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RESUMEN

Introducciodn: las quinonas son moléculas biolégicas ampliamente distribuidas en
la naturaleza. Recientemente el grupo de investigacién de productos naturales, de
la Universidad de Cartagena; obtuvo por extraccion de plantas del género tabebuia
y por sintesis quimica un nimero importante de estos compuestos. Sin embargo,
con el fin de seguir profundizando en los estudios de sus actividades y su relaciéon
con el tipo de estructura lineal o angular se realizé una revision en varias bases de
datos.

Objetivo: buscar informacién que permitiera conocer si los compuestos obtenidos
se encontraban reportados; asi como también la actividad bioldgica y los
bioensayos realizados a estas moléculas in vivo, in vitro e in silico.

Métodos: esta investigacion fue desarrollada con el uso de un disefio que aplico la
edicion de moléculas, mediante la interfaz grafica de servidores (PUBCHEM
CHEMIDPLUS ADVANCE, CHEBI) y una bdsqueda de datos complementarios en la
base de datos PUBMED. Los datos de la actividad biolégica mas relevantes fueron
relacionados con la estructura quimica de los compuestos sintetizados y de los
analogos suministrados por PUBMED.

Resultados: de los compuestos hallados en las bases de datos, 24 presentaron
codigo en la base de datos PUBCHEM, 12 mostraron reportes de actividad biol6gica
en las bases de datos, y se encontré que el mayor nimero de bioensayos fue
reportado con furanonaftoquinonas, seguido por naftoquinonas.

Conclusiones: la actividad citotdxica y anticancerigena en diferentes lineas
celulares, representa el mayor nimero de bioensayos realizados a estos
compuestos.

Palabras clave: quinonas, moléculas pequefias, bioensayos, bases de datos,
actividad bioldégica.
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ABSTRACT

Introduction: quinones are biological molecules widely distributed on the nature.
Recently the group of natural products of the University of Cartagena (Colombia)
obtained by extraction of plants of genus tabebuia and by chemistry synthesis an
important number of these compounds. However with the purpose of made more
detailed studies about the biological activity and structural type reported for these
compounds, (naphtoquinone and furanonaphtoquinone linear o angular) reviewed
in several database.

Objective: search information that allows us to know 1) The compounds were
already registered 2) Biological activity and bioassay performed to these molecules,
in vivo, in vitro and in silico.

Methods: This research was developed using a design of review than involved the
edition of molecules by a graphic interface of server (PUBCHEM CHEMIDPLUS
ADVANCE, CHEBI) and supplementary data search in PUBMED database. The most
relevant data about biological activity was related with chemical structure of the
synthesized compounds and their analogues obtained from databases.

Results: The compounds tested on the database, 24 were already on PUBCHEM
database, 12 molecules show reports of biological activity on the databases.
Founding that bigger number of bioassays was reported with
furanonaphtoquinones, followed by naphtoquinones.

Conclusion: The cytotoxic and anticancer activity in cell lines of different type,
represent the most of performed bioassay.

Key words: Quinones, small molecules, bioassay, databases, biological activity.

INTRODUCCION

Las quinonas son metabolitos secundarios ampliamente distribuidos en la
naturaleza, los cuales se han obtenido de plantas, hongos, bacterias y organismos
marinos." El grupo de investigacién de productos naturales ha obtenido de fuentes
naturales (bignoniaceas) y por sintesis quimica, compuestos quinoides
diferenciados en el nimero y tipo de sustituyentes en el nucleo base.? Los
compuestos con base quinoide han sido estudiados in vivo, in vitro e in silico con el
fin de evaluar y caracterizar efectos biologicos, entre los que se destacan
anticancerigenos, antiparasitarios y citotoxicos atribuidos a estos compuestos. Los
organismos internacionales han elaborado legislaciones para minimizar el uso de
animales vertebrados, en la evaluacion de efectos biolégicos de compuestos, y han
fomentado métodos alternativos.® Estos métodos incluyen bases de datos
internacionales actualizadas, usos de modelos matematicos que relacionan la
estructura quimica, y la actividad bioquimica y fisiolégica de compuestos quimicos
(QSAR). Los experimentos virtuales, comunmente llamados in silico, son un
conjunto de herramientas que permiten modelar interacciones a nivel molecular y
entender el comportamiento general de cualquier sistema biol6gico.* Los modelos
computacionales estan basados en informacion bioldgica y producen datos
confiables que dan la posibilidad de planear nuevas hipétesis.® Las técnicas in vitro
comprenden el uso de hongos, bacterias, fracciones subcelulares, cultivos celulares,
tejidos u 6rganos mantenidos en nutrientes; sin embargo, los métodos in vitro no
suplantan los ensayos in vivo.°
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Por la importancia biolégica presentada por los compuestos con estructuras
quinoides, muchos investigadores han dirigido sus investigaciones a la busqueda de
mecanismos que justifiqguen su actividad y han hallado, entre otros, los siguientes:
alteracion de la membrana celular y/o nuclear, generacion de acoplamientos con
acido desoxirribonucleico (ADN) y formacién de especies reactivas de oxigeno
(ERO). Los compuestos quinoides aceptan electrones, por la atraccion conferida por
los sustituyentes de los residuos quinoides, los cuales modulan las propiedades
redox responsables del estrés oxidativo, mecanismo implicado en la inhibicién del
crecimiento bacteriano, viral y de células cancerigenas.® La busqueda de
informacién adicional podria ampliar posibles aplicaciones para moléculas de este
tipo, que ayudarian a dirigir de manera racional futuras investigaciones apoyadas
en caracteristicas estructurales y su relacion con la actividad biolégica descrita para
los compuestos investigados.

Algunas quinonas son utilizadas como agentes farmacoldgicos: doxorubicina y
mitomicina con actividad anticancerigena,’ y atovaguona como agente
antipaludico.® Lépez y otros sugieren que las actividades que presentan estos
compuestos estan basadas en una relacién estructura-actividad, para lo cual tienen
en consideracion el tipo, la posicion y la electrofilia de los sustituyentes.®

Este trabajo tuvo como objetivo buscar informacién para conocer si los compuestos
obtenidos se encontraban reportados, asi como la actividad biolégica y los
bioensayos realizados a estas moléculas in vivo, in vitro e in silico.

METODOS

Las estructuras de 30 moléculas tipo quinonas, de origen natural y sintético, cuya
numeracioén se explica en la figura 1, fueron sometidas a un proceso de revision:
ocho naftoquinonas, seis furanonaftoquinonas (lineales), cuatro
furanonaftoquinonas (angulares), siete dihidrofuranonaftoquinonas (lineales) y
cinco dihidrofuranonaftoquinonas (angulares).
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Fig. 1. Sistema de numeracion: a) naftoquinonas, b) furanonaftoquinonas
lineales y c) furanonaftoguinonas angulares.
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En esta revision las estructuras de las quinonas naturales y sintéticas fueron
editadas en la interfaz gréafica de la base de datos PubChem:
http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/help.htmI*®** y en ChemIDplus Advance:
http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/Chebi.’**? La base de datos mas
consultada por su completa informacién fue PubChem, ya que presenta las
estructuras de las moléculas codificadas y vinculos, mediante el cual se accede a
otros servidores. Este sistema esta soportado y operado por el Centro Nacional
para la Informacién de la Biotecnologia (NCBI), un componente de la Biblioteca
Nacional de Medicina, y el Instituto Nacional de Salud (NIH) de los Estados
Unidos.' Una vez obtenida la evidencia de actividad biolégica, se utiliz6 un vinculo
(related record) que permitié el acceso a estructuras analogas a la revisada, y con
esa informacioén se analizaron las caracteristicas estructurales comunes que
coincidian con una actividad biolégica determinada.

RESULTADOS Y DISCUSION

De las quinonas sometidas a la interfaz grafica, 24 estan registradas y codificadas
en las bases de datos consultadas, de las cuales 12 tienen reportados bioensayos
con actividad biolégica (Figs. 2 y 3). Durante el proceso con cada molécula, se
obtuvo un amplio nimero de compuestos similares, con reportes de bioensayos
realizados a cada molécula en particular, hecho que permitié correlacionar
caracteristicas estructurales con la actividad bioldgica reportada para cada grupo en
estudio.

El servidor PubChem registra la mayor informacién, sustentado por tres bases de
datos PubChem (PC):

e PC sustancia: esta tiene mas de 61 millones de sustancias registradas.

e PC compuesto: con mas de 25 millones de estructuras.

e PC bioensayos: con mas de 1 600 bioensayos realizados. Esta base de datos
posee vinculos con otros servidores, que permiten la conexién a literatura
cientifica relacionada, y vinculos que llevan a moléculas similares,
denominadas isdbmeros conformacionales, y detalles acerca de la relacion
estructura-actividad.*?

A lo largo de esta revision se hallaron numerosos estudios con estas moléculas, en
los cuales se muestra el efecto tripanocida,™* asi como la actividad
antimaléarica,>*>'® anticancerigena,’’ antiproliferativa,*® y antibacteriana.®
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* Compuestos registrados sin reporte de actividad bioldgica en la base de datos PubChern.

Fig. 2. Compuestos registrados en |la base de datos PubChem.

Los datos arrojados para el compuesto 1 (2-cloro, 3-metil-1,4-naftoquinona),
identificado en PubChem con el cédigo 123368, reporta un ensayo positivo como
inhibidor de la peroxidacion lipidica, estudio evaluado en muestras homogenizadas
de cerebro de ratas.?® El método utilizado en este estudio fue la determinacion
malonildialdehido (MDA) producto de la oxidacién, a través de la reaccién con acido
tiobarbitarico (TBA), aunque esta reaccion es inespecifica, ya que TBA reacciona
con una variedad de aldehidos, no solo con los formados como resultado de la
peroxidacién lipidica, sino también con glucosa, desoxirribosa, acido ascorbico,
homocisteina y algunos aminoéacidos, como prolina, arginina y glutamato.?* Sin
embargo, esta reaccion es utilizada ampliamente en el campo investigativo.

420
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Informacioén en Ciencias de la Salud. 2013;24(4):416-430

a ]
B ! Z
S I
0
25 28
o Cormpuestos registrados sin reporte de

actividad biolégica en la base de datos
PubChem.

20

Fig. 3. Compuestos no registrados en las bases de datos con interfaz grafica.

Andlogos relacionados, sustituidos con atomos de cloro, presentan actividad
anticancerigena.?? Este estudio fue evaluado usando como blanco especifico la
enzima indolamina 2,3 dioxigenasa, la cual cataliza la degradacion del tript6fano
hasta formilquinurenina. La degradacion de tript6fano mediada por esta enzima se
considera téxica y responsable de la progresion tumoral,?® inhibicién de serino-
proteasa en citomegalovirus,?® que juega un papel importante en la maduracién y
ensamblaje de la capside del citomegalovirus. Esta enzima es un blanco atractivo
en la investigacion de agentes promisorios en quimioterapia antiviral.

Estos analogos fueron evaluados en bioensayos relacionados con procesos
inflamatorios, medidos in vitro en el modelo polimorfonuclear neutréfilos (PMN), en
el cual evaluaron liberacion de lisozima y B-glucoronidasa. Estos compuestos
mostraron inhibicién de la desgranulacion del PMN cuando fueron estimulados por
el formilpeptido N-formil-metionil-leucil-fenilalanina (fMLP). La actividad
antialérgica, para estos compuestos, fue evaluada por liberaciéon de histamina en
mastocitos obtenidos de la cavidad peritoneal de rata Sprague-Dawley, la cual
mostro un efecto significativo en la inhibicidon de la desgranulaciéon de estas
células.?® Basados en la anterior informacion, se podria postular al compuesto 1
como candidato para profundizar estudios relacionados con las actividades antes
reportadas.

Investigaciones con compuestos quinoides han mostrado inhibicidén del crecimiento
de células cancerigenas, ya que actian como agentes alquilantes biorreductores.?®
Estas prodrogas no son citotoxicas en su forma original, pero pueden activarse al
experimentar reduccidon enzimatica dentro de las células, y convertirse en especies
guimicas capaces de producir alquilacion en macromoléculas biolégicas.?’ Las
quinonas actian como oxidantes y electrdfilos, una adicidon nucleofilica a una
biomolécula; representan una reduccién que implica 1 o 2 electrones;?® juegan un
papel clave como agentes biorreductores, potenciadores del estrés oxidativo y
alquilacion de nucledfilos celulares, y abarcan un amplio rango de biomoleculas.?

El compuesto 2, muestra reporte de 30 ensayos biolégicos, en la base de datos
PubChem, de los cuales 4 muestran actividad anticancerigena. Estos ensayos
fueron realizados en cepas de levaduras Saccharomyces cereviseae, con
mutaciones genéticas definidas en la reparacion del ADN; control de genes
encargados de la proliferacién y control del crecimiento celular.®* Esta informacion
esta registrada en la base de datos del Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos (NCI). Este compuesto tiene estudios que reportan la inhibicién de
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polimerasa de ARN de Vibrio cholerae. Los datos se encuentran detallados en esta
base de datos. De otro lado, estudios realizados por Moret y otros mostraron que la
actividad bioldgica se relaciona con la hidrofobicidad de estos compuestos.®*

A través del vinculo a Pubmed se obtuvo informacion referente a analogos al
compuesto 2 obtenido de plantas, con actividad contra Pseudomona aeruginosa,
ampliamente extendida en la naturaleza. Esta se ha aislado de infecciones
nosocomiales, neumonia, infecciones del tracto urinario y en bacteriemia.*? El
estudio sobre Staphylococcus aureus pone de manifiesto el papel de las estructuras
quinoides y el caréacter lipofilico en la actividad de estos compuestos. Las
furanonaftoquinonas evaluadas inhibieron el crecimiento de Staphylococcus aureus
resistentes y sensibles a meticilina. En esta investigacion la furanonaftoquinona con
un doble enlace adicional presenté menor valor en la concentracién minima
inhibitoria (MIC).*?

El pigmento quinoide phthiocol, aislado de Mycobacterium tuberculosis; y piocianina
producido por Pseudomona aeruginosa, similares al compuesto 3, 3-metil- 2-
hidroxi-naftoquinona, fueron evaluados en su efecto sobre la produccion de anién
superoéxido (0O27) en cultivo de células epiteliales pulmonares tipo A 549, y se midi6
especificamente la inhibicién de la enzima aconitasa, la cual es un indicador
sensible de cambios en la actividad de anion superéxido O,™ in vivo e in vitro y
cataliza la conversion de citrato a isocitrato. La producciéon de anién superoxido es
un mecanismo de interés, al momento de disefiar compuestos con actividad
citotéxica y antibiética.?* Los compuestos 4, 5, 6 y 7 no tienen reporte de actividad
bioldgica en las bases de datos consultadas.

El compuesto epoxidico 8, tiene reportada inhibicion de la enzima metiltransferasa
de histona-lisina, relacionada con la transferencia de grupos metilos desde
adenosil-metionina hasta los aminoécidos lisina o arginina de las histonas. Las
histonas metiladas se unen fuertemente al ADN e inhiben el proceso de
transcripcion.

Esta molécula ha sido evaluada en cepas de levadura Saccharomyces cerevisiae, la
cual inhibié la enzima B-DNA polimerasa, y la proteina TOR (blanco de rapamicina);
esta ultima participa en el inicio de la transcripcion del ARN mensajero (MARN) vy la
sintesis de proteinas; regula rutas de sefializacion relacionadas con el crecimiento y
progresion del ciclo celular; TOR se encuentra asociada a las regiones promotoras
de los genes que se transcriben y esta interaccidon es bloqueada por rapamicina
(macrolido inmunosupresor utilizado para evitar el rechazo en trasplantes de
6rganos).*® Estas actividades estan relacionadas con el desarrollo de células
cancerigenas (Base de datos PubChem-CID 85844).

El compuesto 9 metil epéxido, similar a menadiona, genera radical hidroxilo (OH")
en presencia de iones metélicos. Los radicales libres producen alteracion al acido
desoxirribonucleico (ADN) e inducen apoptosis. Estudios realizados a compuestos
similares reportan inhibicién de la proliferacion celular y detencién del ciclo
celular.®® Bioensayos de actividad anticancerigena por induccién de apoptosis en
células U87 linea celular humana de glioblastoma mostraron fragmentacion del ADN
y condensacién de cromatina.®’

El compuesto 10 (Naphtho[2,3-b] furan-4,9-diones) fue reportado en Pubchem con
mas de 20 bioensayos positivos, los cuales evaluaron la citotoxicidad del compuesto
en varias lineas celulares normales: fibroblastos gingivales (HGF), célula pulpa
(HPC), fibroblastos del ligamento periodontal (HPLF); y lineas celulares tumorales:
células escamosas de carcinoma oral (HSC-2, HSC-3, HSC-4) y leucemia
promielocitica (HL-60).%%3° La misma molécula fue evaluada in silico para

422
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Informacioén en Ciencias de la Salud. 2013;24(4):416-430

determinar su potencial contra Tripanosoma cruzi.** Mediante métodos estadisticos
se seleccionaron cuatro descriptores que se correlacionaron con la actividad
tripanocida: 1) angulo de torsion, 2) suma de valores absolutos de cargas
atémicas, 3) volumen de sustituyentes en la regidon B, y 4) energia del orbital
molecular bajo, los cuales fueron calculados mediante el método DFT/B3LYP (teoria
del funcional densidad), en una de las versiones mas utilizadas, el funcional hibrido
B3LYP (Becke, 3-parametro, Lee-Yang-Parr), con aproximaciones de correlacion-
intercambio para compuestos orgéanicos y metales de transiciéon.*® Muchas
propiedades estan relacionadas con energias totales o diferencias. Estos
descriptores proporcionan informacion acerca del tipo de interaccién que ocurre
entre los compuestos y el receptor biolégico. De otro lado, estas moléculas, por su
estructura planar aromatica, se pueden intercalar en la molécula de ADN, con la
consecuente produccién de apoptosis y necrosis en células malignas.**

El compuesto 11 fue evaluado en su actividad citotéxica, y se destaco su
selectividad en comparaciéon con las células epiteliales normales. Este compuesto
actla como antitumoral por induccidon de apoptosis, con efecto sobre la expresion
de proteinas pertenecientes a la familia Bcl-2 (proteina 2 de células B), las cuales
regulan procesos en la permeabilizacion mitocondrial, con un papel importante en
la via intrinseca de la apoptosis celular. Su alteracion podria estar relacionada con
necrosis por dafio mitocondrial.*? La actividad metabélica y el efecto de los
oncogenes favorecen el aumento de las especies reactivas de oxigeno, con lo que
promueven la inestabilidad genética.*® De otro lado, las células cancerigenas tienen
bajas defensas antioxidantes,** caracteristica que las hace mas vulnerables y
selectivas comparadas con las células normales.

El compuesto 12, furanonaftoquinona sustituida en la posicién dos por un grupo 2-
hidroxietil y varias estructura similares, fueron evaluadas en tripomastigote de
Tripanosoma cruzi con resultados inespecificos (Base de datos Pubchem CID
497532). Ferreira evaluo la actividad de una serie de compuestos quinoides contra
Toxoplasma gondii, in vitro e in vivo, de los cuales siete mostraron actividad in
vitro, mientras que tres fueron efectivos in vivo.*

Los compuestos 13, 14, 16, 17 y 18 no registran reportes de ensayos bioldgicos en
las bases de datos investigadas. El compuesto 15 2-acetil furanonaftoquinona
lineal, reporté bioensayos positivos para actividad citotdxica, anti-proliferativa®® y
anticancerigena.*’

Una serie de compuestos quinoides similares, aislados de Tabebuia impetiginosa,
fueron evaluados in vitro, y mostraron inhibicion del crecimiento de keratinocitos
humanos linea HaCaT. Estas células han permitido la caracterizacién de procesos
metabdlicos en piel y vitamina D.*® Compuestos que inhiben el crecimiento de estas
células merecen estudios mas profundos que avalen su potencial actividad
antipsoriasis. En investigaciones que evaltan la inhibicién de estas células son
consideradas potenciales agentes antipsoriasis.*®49->°

El compuesto 19, 2-fenil furanonaftoquinona lineal y moléculas similares, fue
investigado por Klebe, y el efecto citotéxico en un ambiente virtual, con el uso de
modelos de relacién estructura-actividad (3D QSAR) para lo cual utilizé el método
CoMSIA (del inglés Comparative Molecular Similarity Index Analysis), el cual calcula
indices de similitud para un conjunto de moléculas previamente alineadas con
respecto a propiedades fisicoquimicas; interacciones de distintos tipos, estéricas,
electrostaticas y puentes de hidrégeno. Esos indices luego se correlacionan con la
actividad citotéxica.®! Pérez-Sacau determiné estructuras especificas capaces de
unirse a ligando claves para el despliegue de propiedades antitumorales.>?
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Con respecto al compuesto 20, una furanonaftoquinona angular, Tseng reporté
inhibicién de la proliferacion celular. Los ensayos fueron realizados en lineas
celulares de carcinomas humanos MCF7 (cancer de mama), SF268 (glioblastoma),
K562 (eritroleucemia) y en la linea de fibroblastos Detroit 551; y mostraron
inhibicién del crecimiento celular en la linea K562, mientras que los ensayos
efectuados en fibroblastos no mostraron citotoxicidad.>® En este estudio fue
determinado el indice de selectividad (IS=concentracion citotéxica50/concentracion
inhibitoria 50), el cual es utilizado para determinar la selectividad de un compuesto
0 especie quimica con respecto a una serie de ensayos biolégicos.>*>°> Un
compuesto analogo al 20 arrojé un IS alto comparable con el IS de daunorrubicina,
un farmaco utilizado en quimioterapia.>® Este compuesto inhibié de manera
reversible la enzima tirosina fosfatasa (CD45), de particular importancia en
desdrdenes autoinmunes, rechazo y trasplantes; hecho que pudiera explicar por
gué este compuesto inhibe la proliferacion celular.®® Por los bioensayos realizados al
compuesto 20 y los resultados obtenidos en las diferentes investigaciones, sus
indicios de selectividad hacen a esta molécula interesante para seguir ahondando
en su estudio y evaluacion de la actividad antiproliferativa y citotoxica de este
compuesto. Un anélogo de este: 2-Methyl-2-(2-methylpropenyl)-2,3-
dihydronaphthoquinone [2,3-b] furan-4,9-dione (NFD-37), inhibi6 la interleucina 6
(IL 6),°" ensayo realizado en macréfagos de murino estimulados con
lipopolisacaridos (LPS), lo cual nos hace inferir que estos compuestos podrian ser
explorados en su potencial antiinflamatorio.

El compuesto 21, codificado en la base de datos con ensayos biolégicos de
citotoxicidad realizados en células KB (carcinoma epidermoide humano);
furanonaftoquinonas angulares con estructura similar, aisladas de Psychotria rubra,
mostraron citotoxicidad significativa en la linea celular KB, que sefialaron que
sustituciones con grupos hidrofilicos disminuyen la actividad bioloégica de estos
compuestos.>®®

Furanonaftoquinonas similares a los compuestos estudiados fueron activos contra
tripomastigotes de Tripanosoma cruzi,”® y confirmaron que la geometria angular
esta fuertemente relacionada con la actividad biolégica presentada por estos
compuestos. Otros analogos quinoides triciclicos, tipo alfa lapachona, fueron
significativamente citotoxicos en células de mamiferos cultivadas in vitro; linea
P388 linfoblastica.®® Estos compuestos también presentaron actividad frente a
cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina, cepa K1 y cepa sensible
T9-96.%* Los compuestos 22, 23 y 24 estan registrados y sin reportes de actividad
biolégica al momento de terminar esta revision.

Naftoquinonas y furanonaftoquinonas ejercen efectos anticancerigenos gracias a
sus capacidades de generar especies reactivas de oxigeno, teniendo en cuenta su
electrofilia, mediante la cual forman aductos con los constituyentes celulares;
caracteristicas que fueron demostradas por Kviecinski, quien observé un aumento
en los niveles de especies reactivas de oxigeno (ERO) en células T24 expuestas a
juglona (naftoquinona hidroxilada en la posicién ocho). La generacion de ERO fue
acompafada por un aumento en el consumo intracelular de glutatién reducido
GSH.®? Los resultados obtenidos a través de esta revision en los diferentes ensayos
realizados a estas moléculas (in vivo e in vitro), apuntan hacia mecanismos
relacionados con la capacidad de inhibir la cadena transportadora de electrones,
desacopladores de la fosforilacién oxidativa, agentes intercalantes en la doble hélice
del ADN y alquilantes de biomoleculas.®?

En esta revision, el mayor niumero de bioensayos con actividad biolégica
corresponde a la actividad citotéxica y anticancerigena, mientras que la actividad
antiparasitaria fue realizada a Plasmodium spp y Tripanosoma cruzi. Las
propiedades antitumorales y el mecanismo de accién de las quinonas ha sido
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estudiado y se conoce que ellas pueden actuar como inhibidores de la
topoisomerasa, intercalacion en el DNA y posterior reduccién de las quinonas por
oxido-reductasas.®*

Simamura realizé estudios con furanonaftoquinonas en células A 549 de
adenocarcinoma pulmonar humano, las cuales desarrollaron una masiva producciéon
de H,0,, alteracion del potencial de la membrana mitocondrial, liberacién de
citocromo C y caspasa 9,° acciones que inducen la muerte celular (apoptosis), un
mecanismo a tener en cuenta en la terapia contra el cancer. Entre los compuestos
evaluados, la mayor cantidad de reportes para actividad biolégica y el mayor
numero de ensayos se han realizado en el grupo de las furanonaftoquinonas
lineales. Estos ensayos en su mayoria evaluaron citotoxidad. La actividad
antiparasitaria parece concentrarse en las furanonaftoquinonas tanto lineales como
angulares, con ensayos in vitro e in silico relacionados principalmente con T. cruzi y
P. falciparum. A lo largo de esta revision la atencidon se concentrd en estos dos
parasitos, posiblemente por dos razones: la primera, el limitado nimero de
farmacos utilizados para el tratamiento, y la segunda, la resistencia que estos
presentan a los medicamentos existentes.

Se concluye que las bases de datos consultadas suministran amplia informaciéon que
puede ser aprovechada como herramienta para dirigir con altas probabilidades de
éxito el tamizaje biolégico de productos naturales y sintéticos. La correcta
utilizaciéon de esta informacién puede correlacionarse, para encontrar evidencias
adicionales que permitan crear modelos cercanos a farmacoéforos que reducen
tiempo y costo en el disefio de moléculas con potencial bioldgico.

La informacién relacionada con las actividades bioldgicas ensayadas brinda la
posibilidad de conocer blancos moleculares sobre los cuales podrian actuar nuevas
estructuras analogas e, incluso, datos fisicoquimicos reportados suministran ideas
aproximadas acerca de las caracteristicas fisicoquimicas necesarias para optimizar
nuevas moléculas. Los ensayos biolégicos de las moléculas revisadas son escasos,
los cuales cubren solo el 40 % de los compuestos evaluados, hecho que en cierta
forma abre grandes posibilidades de indagacién para las moléculas sin reporte, y
para profundizar en los estudios reportados. Estos ensayos en su gran mayoria
estuvieron relacionados con actividad anticancerigena y citotéxica, en menor grado
con actividad antibacteriana y antiparasitaria.

Estos resultados estimulan la obtencion de nuevas moléculas naturales o sintéticas,
con el cuidado de mantener caracteristicas estructurales necesarias para la
actividad biolégica y adicionar otras que pudieran mejorar el perfil biolégico, segin
la tendencia evidenciada en el analisis de las estructuras reportadas.

La ausencia de reportes y la no codificacion de algunos de estos compuestos, son
indicativos que se convierten en soportes adicionales, que sopesan la novedad
estructural de algunos de los compuestos sintetizados.
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