcion del 17p-estradiol (Basu & Maier, 2018) por lo tanto tienen
potencialmente varios efectos sobre la salud, como efectos sobre el cancer de mama y

prostata, enfermedades cardiovasculares, sintomas de menopausia y osteoporosis.

Los dos fitoestrdgenos de tipo lignano méas importantes se identificaron como (enterodiol,
END, 1) y (enterolactona, ENL, 2), que se han descrito como los principales lignanos
presentes en el suero, la orina, la bilis y los fluidos seminales de humanos y animales. Estos
compuestos tienen caracteristicas estructurales similares al 17p-estradiol, ya que imitan la
presencia y la distancia entre los grupos hidroxilo en la posicion 3 del anillo A del esteroide

y la posicion 17 del anillo D, e hidrofobicidad aromética (Kiyama, 2016).

HO CH,OH HO

”””//CHZOH "I[/[///

OH OH

OH
H17

Figura 14. Enterolignanos: Enterodiol 1, Enterolactona 2 y 17p estradiol 3.

HO

Es sabido que el estradiol tiene efectos proliferativos sobre células cancerigenas estrégeno-

dependientes. Por lo cual, el efecto protector de estos compuestos frente al cancer se la
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atribuye a su capacidad para competir con el estradiol por los receptores de estrogenos. Con
una actividad preferencial por el receptor de estrogeno beta (RE-B) e inhibiendo la
actividad promotora de la proliferacion celular del receptor de estrégeno-a. Asi mismo
enterodiol y enterolactona también han mostrado ser inhibidores de la aromatasa (una
enzima que convierte androstenediona y testosterona en estrona Yy estradiol,
respectivamente) (lzquierdo & Zarain, 2017).Por lo tanto, los efectos antiestrogénicos de
estos compuestos son interesantes dado que podrian ayudar a reducir el riesgo de sufrir de
aquellos tipos de cancer hormonodependientes como el cancer de mama, prostata o Gtero.
De hecho, varios estudios epidemioldgicos han relacionado la menor incidencia de estos

canceres con una mayor ingesta o una dieta ricas en lignanos.

Hasta el momentos ambas actividades parecen ser beneficiosas pero también hay que
mencionar que existe la preocupacion de que los fitoestrogenos, a través de sus propiedades
débilmente estrogénicas puedan estimular el crecimiento de tumores ya existentes, ya que
se ha observado que las isoflavonas (en particular la genisteina estimula el crecimiento de
células de cancer de mama sensibles al receptor de estrdgenos) (Izquierdo & Zarain, 2017)
y ademas se debe tener en cuenta que los fitoestrdgenos derivados de plantas pueden ejercer
efectos estrogénicos como antiestrogénicos sobre el metabolismo dependiendo, entre otros,
de su concentracién, concentraciones de estrogenos enddgenos, tejido diana y género de las

personas y su etapa de menopausia (Hameed, Rawat, & Meng, 2020).

Es importante resaltar que los lignanos considerados fitoestrégenos proceden de una
transformacion mediada por la microbiota intestinal ya que los precursores de enterodiol y
enterolactona se encuentran en aquellos alimentos en los que son ingeridos en la dieta

humana y estos pueden contenerlos como glucoésidos (con glucosa) o aglicones (sin
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glucosa). Debido a que la fuente més rica de lignanos en la dieta son las semillas de linaza,
esta transformacion se ha investigado exhaustivamente. En las semillas de linaza el lignano
predominante es secoisolariciresinol (figura 15), el cual se encuentra en su forma
glucosilada, es decir, secoisolariciresinol diglucosido. Por lo tanto, la planta hace todo el
proceso de glucosilacion mediante el sustrato secoisolariciresinol (SECO) y enzimas
urinilglucosiltransferasas (UGT4S1) que catalizan la trasferencia de monémeros de glucosa
a SECO; dando lugar primeramente a secoisolariciresinol monoglucésido y posteriormente
a través de la misma enzima (UGT4S1) cataliza nuevamente la transferencia de otra
fraccion de glucosa, dando origen a secoisolariciresinol diglucosido (Kezimana, Dmitriev,
Kudryavtseva, Romanova, & Melnikova, 2018). El cual puede ser convertido a
enterolactona mediante 4 reacciones metabolicas llevadas a cabo por varias bacterias
intestinales. La primera reaccion (1) ocurre después de la ingestion de secoisolariciresinol
donde las fracciones de glucosa se hidrolizan en el intestino grueso y dan origen a la
aglicona SECO (2) el cual mediante una desmetilacion da lugar a un intermediario también
conocido como dihidroxienterodiol, a partir de este punto se convierte en enterodiol por una

deshidroxilacion (3) y finalmente a enterolactona (4) mediante una deshidrogenacion.
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Figura 15. Biotransformacién de secoisolariciresinol diglucosido (lignano vegetal) a
(enterodiol y enterolactona) Tomado y adaptado de: (Chhillar, Chopra, & Ashfag, 2020).

Debido a que estos dos compuestos se producen en el intestino grueso de lo humano y otros
animales y no en plantas, por lo general se denominan lignanos de mamiferos o

enterolignanos para distinguirlos de los lignanos de las plantas. Los lignanos de mamiferos
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posee grupos hidroxi fendlicos solo en la posicion -meta de los anillos arométicos
mientras que los lignanos vegetales lo poseen en la posicion -para (Wang L.-Q., 2002).

La transformacion de lignanos vegetales por bacterias intestinales humanas es un proceso
significativo. Se ha demostrado que muchos lignanos vegetales (Figura 16) ampliamente
presentes en cereales, verduras, frutas y bayas, se metabolizan en el tracto digestivo de los

seres humanos a enterolactona.

H;CO cmon  1¢0 ‘ CH,0-Gluc
O HO "ICH,0-Glue
HO

“ICH,0H
(] eoen
OCH;,4 OH
OH
Matairesinol Secoisolariciresinol Secoisolariciresinol Diglucosido
(SDG)

H,CO CH,0H H3CO

HO "ICH,OH
‘ OCH;4

HO

0O-Gluc

OH
Secoisolariciresinol 4-O--D-Glucopiranosido Lariciresinol
OCH
OH 3 OCH;
Y OH
H;CO OH
0 O ’\\\\\
OM
HO \\\H
Hline
O H4CO
OCH,
OH HO
OCHj;
Pinoresinol Siringaresinol

Hidroximatairesinol

Figura 16. Precursores de enterolignanos. Tomado de: (Wang L.-Q. , 2002).
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7.5 ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE

Los altos niveles de especies reactivas del oxigeno (ROS) responsables de centro radicales y no
radicales como el peréxido de hidrégeno (H2 O 2), radical superdxido (O 2 -), radical
hidroxilo ( -OH), radical peroxilo (ROO-) y la disminucién simultanea de la defensa antioxidante
celular son los principales culpables del estrés oxidativo (Kaur, Kumar, Kumar, Kaur, Dhillon, &
Kaur, 2018) mediante el cual se puede dafar los lipidos, el ADN, los carbohidratos y las proteinas,
ademas de contribuir al inicio y la patogenia de muchas enfermedades humanas, incluidas las
enfermedades neurodegenerativas, las enfermedades cardiovasculares, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el cancer. En este contexto los polifenoles tienen importantes
propiedades  antioxidantes debido a la  presencia de elementos estructurales
como restos catecol y grupos hidroxilo, que estan directamente implicados en la actividad

antiradicalaria (Socrier, y otros, 2019)

Ahora se reconoce que los efectos de los polifenoles en la promocion de la salud son mas amplios
qgue su funcion antioxidante "basica". El control del envejecimiento y las enfermedades
degenerativas por parte de los polifenoles también se ha relacionado con su capacidad para inhibir
algunas enzimas como las ciclooxigenasas y la lipoxigenasa implicadas en la inflamacion o la
acetilcolinesterasa, asociadas con algunas enfermedades neurodegenerativas en las que el estrés
oxidativo y la deficiencia colinérgica crear condiciones favorables para la enfermedad de Alzheimer

o la enfermedad de Parkinson.

Los lignanos vegetales, principalmente los que se encuentran en las semillas de linaza;
secoisolariciresinol diglucosido. Semillas de sésamo; sesamina y sesamolina (Figura 17), se les
atribuyen gran actividad antioxidante. Ya que en estas semillas se encuentran una alta proporcion

de aceites, siendo constituyente entre otros, el acido linoleico (18:3) y acido linolénico (18:3)
que son poliinsaturados. Por lo tanto, son muy sensibles a la oxidacion, sobre todo la
inducida por la luz, calor, iones metalicos y especies reactivas del oxigeno, que generan
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radicales libres y desencadenan reacciones quimicas sucesivas que degradan la calidad del
aceite. Produciendo sabores y olores generalmente denominados rancidez. Por los cual
estudios han demostrado que estos lignanos son componentes eficaces en la inhibicién de la
oxidacion de los lipidos y estabilizacion del aceite (Hano, y otros, 2017) (AhmadDar,
Kumar, & Arumugam, 2015). Otros lignanos presentes en el aceite de sésamo se le han
atribuido una imponente actividad antioxidante, considerando él sésamo como una fuente
importante de lignanos con potenciales actividades bioldgicas. En un estudio sesaminol
diglucosido aislado a partir de semillas de sésamo negro desgrasada mostro actividad
antioxidante in vitro, la cual se determind utilizando ensayos de eliminacion de radicales
libres DPPH. Mostrando este lignano ser un eliminador potencial de radicales libres con un

IC sode 0,201 mg / mL (Nantarata, y otros, 2020).

0 O
H H
(6]
Sesamina Sesamolina Sesaminol diglucosido

Figura 17. Lignanos antioxidantes de las semillas de sésamo; sesamina, sesamolina y
sesaminol diglucosido

Por otra parte, hay evidencias sobre las propiedades antioxidantes de los lignanos y su
papel para que reducir los factores de riesgo, principalmente sobre los mecanismos

implicados en la ateroesclerosis, enfermedades cardiovasculares y procesos inflamatorios.

43



Por ejemplo, el secoisolariciresinol diglucosido en dosis muy bajas (15 mg / kg) suprimid el
desarrollo de aterosclerosis hipercolesterolémica en un 73% vy este efecto se asocié con la
reduccion del colesterol total sérico, el LDL y el estrés oxidativo y un aumento en los
niveles de HDL (Prasadl & Jadhav, 2016). La importancia de las propiedades antioxidantes
de secoisolariciresinol sobre la inhibicion de la peroxidacion lipidica quedo6 evidenciada al
notar en el tejido adrtico del animal modelo, que el producto de peroxidacion lipidica
(malondialdehido), fue menor en los animales alimentados con una dieta rica en colesterol
y SDG que en los animales alimentados solamente con colesterol. Por lo tanto, SDG
ralentizd la progresion de la aterosclerosis en el modelo animal. Asi mismo, la sesamina
también ha mostrado ser un inhibidor potente de ateroesclerosis. En vista que esta
enfermedad contribuye al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, también se ha
investigado los efectos de estos lignanos dietéticos en la cardioproteccion, mostrando ser
potencialmente atil como agente terapéutico adyuvante para combatir la enfermedades

cardiovasculares y sus factores de riesgo (Dalibalta, Majdalawieh, & Manjikian, 2020).

No obstante, los enterolignanos; enterodiol y enterolactona. En virtud de poseer estructura
polifendlica actian como antioxidantes debido a capacidad de donacion de hidrégeno. Este
es otro posible mecanismo anticarcinogénico de los lignanos, especialmente en células que

no expresan receptores de estrégenos.

Una investigacion de extractos de acetato de etilo de toda la planta Syringa pinnatifolia ha
conducido al aislamiento de un nuevo lignano (1) junto con tres compuestos conocidos (2-
4). A los cuales se evalud la actividad antioxidante utilizando el ensayo DPPH (2,2-
difenil-1-picrilhidrazilo) y acido L-ascorbico como referencia estandar. Los compuestos 2 y

3 fueron més activos, mostrando valores de IC50 de 1,08 y 1,06 pug/mL respectivamente.
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Lo cual podria explicarse por la presencia de grupos 8,9-dihidroxilo en sus estructuras

(Wang, Wang, Bao, Han, & Ao, 2018).
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Figura 18. Estructura de lignanos activos antioxidantes. 2 (7aH, 8’BH)-3,3°,8B, 9-
Tetrahidroxi-4,4’-dimetoxi-7,9’-epoxilignano, 3 Berchemol, 4 7-O-7"-Epoxilignano.

Un estudio fitoquimico del extracto etanolico de los rizomas de Rubus idaeus condujo al
aislamiento de cinco nuevos lignanos junto con 13 compuestos conocidos, Todos los
compuestos se le evalu6 su actividad antioxidante in vitro mediante el ensayo
DPPH utilizando etanol como control en blanco y Trolox como referencia positiva.
Mostrando actividad de eliminacion de radicales DPPH Los lignanos 1, 2, 3, 45y 6 con
valores de 1Cs de 39.02, 30.5, 29.62, 78.44, 21.31 y 26.50 pg/mL respectivamente (Xu Y.,

y otros, 2017).
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Figura 19. Estructura de algunos lignanos antioxidantes conocidos. 1 Olivil, 2
Monoacetato de olivil, 3 Cicloolivil, 4 Secoisolariciresinol, 5 Siringaresinol, 6 Lirioresinol-
A.

7.6 ACTIVIDAD CITOTOXICA

El cancer es una de las enfermedades mas mortales, que cobra millones de vidas en todo el
mundo al afio, ocupando el segundo lugar después de las enfermedades cardiovasculares
como la principal causa de muerte (Yong Y., Shin, Lee, & Lim, 2016).

Los compuestos activos de origen natural han surgido como farmacos eficaces para tratar el
cancer en el mundo. De hecho, las tres cuartas partes de estos medicamentos actualmente

disponibles en el mercado mundial provienen de productos naturales o compuestos
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derivados de productos naturales. (Kumar, y otros, 2020). Entre este amplio grupo de
metabolitos segundarios con actividades citotoxicas, los lignanos siempre han sido objeto
de gran interés.

Las propiedades antitumorales de los lignanos han sido estudiadas desde tiempos antiguos,
de hecho (Macrae & Towers, 1984) se encargaron de hacer una compilaciéon de todos los
lignanos con actividades biol6gica estudiados en los afios anteriores a su publicacién,
documentado muchos lignanos con actividad antitumorales (Figura 20) entre los cuales se
incluyd muchos lignanos ariltetrahidronaftalenos, mencionando solo unos pocos. La a-
peltantina, B-peltantina, picropodofilotoxina y epipodofilotoxina. Los cuales poseen una
estructura analoga a la podofilotoxina ademas de dibencilciclooctenos como la
esteganacina y esteganangina, que también posee una estructura muy similar a la

colchicina un compuesto antitumoral de gran importancia farmacologica.
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Figura 20. Estructura de algunos ariltetrahidronaftalenos 1 = a Peltatina, 2 = p-peltantina,
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5b = esteganangina con actividad citotdxica: Tomado de (Macrae & Towers, 1984).
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Desde entonces son numerosos los estudios en los cuales se ha reportado el aislamiento e
identificacion de lignanos en diferentes especies vegetales y su actividad anticancerigena
contra una amplia gama de canceres tanto in vitro/o in vivo. Es de destacar que diferentes

subtipos estructurales de lignanos presentan esta actividad, a continuacion algunos de estos.

e DERIVADO DIBENCILBUTANO

HO

HO

Figura 21. Estructura del &cido norhidroguayaretico, un lignano Dibencilbutano activo
contra el cancer.

El acido nordihidroguayaretico (Masoprocol) aislado de la especie Larrea tridentata
(Zygophyllaceae) esta aprobado con el nombre comercial Actinex® y se usa como agente
topico para la queratosis actinica. Ademas se informa que este lignano se encuentra ademas
en estudios de fase | y Il contra el cancer de prostata (Agarwal, Carcache, Addo, &

Kinghorn, 2020).

e DERIVADOS DE BUTIROLACTONA
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Figura 22.. Lignanos derivados de butirolactona activos contra el cancer.
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La (-) — trachelogenina (1) aislada de los tallos Combretum fruticosum, se le evalué la
actividad antitumoral frente a varias lineas celulares tumorales y no tumorales mediante el
ensayo colorimétrico MTT . Encontrando que este lignano ejerce actividad
antiproliferativa con valores de IC50 para las lineas cancerigenas de leucemia (HL.60 =
32,4 uM), ovario (OVCAR-8 = 3,5 uM), colon (HCT-116, HCT-8 =19, y 52 uM
respectivamente), préstata (PC-3= 15,0 uM) y cerebro (SF-295= 0,8 uM) sin toxicidad
para lineas celulares no tumorales (Moura, y otros, 2018) lo cual es importantes debido a
que los compuestos anticancerigenos son pocos selectivos y tienen efectos toxicos en

celulas no cancerosas, afectando el prondstico de vida en los pacientes.

Se observo que la (-) — arctigenina (2) aislada de las partes aéreas (hojas y flores) de
Centaurea diluta tiene efectos citotoxicos moderados con valores de 1Csg para el melanoma

(B16-F10 =33 uM) y Glioma (Hs683 =28 uM) (Zater, y otros, 2016) .

En un estudio mas reciente (Al-Sayeda, y otros, 2020) la arctigenina aislada de las hojas
Cupressus macrocarpa también mostro una potente citotoxicidad con valores de 1Cso para
las lineas celulares de carcinoma hepatocelular (HepG2 = 2,8 pg / mL) cancer de mama

(MDA-MB-231= 1.1 ug/mL) y adenocarcinoma de pulmén (A549= 0,8 pg / mL).

Por otra parte, la arctigenina mostro ser eficaz en el tratamiento de cancer de mama triple
negativo (TNBC) el cual parece ser el tipo de cancer de mama mas agresivo y dificil de
tratar con mal prondstico, los autores encontraron que disminuyd la proliferacion e indujo
la apoptosis en células TNBC y se cree que actua inhibiendo el factor de transcripcion
STAT3. Las celulas TNBC altamente invasivas (MDA-MB-231 y MDA-MB-468)
mostraron ser mas sensibles a arctigenina con valores ICspde 0,787 y 0,283 uM
respectivamente. Se reporta que la arctigenina para la realizacion de este estudio fue
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comprada con una pureza hasta un 98% y la identidad del compuesto se verific6 mediante

resonancia magnetica nuclear (Feng, y otros, 2017).

En otro estudio sobre la arctigenina, especificamente sobre los mecanismos moleculares de
este metabolito se encontrdé que no indujo apoptosis en células de cancer de mama con
receptores de estrdgenos (ER) positivos, sino que provocd la detencién del ciclo G1 al
disminuir los niveles de ciclica D1 sin efecto sobre la alteracion de los niveles de CDK4.
Por lo tanto, la arctigenina produce efectos inhibidores sobre el crecimiento de células de

cancer de mama ER positivas (Zhu, Shen, Yuan, Shao, Wang, & Liu, 2020).

La madera Cinnamomum parthenoxylon permitio el aislamiento de dos lignanos
butirolacténicos  (3) hinokinina y (4) cubebina, los cuales se le evalud su actividad
citotoxica contra células de leucemia humana HL-60 y U937, exhibiendo una fuerte
inhibicion hacia la proliferacion de células con valores de ICsy de 10,4 y 10,5 pM
respectivamente en células de leucemia U937. (Adfa, Rahmad, Ninomiya, Yudha S.,

Tanaka, & Koketsu, 2016).

e ARILTETRAHIDRONAFTALENOS
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Figura 23. Lignanos ariltetrahidronaftalenos activos contra el cancer.
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En un estudio se mostré que la desoxipodofilotoxina (DPPT) (1) es el constituyente
quimico de la raiz de Anthriscus sylvestris que ejerce actividad biologica en células de
carcinoma de cuello uterino humano HeLa. Ademés se informé que desoxypodofilotoxina
detiene el ciclo celular en la fase G2 / M antes de la apoptosis. Los mecanismos de accién
de la DPPT implican la inhibicion de la polimerizacion de tubulina, la desregulacion de la
expresion de ciclina A y ciclina B1 y la activacion de las caspasas-3 y -7 (Yong Y., Shin,
Le, & Lim, 2009).Desoxypodofilotoxina aislada de Cupressus macrocarpa inhibio
significativamente el crecimiento de lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-231) y
cancer de pulmén (A549) con ICs valores de 0,07 y 0,004 pg / mL, respectivamente,
siendo mucho més potente que el farmaco usado clinicamente doxorrubicina con valores de

IC50 de 0,6 y 0,057 ug / mL (Al-Sayeda, y otros, 2020).

El lignano de tipo ariltetrahidronaftaleno (+)-5methoxy-cicloolivil (2) aislado
de Sanguisorba officinalis exhibio una inhibicion del crecimiento moderada frente a la linea

celular MDA-MB-231 con un valor de ICs de 15,76 uM (Wang, y otros, 2018).

e ARILNAFTALENOS

Cleistantoxina

Figura 24.Cleistantoxina, un lignano arildihidronaftaleno activo contra el cancer.
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La Cleistantoxina aislada de los frutos de Cleistanthus tonkinensis se le evaluo la actividad
citotoxica frente un panel de lineas celulares cancerosas Hep3B (lineas celulares de
hepatoma humano), MCF7 (células de cancer de mama humano), Pan C1 (lineas celulares
de carcinoma epitelioide de pancreas) y A549 (células de adenocarcinoma de pulmén
humano), mostrando citotoxicidad potente contra todas las lineas celulares con valores de

ICso de 0,8, 0,03,0,7, 0,5 pM respectivamente (Nguyen, y otros, 2020).
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Figura 25. Lignanos furofuranos activos contra el cancer.

De las raices de Zanthoxylum plasnispinum se aislo varios lignanos furofuranicos a los
cuales se evaludé su actividad frente a lineas de células tumorales humanas mediante en

ensayo MTT, mostrando planispina A (1) efecto inhibitorios fuertes sobre el crecimiento
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de las lineas celulares HL-60 (células de leucemia promielocitica humana) y PC-3. (Células
de carcinoma de prostata humano) con valores de ICsp de 9,93 y 33,62 pg /mL
respectivamente.

El 9’-metoxicpinoresinol (2) aislado de las hojas de Calotropis gigantea exhibié potente
citotoxicidad contra cancerosa PANC-1 con valores de ICso de 3,7 pM. Para evaluar méas
a fondo el efecto del 9’-metoxipinoresinol sobre la proliferacién celular a una concentracion
no citotoxica, se realizé un ensayo de formacion de colonias. Para ello se estudi6 el efecto
sobre la morfologia celular utilizando el ensayo de doble tincién con bromuro de
etidio (EB) y naranja de acridina (AQ). Las células de control mostraron una morfologia
intacta y exhibieron una fluorescencia verde brillante debido al tinte AO permeable a las
células. Sin embargo, El tratamiento con5 pM y 10 uM de 9’-Metoxicpinoresinol mostro
un cambio marcado en la morfologia de las células PANC-1, como el redondeo celular y la
alteracion de los organulos celulares y el aumento de la poblacion de células emisoras de
fluorescencia roja debido a la EB, indicativo de celulas moribundas (Nguyen, Dang,
Nguyen, Nguyen, Awale, & Nguyen, 2017).

La investigacion fitoquimica del extractos de EtOAc de hojas de Terminalia citrina ha
revelado cinco nuevos monoglucosidos de lignanos de butirolactona, denominados
terminal6sidos L—-P. Todos los aislamientos se probaron para determinar sus propiedades
estrogénicas y / o antiestrogénicas utilizando las lineas celulares de cancer de mama
sensibles al estrogeno T47D y MCF-7. Todos los compuestos mostraron al menos un 50%
de inhibicion en ambas lineas celulares. Encontrando que a una concentracion de 10 nM, el
terminalosido L suprimi6 la proliferacién en un 90% de células T47D potenciadas por
Estradiol (E2) mientras que el terminalosido M mostrd una actividad antiestrogénica del

90% contra las células MCF-7. Dado que los niveles elevados de estradiol aumentan el
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riesgo de céncer de mama en mujeres posmenopausicas, este estudio sugiere que el
terminalosido L y el terminalosido M tienen potencial como compuestos principales para el
desarrollo futuro de farmacos (Muhit, Umehara, & Noguchi, 2016).

e EPOXILIGNANOS

El extracto etanolico de las hojas y tallos de Mitrephora sirikitiae y la posterior separacion
por cromatografia, ademas de métodos espectroscopicos condujeron al aislamiento e
identificacion de Magnone A y otros constituyentes quimicos; los cuales se le evalud su
actividad citotoxica mediante el ensayo de sulforrodamina B (SRB) frente a lineas de
células cancerosas. Encontrandose magnone A posee efectos citotoxicos con valores de
ICso para leucemia linfocitica murina (P-388 = 8,96), el carcinoma epidermoide oral
humano (KB= 20,55), el carcinoma de colon humano (HT-29= 27,67), cancer de mama
(MCF-7= 4,40), carcinoma de pulmén humano (A549=37,94) .Mostrando baja toxicidad

para células no cancerosas (Anantachoke, y otros, 2020).

OMe

OMe

MeO

Magnone A
MeO

Figura 26. Magnone A, un lignano epoxilignano activo contra el cancer

Por otra parte, en un estudio comparativo de la relacion estructura-actividad de los

epoxilignanos dietéticos y sus estereoisomeros.
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Tabla 4. Estructura y presencia de Lignanos dietéticos.

LIGNANO
DIETETICO ESTRUCTURA PRESENCIA
Pinoresinol (7,9’; 7°9- diepoxilignano) Frutas y verduras
Lariciresinol (7,9’- diepoxilignano) Frutas y verduras
Verrucosina (7,7’- diepoxilignano) Nuez Moscada (Myristica

fragrans Houtt)

Se encontrd que verrucosina presente en la nuez moscada es el epoxilignano dietético mas
citotoxico mostrando potente actividad citotoxica con valores de 1Csy, para las lineas
celulares de cancer cervical humano (HELA= 6,6) y la actividad fue de aproximadamente
un factor de 10 menos contra linea celular de leucemia (HL-60 =7,5) uM (Wukirsari, y

otros, 2016).

Tabla 5. Valores de IC50 para las actividades citotoxicas de epoxilignanos dietéticos

IC50 (LM)
EPOXILIGNANOS HL-60 HELA
PINORESINOL
(+)- Pinoresinol 79 > 100 (48% Inhibicidon)
(-)- Pinoresinol > 100 (11 % Inhibicion) > 100 (16% Inhibicidén)
LARICIRESINOL
(+)- Lariciresinol >100 (14% Inhibicidn) >100 (48% Inhibicidn)
(-)- Lariciresinol > 100 (3 % Inhibicidn) >100 (7% Inhibicidén)
VERRUCOSINA 6,6 7,5

Ademas, teniendo en cuenta los valores de los isomeros de pinoresinol y lariciresinol

podemos notar que la actividad biologica de los compuestos muchas veces es dependiente
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de su estereoquimica. Por lo tanto, para poder llevar la aplicabilidad de lignanos a

medicamentos y complementos alimentarios es necesaria una construccion de la relacion

entre la actividad bioldgica, la estructura y su estereoquimica.

(-)-Pinoresinol
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Figura 27. Estructura de verrucosina, un epoxilignano activo contra el cancer y estructura
de los estereoisdmeros de los lignanos dietéticos de pinoresinol y lariciresinol. Tomado

de: (Wukirsari, y otros, 2016).
e DIBENCILCICLOOCTENO

En los tallos Kadsura heteréclita fue aislada e identificada un nuevo lignano denominado

Kadheterina y otros constituyentes quimicos, los cuales se le evalud su actividad citotoxica

frente a lineas de células tumorales humanas HL-60, SMMC-7721, A-549, MCF-7 y SW-
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480 encontrandose que Kadheterina presento citotoxicidad moderada contra HL-60

con un valor de I1Cs de 14,59 uM (Luo, y otros, 2017).

Schisandrina B es uno de los derivados de dibenzociclooctadieno bioactivos mas
abundantes que se encuentran en el fruto de Schisandra chinensis, sus efectos
anticancerigenos han sido demostrado a traves de la inhibicion de proliferacion en células
cancerosas de adenocarcinoma de pulmdn, colangiocarcinoma,glioma, cancer gastrico y
cancer de mama. Sin embargo, ninguno ha centrado sus estudios sobre el subtipo de cancer
mas agresivo, el cancer de mama triple negativo. Por lo tanto, un estudio se encargd de
llevar a cabo esta evaluacion de la actividad encontrando que frente a este subtipo también
inhibe el crecimiento induciendo la detencidn del ciclo celular y desencadenando la muerte

apoptotica (Dali, y otros, 2018) .

MeO.

MeO

OMe

Kadheterina A Schisandrin B

Figura 28. Estructura de ejemplos seleccionados de dibencilciclooctenos activos contra el
cancer.
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7.7 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA
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Figura  29. Estructura de ejemplos seleccionados de lignanos antiinflamatorios.
Termitomenina A 1, (+) - 8'B, 8a, 9a-4'-hidroxi-3,3 ', 4,9-tetrametoxi-9,9’-epoxilignano_2,

() - 8'B, 8a, 9B-4"-hidroxi-3,3 ', 4,9-tetrametoxi-9,9’-epoxilignano 3, Alashinol A-C 4,5 y
6.

Un estudio fitoquimicos sobre las frutas frescas de Terminalia
chebula var.tomentella (Combretaceae) condujo al aislamiento de cinco nuevos lignanos.

Todos los compuestos aislados fueron evaluados para su actividad antiinflamatoria teniendo
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en cuenta El % de inhibicion en la produccion de 6xido nitrico (NO) como un indicador
directo de la actividad antiinflamatoria. De todos estos nuevos lignanos, Termitomenina A
(1) mostro actividad antiinflamatoria moderada a concentracion de 50 uM inhibi6 el 47,79

% la produccion de NO (Zhang, Zhu, Wang, Yang, Yang, & Zhang, 2020).

Dos nuevos lignanos (2) y (3) fueron aislados de toda la hierba de Anemone vitifolia. Las
estructuras se identificaron en base a un extenso andlisis de datos ademas mediante
ensayos in vitro, se evalué la actividad antiinflamatoria de estos compuestos, lo cual se
determind teniendo en cuenta el célculo en la produccion de NO en células de macréfagos
de raton inducidas por lipopolisacaridos. Estas pruebas in vitro mostraron que estos
compuestos exhibian una actividad antiinflamatoria prometedora con valores de 1Cso de

5,82 y 8,62 uM respectivamente (Mou, Wu, Hu, Wei, Li, & Li, 2020).

Una investigacion fitoquimica de la corteza del tallo de Syringa pinnatifolia condujo al
aislamiento y elucidacion estructural de 4 nuevos lignanos denominados alashinol A-D, y
otros lignanos ya conocido, todos estos compuestos se sometieron a evaluaciones in
vitro de su efecto antiinflamatorio, los resultaros mostraron que los compuestos 4, 5, 6
inhibieron la produccion de NO en células RAW 264.7 inducida por lipopolisacarido (LPS)

con sus ICsp valores de 60,9, 43,3 y 49,8 mM respectivamente.

7.8 ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA

La enfermedad de chagas , causada por la infeccion por Trypanosoma cruzi , es una de las
infecciones parasitarias mas importantes de América Latina. Hasta la fecha no existe una
vacuna para prevenir la infeccidén por T.cruzi, y el tratamiento de esta enfermedad se basa
en dos farmacos. Nifurtimox y benznidazol, que tienen una eficacia limitada y efectos
secundarios graves. Asi mismo, la leishmaniasis es un grupo de enfermedades causadas por
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parésitos protozoarios, consideradas endémicas en 88 paises de todo el mundo con més de

12 millones de personas que padecen la enfermedad.

Segun la (OPS/OMS, 2019) Cinco paises; Bolivia Brasil, Colombia, Paraguay y Peri son
responsables de 93,6% de casos de leishmaniasis cutanea difusa. Considerada la mas grave
por causar complicaciones clinicas, discapacidades y mutilaciones. Por lo tanto, el
desarrollo de nuevos farmacos mas eficaces y menos toxicos para el tratamiento de estas

enfermedades es un objetivo de investigacion desafiante.

Se aisl6 un nuevo lignano furofurano (1) del extracto de acetato de etilo de hojas de Piper
jericoense colombiana con actividad contra Trypanosoma cruzi, el analisis microscopico
electronico mostré que el compuesto era activo ya que produjo notables alteraciones
ultraestructurales en T. cruzi en todas las etapas del parasitos (epimastigote, amastigote y
tripomastigote) con ICsp: 14,29 png / mL y presenté menor toxicidad que el farmaco de
referencia, benznidazol (Bz). Ademas, este compuesto inhibid el proceso infeccioso y
demostro ser activos en ratones infectados (Garcia-Huertas, Olmo, Sanchez-Moreno,

Dominguez, Chahboun, & Triana-Chavez, 2018) .

OCH;
\\\\@
Hinh—ug OCH;
L
H;CO
1 2

Figura 30. Estructura de lignanos furofuranos activos antiparasitarios. (1 S, 3a S, 4 S, 6a S)
-1- (3 ', 4'-dimetoxifenil) -4- (3, 4” -metilendioxifenil) hexahidrofuro [3,4-c] furano 1y
(+) —siringaresinol 2.
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El estudio fitoquimico de las raices de Zanthoxylum tingoassuba permitié la identificacion
por primera en las raices de esta especie del lignano furofuranico (+) — siringaresinol (2) y
otros fitoconstituyentes. Los cuales se le probaron su actividad antiparasitaria contra los
parésitos Leishmania amazonensis y las formas epimastigotes de Trypanosoma cruzi.
Entrando que siringaresinol fue el compuesto mas activo contra ambos parésitos con

valores de 1Csode 11,98uM vy 7,55 UM respectivamente (Costa, y otros, 2018)

El extracto hexano-acetato de etilo de hojas de Phyllantus amarus permitio el aislamiento
de diez lignanos ya conocido, los cuales se le evalu6 su antileishmanial y antitripanosomal,
encontrandose que los lignanos 3, 4, 5, y6 mostraron efectos inhibitorios
contra promastigotes Leishmania amazonensis con CEsy de 56,34, 51,86, 23,57, y 43,27
MM respectivamente. Durante los ensayos de infeccion in vitro, el compuestos 4 redujo los
amastigotes en un 91% a una concentracion de 103,68 UM, mientras que 5y 6 redujeron los
amastigotes en aproximadamente un 84% a 47,5 y 86,04 uM, respectivamente. Los
lignanos 4, 5y 6 fueron mas potentes en amastigotes intracelulares con CE 5 de 2,76, 8,30

y 15,83 uM, respectivamente, que en los promastigotes (Conrado, y otros, 2020) .
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Figura 31. Lignanos dibencilbutano y tetrahidronaftalenos activos antiparasitarios.

Se aislaron dos lignanos derivado de dibencilbutano y cuatro ariltetrahidronaftalenos
de Larrea tridentata, a los cuales se le evaluo su actividad antiparasitaria, encontrandose
que los derivados de dibencilbutano; acido nordihidroguayaretico (7) y la nor-3*-
demetoxiisoguaiacina (8) fueron potentes contra Giardia lambliay Naegleria fowleri con
valores de ICso de 36, 38 uM y 37, 38 uM respectivamente, mostraron una mejor actividad
que el farmaco actual miltefosina 54,5 uM. (Bashyal, Li, Bains, Debnath, & LaBarbera,

2017).
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Acido nordihidroguairético Nor-3'-demetoxiisoguaiacina
7 8
Figura 32. Lignanos dibencilbutano antiparasitarios

7.9 ACTIVIDAD HEPAPROTECTORA

La actividad hepatoprotectora es una caracteristica bien conocida de los lignanos
dibencilciclooctenos de los frutos de Schisandra chinensis y Schisandra sphenanthera los
cuales minimizan los efectos hepatoxicos inducidos por sustancias tales como el alcohol, el
tetracloruro de Carbono, D-galantosamina y de farmaco analgésico y antipirético como el
Acetaminofén y el Paracetamol ampliamente utilizado en el mundo. Aunque estos farmacos
son seguros en dosis terapéuticas, la sobredosis de estos puede causar dafio hepatico grave,
que se reconoce como una de las principales causas de m insuficiencia hepatica aguda

(IHA).

Los lignanos dibencilciclooctadienos que se informan como fitoquimicos activos de los
frutos maduros de Schisandra son schizandrina A, schizandrina B, schizandrina C
schizandrol A, schizandrol B, schizanterina A y schizanterina B. Debido a su actividad
hepaprotectora estos lignanos son de gran importancia farmacoldgica. En la actualidad se
comercializa en china el bifendate (DDB) y el bicyclol que son analogos sintéticos de la
schizandrina C, el compuesto mas eficaz que se encuentra en los frutos de esta planta contra
la lesion hepatica. EIl bicyclol ha sido aprobado para el tratamiento de la lesién hepatica en

2004 por la Administracion de Drogas y Alimentos de China (CFDA) (Cui, Du, Liu, &
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Rong, 2020). Y se ha exportado a paises del sudeste asiatico, como Vietnam, Myanmar y

Corea del Sur (Zhu, Li, Fu, & Yu, 2019).
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Figura 33.Lignanos dibencilciclooctenos con actividad hepaprotectora.
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8. CONCLUSIONES

Esta revision cubrié gran parte de los estudios investigativos realizados en los Gltimos afios
acerca de los lignanos. Llevando a cabo la documentacion de 66 de estos compuestos con
bioactividades Utiles. Abarcando su nombre y estructura, fuente de aislamiento y valores de
ICso con respecto a la actividad biol6gica estudiada. De manera que este trabajo podria ser
utilizado como material de partida para conocer y explotar ain mas este grupo metabolitos

secundarios.

Como se logré describir estos compuestos posee una plétora de actividades bioldgicas y un
vasto potencial como lideres estructurales explotables en los diferentes campos de la
quimica. Pero ain mas en la quimica medicinal ya que son significativos los estudios en
los cuales los lignanos se han caracterizado por ser muy buenos agentes anticancerigenos,
antioxidantes, antibacterianos, estrogénicos, antiestrogenicos, antivirales, hepaprotectores,
entre otros. Tanto in vitro como in vivo. Siendo de todas estas actividades, la
anticancerigena mas estudiada y con un gran progreso sustancial. De hecho, muchos de los
farmacos anticancerigenos ya conocidos y comercializados que tienen como principio
activo lignanos o derivados sintéticos de estos, estan siendo sometidos a estudios clinicos
frente a otros tipos de cancer, mostrando estos metabolitos ser de gran aplicabilidad para

hacer frente a esta enfermedad.

Por otra parte, el caracter dual de estos metabolitos para ofrecer actividades bioldgicas
atiles, siendo compuestos derivados del metabolismo secundario de las plantas; lignanos
vegetales, pero también como compuestos derivados del metabolismo humano; lignanos de
mamiferos. Los convierte en un dominio con un gran potencial exploratorio, ya que se ha
demostrado que estos Gltimos estan implicados en muchos procesos relacionados con los
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fitoestrdgenos y su rol como “agentes quimiopreventivos” sobre todo en los cancer
hormonadependientes, como el cancer de mama, prostata y Utero. Por lo tanto se podrian
encontrar mas precursores enterolignanos en planta y alimentos cuyas propiedades,

biotransformacion en el cuerpo humano y actividad biolégica ain se desconocen.

Otro gran dominio exploratorio es su actividad antioxidante al efectuar la captacion de
radicales libre o mediante la inhibicion de la peroxidacién de lipidos, ya que estos
compuestos han demostrado ser inhibidores competitivos de las lipoxidasas, que son
enzimas directamente implicadas en la autoxidacién de los &cidos grasos poliinsaturados.
Por lo tanto, estos centran gran atencion como aditivos alimenticios que eviten la oxidacion
de aceites y consecuentemente pardeamiento, perdida de sabor, aparicion de malos olores y

rancidez de varios alimentos.

Para terminar, es muy evidente que las plantas proporcionan un gran nimero de lignanos
con diversidades estructurales y bioactividades que respaldas su aplicabilidad como
posibles farmacos para el tratamiento de diversos procesos infecciosos generados, por
bacterias, hongos virus y parasitos pero es necesario dilucidar todos los posibles

mecanismos de accidn para asi poder determinar una medicina basada en evidencias.
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