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RESUMEN

A partir del extracto etandlico de la corteza
del arbol colombiano en peligro de extin-
cion  Dugandiodendron — argyrotrichum
(Magnoliaceae) se aislo por cromatografia
en columna un aceite compuesto mayorita-
riamente por sesquiterpenos, asi como dos
sesquiterpenoides, torreyol y partendlido, y
el alcaloide aporfinico N-acetilanonaina.
Los compuestos se identificaron por cro-
matografia de gases acoplada a espectrome-
tria de masas CG-MS y resonancia magné-
tica nuclear (RMN) de 'H y "“C. Los
sustancias aisladas se sometieron al ensayo
de letalidad en Artemia salina. Aquellos que
resultaron mas toxicos fueron el aceite de
sesquiterpenos (CLsy = 4,49 ug/ml) y los
lignanos dibencilbutanicos (1) (CLs,. ~ 50
pug/ml).

Palabras clave: sesquiterpenos, lig-
nanos, alcaloides, citotoxicidad.

ABSTRACT

From the ethanolic extract of the bark of
the colombian endangered tree Dugan-
diodendron argyrotrichum (Magnolia-
ceae) was isolated an oil in which major
compounds were sesquiterpenes. Two
sesquiterpenoids torreyol and parthenoli-
de and the aporphine alkaloid N-acetyla-
nonaine were isolated by column chroma-
tography (CG-EM) and characterized by
'H and "*C nuclear magnetic resonance
(NMR) spectroscopy. The isolated sub-
stances were subjected to brine shrimp
lethality bioassay. The most toxic com-
pounds were sesquiterpene oil (LCsy =
4,49 ug/ml) and dibenzylbutane lignans
(1) (LCsp ~ 50 pg/ml).
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RESUMO

A partir do extracto etanolico da casca da
arvore colombiano em perigo de extingao
Dugandiodendron argyrotrichum (Mag-
noliaceae) isolou-se um Oleo composte
maioritariamente por sesquiterpenos.
Duos sesquiterpenoides, torreyol e parte-
ndlido e o alcaldide N-acetilanonaina se
isolaram por cromatografia de coluna e
foram caracterizados por meio de espec-
troscopia de resondncia magnética nu-
clear (RMN) 'H e “C. Os compostos fo-
ram evaluados en el bioensaio letalidade
do Artemia salina. Os compostos que re-
sultaron mais toxicos foram o oléo de ses-
quiterpenos (CLsy = 4,49 ug/ml) e os lig-
nanos dibencilbutanicos (CLs, ~ 50
ug/ml).

Palavras-chave: sesquiterpenos, lig-
nanos, alcaldides, citotoxicidad.

INTRODUCCION

Desde 1983, se llamo la atencién hacia la
urgente necesidad “para la toma de medi-
das efectivas que detengan la acelerada
destruccion de los recursos naturales an-
tes de su pérdida irreversible” (2). En
efecto, el panorama, para algunas espe-
cies maderables de reconocida distribu-
cion en el pasado, como el Arenillo caobo
(Ocotea caparrapi), el Palo de rosa (Ani-
ba roseadora), el Molinillo (Talauma gil-
bertoi), el Canelo de los Andaquies (Oco-
tea quixos), el Cedro (Cedrela odorata) o
el Amarillo (Nectandra sp.), es desolador
(3). El aprovechamiento insostenible de
los recursos maderables ha degradado y

276

fragmentado los bosques nativos a tal
punto que la extincion de ciertas especies
es una amenaza real. Hoy en dia, aunque
ubicados en el lugar donde son endémi-
cas, encontrar individuos de algunas es-
pecies puede ser dificil.

El uso principal de las especies de la
familia Magnoliaceae es maderable. La
madera de las magnolidceas es general-
mente blanda, de textura fina, general-
mente granulada, facil de trabajar, y por
tanto apropiada para enchapes y trabajo
general de carpinteria (2). En Tumaco y
Barbacoas (Narifio) son muy apreciadas
para la fabricacion de muebles especies
conocidas como Cucharillo (Dugandio-
dendron calophyllum, Dugandiodendron
striatifolium, Taluma narinensis), y en
las zonas aledanas al rio Cauca, el Moli-
nillo (Talauma hernandezii, Talauma gil-
bertoi) (2). En cuanto al fitbnimo “Alma
negra” (Dugandiodendron sp.), este se
refiere al veteado de color negro que pre-
senta el centro del tronco de estas espe-
cies, apreciadas por su belleza (2).

Gustavo Lozano Contreras estudio las
plantas colombianas de la familia Magno-
liaceae durante mas de dos décadas e
identifico los géneros Talauma y Dugan-
diodendron (2, 4). El género Dugandio-
dendron posee una distribucion restringi-
da, y la mayoria de especies son
endémicas de Colombia (4). Su clasifica-
cién taxondmica ha sido controversial (5,
6). Recientemente, Nooteboom y Figlar
(7) incluyen a las especies de género Ta-
lauma y Dugandiodendron como subsec-
ciones de la seccion Talauma, incluida
dentro del género Magnolia. En este tra-
bajo se utiliza la clasificacion original
propuesta por el taxébnomo colombiano
G. Lozano Contreras (2, 4).



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 37, No. 3 DE 2008

A diferencia de Magnolia, las especies
americanas Talauma y Dugandiodendron
poseen carpelos dehiscentes circuncisi-
les. Talauma posee una cicatriz en el pe-
ciolo, y Dugandiodendron (como Mag-
nolia) no la posee (2). Los ultimos
reportes describen 33 especies nativas
(Talauma y Dugandiodendron) de la fa-
milia Magnoliaceae en el territorio co-
lombiano, de las cuales 29 son endémicas
(8, 9). Todas las especies poseen algin
grado de amenaza (8, 9). Once especies
se encuentran en peligro critico (CR):
Dugandiodendron calimaensis y D. cara-
rensis 'y Talauma chimatensis, T. cespe-
desii, T. espinalii, T. katiorum, T.
polyhypsophylla, T. narinensis, T. viroli-
nensis, y T. wolfii y una especie aparente-
mente no nombrada (8, 9). En peligro
(EN) se encuentran 19 especies: Dugan-
diodendron argyrotrichum, D. ca-
lophylla, D. colombianum, D. guatapen-
sis, D. lenticellata, D. magnifolia, D.
mahechae, D. urraoense y D. striatifolia
y Talauma arcabucoana, T. caricifra-
grans, T. chocoensis, T. georgii, T. gil-
bertoi, T. henaoii, T. hernandezii, T. san-
tanderiana, T. silvioi y T. yarumalensis
(8, 9). Vulnerable (VU) es la especie Ta-
lauma neilli y 1a especie de la zona fronte-
riza con Panama, Talauma sambuensis,
se registra dentro de la categoria de ame-
naza cercana (NT) (8, 9).

La familia Magnoliaceae se caracteri-
za por poseer alcaloides, lignanos y neo-
lignanos y sesquiterpenoides. Se han re-
portado  alcaloides  aporfinicos vy
oxoaporfinicos en Magnolia obovata (10)
y en Talauma gitingensis (11). También
se han descrito bencilisoquinolinas y
bis-bencilisoquinolinas (12). Los neolig-
nanos de tipo bifenilo, honokiol y magno-
lol, aislados de la corteza de Magnolia of-

ficinalis, son importantes por su marcada
actividad biologica (13). Se han reporta-
do, en especies de género Magnolia, lig-
nanos ciclobutanicos, furanicos, furofu-
ranicos, arilnaftalénicos y neolignanos
benzofuranicos, 1,2-diarilpropanicos y
de tipo de la espirociclohexadienona, asi
como neolignanos hibridos con unidades
terpénicas y oligbmeros de neolignano
(14). De la corteza de la especie america-
na Talauma ovata se han aislado lignanos
dibencilbutanicos y algunos derivados
oxigenados (14). Los terpenos aislados
de la familia Magnoliaceae son en su ma-
yoria sesquiterpenoides. Se han reporta-
do sesquiterpenoides aciclicos, como las
kobusiminas A y B de Magnolia kobus
(15), sesquiterpenoides ciclicos como ci-
clocolorenona de Magnolia grandifiora
(16) y sesquiterpenlactonas, siendo el
costundlido y el parten6lido ampliamente
distibuidos en la familia (17, 18).

De las especies colombianas Talauma
hernadezii y Dugandiodendron yaruma-
lense se ha reportado la actividad antioxi-
dante de los extractos diclorometanicos
(19). Las fracciones méas polares de la al-
tima de ellas poseen la mayor actividad.

Este es el segundo reporte del aisla-
miento y caracterizacion de metabolitos
secundarios de una magnolidcea colom-
biana (1). Se incluye la evaluacion de ci-
totoxicidad contra Artemia salina.

MATERIALES Y METODOS

General

Los puntos de fusién se determinaron en
un fusiémetro Fischer-Johns. Los espec-
tros infrarrojo IR fueron registrados en el
equipo Perkin Elmer FTIR Panagon 500
serie 1000 en pastilla de KBr. Los espec-

277

Organica y Bioquimica



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 37, No. 3 DE 2008

tros de resonancia magnética nuclear
RMN 'H, "*C, experimentos DEPT y bi-
dimensionales COSY, HMQC y HMBC,
fueron registrados en el equipo Bruker
Avance 400, a 400 MHz para 'H y a 100
MHz para “C, utilizando cloroformo
deuterado (CDCls) como disolvente y es-
tandar interno. Para la cromatografia de
gases acoplada a la espectrometria de ma-
sas se usO el equipo Shimadzu
GCMS-QP2010. Se empled la columna
WCOT Restek RTX-5Sil Ms (5% difenil
95% dimetilpolisiloxano) 30 m x 0,25
mm x 0,50 um. La fase movil fue helio, y
el disolvente usado cloroformo. El flujo
de la fase movil se mantuvo a 1 ml/min.
El split ratio fue de 100:1. Para la croma-
tografia en columna (CC) se emple0 silica
gel 60 (Merck) y alumina neutra (Rie-
del-de-Haén). En la cromatografia en
capa fina (CCF) se utiliz6 silica gel 60
GF,s4, 0,3 mm de espesor (Merck), ala-
mina neutra (Merck) y se usé luz UV de A
254, 365 nm y vapores de yodo como re-
veladores.

Material vegetal

El material vegetal de la especie Dugan-
diodendron argyrotrichum Lozano fue
colectado en el municipio de Arcabuco
(Boyacd), cerca de la reserva Rogitama,
por Juan David Guzman en febrero de
2007. La muestra fue identificada y clasi-
ficada con el nimero de coleccion
COL-510518 por el botanico Adolfo Jara
Muiioz del Instituto de Ciencias Natura-
les de la Universidad Nacional de Colom-
bia (sede Bogota).

Extraccion y aislamiento

Por percolacion con EtOH al 96 %, a par-
tir de 1974,8 g de corteza seca y molida,

278

se obtuvieron 304,8 g de extracto etanoli-
co. Usando 200 g de extracto, se realizd
un fraccionamiento por reparto con agua
y extraccion exhaustiva con disolventes
de polaridad creciente. Se obtuvieron ex-
tractos bencénico (25,0 g), acetato de iso-
propilo (5,70 g), cloroférmico (1,00 g) y
butanolico (95 g). También se obtuvo un
extracto alcaloidal (1,07 g) por extrac-
cion acido base a partir de 54,5 g de ex-
tracto etanolico. El extracto bencénico se
sometid0 a cromatografia en columna
(CC) enssilica gel (420 g) en una columna
de 6,1 cm de diametro y 86 cm de largo.
La elucion se realiz6 con tolueno inicial-
mente, y luego se aumento paulatinamen-
te la polaridad usando mezclas de tolue-
no-AcOiPr (9:1 v/v), (8:2), (7:3), (6:4) y
(1:1). Se colectaron 76 fracciones de 50
ml que fueron reunidas en 19 fracciones
finales de acuerdo con su perfil en CCF.
La fraccion 1, menos polar, se someti6 a
CC en ALO; neutra y eluciéon con una
mezcla de n-hexano/tolueno (3:1 v/v)
para obtener un aceite transparente
(1,163 g) con olor frutal caracteristico
que se denomind aceite 1. A partir de la
fraccion 6 del extracto bencénico, se pu-
rificaron los compuestos (2) y (3). Una
fraccion obtenida de la CC de la fraccion
6 se someti6 a CC en silica gel y elucion
con n-hexano-acetona (8:2 v/v) para puri-
ficar un s6lido blanco (18,1 mg) que cris-
taliza en agujas con p.f. 128-130 °C, de-
nominado compuesto (4). De la fraccion
9 se aislaron los compuestos (5) y (6) (1).
A partir de la fracciéon 13 de la primera
columna de fraccionamiento, se realizd
una CC en silica gel y elucion con
CH,Cl,-acetona (25:1 v/v). Una subfrac-
cion se purificé por CC en silica gel y elu-
cién con CH,Cl,-acetona (50:1 v/v), ob-
teniendo algunos cristales que fueron
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finalmente purificados por CC en Sepha-
dex LH-20 y elucién con metanol para
obtener cristales transparentes en forma
de agujas (14,3 mg) de p.f. 226-228 °C,
que corresponde al compuesto (7). A par-
tir de 15 g de extracto etanolico y por CC
en silica gel y elucion con CH,Cl, en pri-
mera instancia y luego con CH,Cl,-aceto-
na (99:1 v/v) se purificé un sélido blanco
(22,8 mg) con p.f. 108-110 °C, denomi-
nado compuesto (8).

Ensayo de letalidad con Artemia salina

El ensayo de letalidad en A. salina se rea-
liz6 de acuerdo con el protocolo de
McLaughlin (20). Los huevos de A. sali-
na se incubaron durante 24 horas a una
temperatura de 28 °C en un medio de cul-
tivo oxigenado artificialmente y salino
(38 g/l de sal marina en agua). Los extrac-
tos se solubilizaron inicialmente en
DMSO (500 ul) y se prepararon solucio-
nes a concentraciones de 1000, 500, 250,
100 y 10 pg/ml usando medio de cultivo.
Las concentraciones empleadas para eva-
luar los compuestos fueron 100, 50, 10y
1 pg/ml. Se realiz6 un control negativo
empleando DMSO a la concentracion mé-
xima 2% en medio de cultivo. El ensayo
se realizé por triplicado empleando 10
nauplios por pozo. Al cabo de 24 horas se
hicieron las lecturas anotando el nimero
de sobrevivientes en cada pozo. Los datos
obtenidos fueron procesados con el pro-
grama estadistico EPA Probit Analysis
Program con el fin de determinar la con-
centracion letal 50 (CLs,) con un interva-
lo de confianza de 95%.

RESULTADOS Y DISCUSION

Por métodos cromatograficos se obtuvo
el aceite 1, que corresponde a la fraccion

menos polar del extracto bencénico, dada
su eluciéon con el frente de disolvente
n-hexano-tolueno (3:1) en Al,O;. La ca-
racterizacion se realizo por CG-MS (21).
El cromatograma TIC (Total Ion Cu-
rrent) present la separacion de 19 com-
ponentes. Se obtuvieron los espectros de
masas por impacto electrénico (70 eV)
para cada componente. Por medio de una
comparacion con los espectros de la bi-
blioteca Wiley7N2 y teniendo en cuenta
el orden de elucion, segun los indices de
Kovats reportados para la columna DB-5
(22, 23), fue posible identificar 10 com-
puestos (82,63 % del aceite) (Tabla 1). El
87,3% del aceite 1 corresponde a hidro-
carburos sesquiterpénicos, y el resto,
12,6%, a sesquiterpenoides mono y
poli-oxigenados. Los compuestos mas
abundantes son el a-santaleno (18,1%)
(Figura 1), a-muuroleno (15,6%) y
y-muuroleno (11,5%). Los sesquiterpe-
nos obtenidos presentan una estructura
particular con sustitucion C-prenilo unida
a un biciclo (bergamotenos) o a triciclo
(a-santaleno, Figura 1).

Se purificé una mezcla de isémeros
treo (2) y eritro (3) de austrobailignano-6
(1). EI alcohol sesquiterpénico, torreyol
(4), se purifico por cromatografia en co-
lumna y se estableci6 su estructura por
medio de la espectroscopia de RMN 'H,
BC, experimentos DEPT y bidimensiona-
les COSY, HMBC, HMQC. Las sefiales
experimentales coinciden con las sefiales
reportadas en la literatura (24). Se purifi-
c6 una mezcla de isémeros treo (5) y
meso (6) del acido dihidroguaiarético (1).
El alcaloide aporfinico (Z)-N-acetil-ano-
naina (7) también se obtuvo por métodos
cromatograficos a partir del extracto ben-
cénico. La elucidacion estructural se rea-
liz6 por medio de la RMN 'H y “C. Los
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Tabla 1. Identificacion CG-MS de algunos componentes del aceite 1.

Nimero | Tiempo Integracion
de pico de relativa Tones caracteristicos Identificacion
retencion porcentual m/z (int. rel.) Nuamero CAS
(minutos) (%)
1 4,828 9,6 161 (100%), 105 (95%), 119 (80%), a-copaeno
93 (50%), 91 (45%), 204 (42%) CAS [3856-25-5]
3 5,057 6,52 93 (100%), 119 (85%), 69 (41%), a-cis-bergamoteno
41 (36%), 107 34%), 91 (30%) CAS [495-60-3]
4 5,133 18,1 94 (100%), 93 (80%), 96 (48 %), a-santaleno
107 (38%), 41 (36%), 69 (30%) CAS [512-61-8]
5 5,225 9,6 93 (100%), 119 (86%), 69 (42%), a-trans-bergamoteno
41 (35%), 107 (32%), 91 (30%) CAS [17699-05-7]
7 5,481 1 94 (100%), 122 (30%), 93 22%), b-santaleno
79 20%), 41 (19%), 55 (18%) CAS [511-59-1]
8 5,605 5,56 132 (100%), 119 (95%), 105 (62%), a-curcumeno
202 (32%), 145 (30%), 91 (28%) CAS [644-30-4]
9 5,65 11,5 161 (100%), 105 (51%), 93 (42%), g-muuroleno
119 (40%), 91 (36%), 79 (30%) CAS [30021-74-0]
11 5,833 15,6 105 (100%), 161 (60%), 93 (55%), a-muuroleno
94 (40%), 204 (38%), 69 (36%) CAS [31983-22-9]
12 5,984 3,15 93 (100%), 121 (98%), 161 (40%), Biciclogermacreno
105 (38%), 91 (36%), 79 (34 %) CAS [100762-46-7]
15 6,174 2 93 (100%), 119 (76 %), 91 (52%), (z)-a-trans-bergamotol
134 (42%), 105 (40%), 71 (38%) CAS [88034-74-6]
TOTAL 82,63%

datos experimentales coinciden con las
seflales reportadas para los isomero (E) y
(Z), que se encuentran en equilibrio con-
formacional en solucion (10). A partir del
extracto etandlico y por medio de técnicas
cromatograficas se obtuvo la lactona
sesquiterpénica, partendlido (8). Se es-
tableciO su estructura por comparacion
de las sefiales de RMN 'H y "*C experi-
mentales con las reportadas en la litera-
tura (25, 26). Los datos de RMN experi-
mentales de los compuestos (4), (7) y (8)
se resumen en la Tabla 2. En la Figura 2
se presentan las estructuras quimicas de
las sustancias (2), (3), (4), (5), (6), (7),

y (8).
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El extracto etandlico posee una con-
centracion letal 50 (CLs,) de 167,7 ug/ml
(Tabla 3). En general, valores inferiores
a 100 ig/ml son considerados promisorios
en la busqueda de sustancias citotoxicas

« - santaleno

CH;
o CH;s
\\

CH;s

CH3

Figura 1. Alfa santaleno.
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Tabla 2. Datos de RMN del torreyol, partendlido y (Z)-N-acetil-anonaina
Torreyol Partendlido (Z)-N-acetil-anonaina
'H 400MHz BC 'H 400 MHz BC 'H 400 MHz BC
No- | & Int; mul; J 100 6; Int; mul; J 100 No. o;Int; mul; J | 100
MHz MHz MHz
1 1,60; 1H 45,56 5,18; 1H; dd; 125,2 1 - 143,1
J=12,3; 2,18Hz
2 1,52; 2H 35,34 | 2,37-2,30; 1H; nd 24,09 2 - 146,8
2,11-2,09; 1H; nd
3 2,0; 2H 31,14 1,25; 1H; m 36,3 3 6,58; 1H; s 107,3
2,11-2,09; 1H; nd
4 - 134,3 - 61,49 3a - 128,9
5 5,51; 1H; dd; 124,6 | 2,76; 1H; d; J=8,85 | 66,34 4 dax: 2,75-2,55 | 30,77
J=5,39; 1,22 Hz Hz deq: 2,75-2,55
6 2,02 36,79 3,83; 1H; dd; 82,41 5 Sax: 3,98; 1H; d| 42,13
J=8,60; 8,56Hz 5eq:3,26;1Ht;J
=12,6Hz
7 1,32; 1H 44,1 2,76; 1H; nd 47,61 6a 5,22; 1H; dd; | 50,42
J=13,8;3,68 Hz
8 1,49; 1H; 21,54 1,72; 1H; nd 30,6 7 7ax: 2,80-2,75 | 33,52
1,10; 1H; dgq; 2,11-2,09; 1H; nd 7eq: 3,14
1=12,7; 12,7;
12,5; 3,93 Hz
9 1,58; 1H; 18,61 2,11-2,09; 1H; nd 41,16 7a - 135,8
1,89; 1H 2,37-2,30; 1H; nd
10 - 72,51 - 134,6 8 7,36-7,21; 3H; | 1283
m
11 1,65; 3H 23,59 - 139,2 9 8,10; 1H; d; 127,9
J=8,18 Hz
12 1,99; 1H 26,42 - 169,2 10 127,1
13 0,81; 3H; d; 15,31 6,29; 1H; d; 121,1 11 127,0
J=7,40 Hz J=3,66Hz
5,60; 1H; d;
J=3,22Hz
14 0,89; 3H; d; 21,65 1,68; 3H; s 16,9 11a - 130,5
J=7,14 Hz
15 1,29; 3H; 27,95 1,27;3H s 17,22 11b - 117,6
11c - 126,0
O-CHz-O | 6,10/5,96;2H | 100,9
Cc=0 - 169,1
CH:-C=0| 2722;3H;s 22,62
281
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Figura 2. Metabolitos secundarios aislados de la corteza de D. argyrotrichum

(27). Este resultado indica la existencia
de compuestos toxicos, y hace suponer la
presencia de metabolitos inactivos y
abundantes. Al realizar el fraccionamien-
to del extracto etanolico fue posible ob-
servar, efectivamente, la presencia de
compuestos toxicos que se disolvieron en
la fase bencénica (CLsy = 72,62 ug/ml).
La fraccion enriquecida en alcaloides
(CLsy = 327 ug/ml) y la fraccion en ace-
tato de isopropilo (CLsy = 316 ug/ml) re-
sultaron moderamente activas. El extrac-
to cloroférmico fue poco activo (CLs, =
513 ug/ml). El extracto butanodlico fue
inactivo a la mayor concentracion (CLs,
> 1000 ug/ml). No se evaluo la letalidad
del residuo acuoso.

Se estim0 la letalidad del aceite y de
los compuestos en Artemia salina. Los
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resultados se presentan en la Tabla 3. El
aceite 1, compuesto principalmente por
sesquiterpenos, mostrd ser la fraccion
mas potente frente a Artemia salina
(CLsy = 4,50 ug/ml). La mezcla de los
isdmeros treo (2) y eritro (3) de austro-
bailignano-6 mostr6 una letalidad alta
(CLsyp = 44,0 ug/ml). El compuesto (4)
presentd una letalidad moderada (CLs,
= 109 ug/ml). La mezcla de los iséme-
ros treo (5) y meso (6) de austrobailig-
nano-6 mostro una alta letalidad (CLs,
= 54,4 ug/ml). El alcaloide aporfinico
N-acetilado, N-acetilanonaina (7), pre-
sentd una baja letalidad (CLs, = 288
ug/ml). El compuesto (8), la lactona
sesquiterpénica partenolido, mostro
una letalidad moderada (CLs, = 105
ug/ml).
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Tabla 3. Estimacion de CLs, de los extractos y compuestos por el método Probit.

Extractos CL50 (mg/ml) Metabolitos CL50 (mg/ml)
Intervalo de 95% Intervalo de 95%

de confianza de confianza

Etandlico 168 + 32 Aceite 1 449 + 2,01
Alcaloidal 327 + 85 Austrobailignano-6 44,0 + 22,0
Bencénico 72,6 + 26,2 Torreyol 109 + 18
Acetato de isopropilo 315 + 50,3 Acido dihidroguaiarético 54,3 + 8,1
Cloroférmico 513 + 112 N-acetil-anonaina 288 + 123
Butandlico >1000 Partendlido 105 + 84

La colchicina fue el primer antimit6ti-
co descubierto que actiia inhibiendo la po-
limerizacioén de la tubulina (28). Es una
molécula que ha sido considerada promi-
soria como medicamento anticancerige-
no, a pesar de su alta toxicidad (28). La
CLs, de la colchicina en Artemia salina es
de 25 ug/ml (29). El aceite compuesto
principalmente por santalenos, bergamo-
tenos y muurolenos es alrededor de cinco
veces mas activo que la colchicina frente
a Artemia salina. Se ha reportado la acti-
vidad antitumoral de sesquiterpenoides
de tipo santalano (30); sin embargo, no se
poseen reportes de la actividad citotoxica
de los sesquiterpenos mayoritarios ¢-san-
taleno, a-muuroleno y y-muuroleno. Los
lignanos de tipo dibencilbutano presentan
una letalidad considerable frente a Arte-
mia salina (CLs, ~ 50 ug/ml). Poseen la
mitad de la potencia de la colchicina.
Estos metabolitos presentan una tenden-
cia de toxicidad que indica la existencia
de un mecanismo de accion particular.
Puede ser interesante explorar la manera
como actdan estos lignanos dibencilbuta-
nicos. Los sesquiterpenoides, el alcohol
torreyol y la lactona partenolido presen-
tan una letalidad moderada frente a Arte-
mia salina (CLsy ~ 110 ug/ml). Cabe se-
fialar que, aunque el partendlido es muy

activo frente a Leishmania amazonesis
(26) y Mycobacterium tuberculosis (31),
presenta una actividad moderada frente al
microcrustaceo. Hay que precisar que el
parteno6lido no ha presentado toxicidad en
méacrofagos de murino (26), lo que indica
que posiblemente exista una correlacion
positiva entre citotoxicidad en macrofa-
gos y letalidad en Artemia salina. El alca-
loide aporfinico N-acetilanonaina presen-
t6 una baja letalidad (CLs, ~ 290 ng/ml)
a pesar de su actividad ictiotoxica repor-
tada frente al pez Pimephales promelas
(32).
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