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RESUMEN: El 4cido elagico es una molécula con diversas propiedades medicinales, destacando sus efectos
antibidticos y ademas de presentar aplicaciones para la industria alimentaria. La Jathopha dioica mejor conocida
como sangregado es una planta utilizada tradicionalmente contra la caida del cabello, auxiliar en hematomas,
heridas e infecciones cutaneas, siendo la raiz la parte mas utilizada de la planta. Por otra parte, un nutracéutico es
un producto de origen natural con propiedades benéficas para la salud y con una capacidad preventiva y/o
terapéutica definida. Por ello se elaboré un producto nutraceutico, empleando como vehiculo una pulpa de
tamarindo con una dosis minima de 1ml de extracto por cada 100g de producto. Asimismo, se realizé un estudio
de la presencia del &cido elagico en Jathopha dioica a traves de extractos hidroalcohélicos, ademas de corroborar
la existencia de &cido el&gico, con ayuda de diferentes softwares y a partir de metodologias basadas en
espectroscopia molecular y quimica teérica y computacional; Ilevando a cabo acoplamientos moleculares in silico
entre la proteina CK2a y una serie de moléculas activas presentes en el sangregado. De esto Gltimo, pudimos
obtener que la molécula 1, presente en la planta estudiada, obtuvo una LE de -5.46 kcal/mol, mientras que la LE
del acido elagico fue de -4.02 kcal/mol.
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ABSTRACT: Ellagic acid is a molecule with diverse medicinal properties, highlighting its antibiotic effects
and also presenting applications for the food industry. However, Jathopha dioica better known as “sangregado”
is a plant traditionally used against the hair loss, aid in bruises, wounds and skin infections, being their roots the
most used part of the plant. On the other hand, a nutraceutical is a product of natural origins with beneficial
properties for health and with a defined preventive and / or therapeutic capacity. In the present work, a
nutraceutical product was elaborated, using as the vehicle a tamarind pulp with a minimum dose of 1ml of extract
per 100g of product. Likewise, a study of the presence of ellagic acid in Jathopha dioica was carried out through
hydroalcoholic extracts, besides corroborating the existence of ellagic acid, with the help of different softwares
and based on methodologies based on the molecular spectroscopy and the theoretical and computational
chemistry. In order to the above information, have been carry out an in silico molecular couplings between the
protein CK2a and some active molecules present in sangregado. The las, to visualize the interactions that exist
between the ligands and the protein, obtaining the best LE for the so-called molecule 1, present in the studied
plant, with a value of -5.46 kcal/mol, considering that the ellagic acid presents a LE of -4.02 kcal/mol.
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INTRODUCCION

En la actualidad se busca obtener y caracterizar los principales compuestos fitoquimicos encontrados
en plantas de la zona arida del noreste del estado de pais, lo anterior con la finalidad de obtener nuevos
agentes bioactivos. Los terpenos son el grupo mas grande de fitoquimicos, los cuales exhiben diversas
interacciones antagonicas y beneficiosas en el area de la salud. (Devappa et al., 2011).

Considerando lo anterior, cabe destacar que el estado del arte enuncia que los fitoquimico cominmente
son metabolitos secundarios de las plantas, los cuales son biosintetizados para ser empleados en
diversas funciones de las plantas, como por ejemplo como mecanismos de defensa ante artropodos,
insectos y microorganismo o simplemente para contribuir con una funcionalidad especifica (otorgar
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olor o sabor). De igual manera, el proceso de extraccién de metabolitos secundarios a partir de
extractos de plantas es variable, pudiendo obtenerse como extractos acuosos o polvos, a través de
diferentes solventes (Martinez, 2013).

A su vez, una de las plantas mas empleadas en medicina tradicional del noreste del estado de
Guanajuato es Jatropha dioica, también denominada sangregado, sangre de drago o sangredrago;
siendo esta Ultima una fuente potencial de nuevos agentes antimicrobianos y antioxidantes, gracias al
uso tradicional que se le da en la actualidad(\Wong-Paz et al., 2010). En la literatura, se enuncia que se
han cuantificado compuestos fenélicos y terpenoides presentes en Jatropha dioica, por lo que se podria
considerar como una fuente alternativa de fitoquimicos con actividades anti arteroscleréticas y anti
cancerigena, incluso pueden funcionar como agentes que coadyuvan en el control del estrés oxidativo, ,
ademas de poder ser utilizado en la industria alimentaria como posible agente antioxidante (Ramirez
Moreno, Serrano Gallardo, & Barragan Ledezma, 2016).

Por otro lado, algunos usos tradicionales del sangregado son: evitar la caida de cabello, combatir la
sarna, aliviar hematomas, heridas y péapulas (Wong-Paz et al., 2010), tratar hemorroides, Ulcera
péptica, gastritis, asma, acné, sangrado de encias, odontalgia, entre otras(Martinez et al, 2014).

Ademas, adentrandonos en el area de los nutracéuticos, se puede decir que estos son productos de
origen natural con propiedades beneficiosas para la salud (De Valle, 2018). Este tipo de alimentos
deben cumplir con los siguientes requisitos: Ser productos de origen natural, aislados y purificados, no
desnaturalizados; deben aportar efectos benéficos para la salud: mejora de una o mas funciones
fisioldgicas, accion preventiva y/o curativa, y mejora de la calidad de vida; deben cubrir ciertos analisis
quimicos, de estabilidad y toxicolégicos; sus propiedades bioactivas deben ser reproducibles; sus
procesos de validacién deben seguir criterios equiparables a cualquier otro medicamento (criterios
FDA) aportando reproducibilidad, calidad, seguridad y eficacia.

En el presente trabajo, se caracterizaron las interacciones entre algunos fitoquimicos de Jatropha
dioica y una cinasa involucrada en procesos de estrés oxidativo, CK2a., para de esta manera evaluar la
actividad intrinseca antioxidante de las moléculas activas del sangregado y de esta manera soportar la
hipétesis de la utilidad como antioxidante de los extractos naturales de dicha planta. De igual manera,
se desarroll6 un producto nutraceltico a base de pulpa de tamarindo y obteniendo las propiedades
espectroscopicas de los extractos que se generaron.

MATERIALES Y METODOS

In silico: Se utiliz6 la proteinaCK2a., presente en diversos tipos de cancer e implicada en estrés
oxidativo (Srivastava et al.,, 2018), la cual se seleccion6 como blanco biolégico; ademas se
seleccionaron las moléculas activas de Jatropha dioica como ligandos (Devappa, Makkar& Becker en
2011). Los ligandos fueron modelados y optimizados a través del paquete computacional Spartan *08
V1.2.0, posteriormente se llevd a cabo la asignacion de cargas con ayuda del programa de Chimera
(UCSF, 2004).Las interacciones entre el blanco bioldgico y los ligandosseleccionados se llevaron a
cabo con el software (MVD) Molegro Virtual Docker.

Extractos: se realizd la recoleccion de Jatropha dioica, posteriormente se lavl y cortd en pequefios
trozos. Lo siguiente fue, preparar diferentes extractos, empleando 10g de muestra con 80mLde
disolvente (etanol y agua en diferentes porciones) dentro de tubos falcon.

Después, se colocaran los tubos falcén dentro de una gradilla para dejarlos macerar en condiciones
libres de luz, durante 3 semanas. Posteriormente de transcurrir este tiempo se realizaran diferentes
diluciones a distintas concentraciones, para calcular los espectros y asi corroborar la existencia de las
moléculas activas.
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Desarrollo del nutracéutico: Para la elaboracion del tamarindo se realizé un pelado, una coccién y un
despulpado, para posteriormente formular las tres distintas formulaciones las cuales se distinguieron
por el tipo de chile en polvo a emplear, la primera formulacién se realizé con chile dulce, la segunda
con chile chamoy y la tercera con chile agridulce.

RESULTADOS Y DISCUSION

Interacciones de ligandos de sangregado con ck2a.

Con base a la metodologia planteada se trabaj6é con 64 moléculas activas de Jatropha dioica, las cuales
denominamos ligandos y también se trabajé con una proteina presentes en cancer, CK2a (PDB 2ZJW),
seleccionada como blanco biolégico.

Para comenzar el presente trabajo, primero se realizé un docking ciego. en toda la superficie de uno de
los blancos biol6gicos seleccionados (CK2a) el cual se puede observar en la Fig.1A. En dicha primera
aproximacion, se observa el acomodo de los ligandos dentro de dos de las cavidades del blanco
biolégico, en este caso 63 ligandos quedaron dentro de la cavidad 1, la cual es la mas grande (cuenta
con un volumen de 255.49 A3) y en la cavidad 2 (volumen de 39.42 A3) solo ingreso un solo ligando.

A continuacién, se realiz6 un docking especifico, el cual se llevd a cabo en las cavidades que fueron
ocupadas por los ligandos, ver Fig.1B. Las moléculas obtienen una pose especifica, conlas cuales
pudimos obtener y comparar las energias y eficiencia de ligando (LE, por su acronimo en inglés) de
cada una de las 64 moléculas, cabe destacar que el L.E. es la energia de acoplamiento blanco-ligando,
por atomo pesado (no hidrégenos).

Fig.1 A) Docking ciego y B) especifico realizados en la proteina CK2a con 64 ligando diferentes.

En la Fig.2 se muestra la cavidad 1 con los tres mejores ligandos que son para fines practicos fueron
denominados ligandol, ligando 12 y ligando 48. En dicha figura, podemos ver que ocupan
especificamente la parte central de la cavidad, ademas de que el ligando 1 (color blanco) es la molécula
mas pequefia pero también la que se encuentra mas afuera del volumen de la cavidad, mientras que los
otros dos ligandos, se posicionan de manera mas interna.
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Fig.2 Posicidn de los tres ligandos con mayor LE.

En la tabla | se muestran las principales energias de interaccion, obtenidas de los tres mejores ligandos
y el &cido elagico con la proteina CK2o.. Se obtuvo un LE de -4.02 kcal/mol para el acido eléagico, no
siendo uno de los mejores ligandos, debido a que el ligando 1 presentdé mejor interaccion, LE de -5.46
kcal/mol, seguido del ligando 48 con un LE de -5.38 kcal/mol.

Tabla I. Principales energias de interaccion blanco-ligando
Ligando Energiatotal | HBond | Electro | LE1 | VdW (LJ12-
6)
Ejemplo 1 -125.638 -2.336 | 0.539 | -5.463 -17.953
Ejemplo 12 -123.865 -2.500 | -6.343 | -5.385 -31.239
Ejemplo 48 -123.938 -5.065 | -5.512 | -5.389 -34.339
Acido elagico -88.599 -7.759 | -2.605 | -4.027 -41.885

Para complementa el presente trabajo, se obtuvieron interacciones hidrofébicas, en las cuales los
colores representan zonas hidrofébicas en color azul y zonas hidrofilicas en color rojo, también pueden
presentarse zonas con hidrofobicidad intermedia en color violeta. Ademas, se observa en la Fig.3 que
las estructuras de los ligandos también se colorean dependiendo de su hidrofobicidad, en donde el color
verde indica que tiene fragmentos hidrofébicos, el color naranja fragmentos hidrofilicos y el blanco es
intermedio entre ambos.

Aldape-Brioneset al., /Vol. 5 (2020) 299-304 302



Investigacion y Desarrollo en Ciencia y Tecnologia de Alimentos

En la Fig.3A se muestra que la cavidad donde se acopla el ligando 1 es en su mayoria hidrofbica,
presentado coloracion azul y solo una pequefia fraccion presenta color rojo, considerando también que

Fig.3 Interacciones Hidrofobicas e hidrofilicas de los tres ligandos con mejor LE y el &cido elagico. A)
Ligando 1, B) Ligando 12, C) Ligando 48 y D) Acido elagico en la proteina CK2a.

la estructura de la molécula es hidrofébica (verde). Sucede un caso similar para la cavidad donde se
acopla el ligando 12, presentando mayor hidrofobicidad en su mayoria, ver Fig.3B, y la estructura del
ligando es de color verde. El ligando 48 al igual que los otros dos ligandos es de color verde y se
encuentra sobre una superficie hidrofébica, ver Fig.3C.En el caso del acido elagico (Fig.3D) su
estructura es neutra (color blanco), pero sus fragmentos laterales hidrofilicos (color naranja), pero la
superficie donde se acopla es, en su mayoria, hidrofébica, por lo tanto, esto nos ayuda a entender su
baja LE, debido a las interacciones hidrofobicas de la superficie, con la estructura “neutra” del acido
elagico.

Ademas se obtuvieron los espectros de absorcion UV/Vis a partir de los extractos realizados a
Jathopha dioica.La Fig.4Amuestra el espectro tedrico del &cido elagico, calculado a partir del
formalismo de la DFT, presentando un pico de absorcién aproximadamente a 280nm Yy otro alrededor
de 380nm. A su vez, la Fig.4B muestra el espectro experimental, observandose la existencia de un pico
de mayor absorbancia similar al del espectro teérico (280nm), y uno de menor absorbancia alrededor
de 340nm, destacando que el espectro experimental fue obtenido a partir del extracto crudo de
sangregado, generandose mas picos de absorbancia debido a la presencia de otros compuestos, aparte
del &cido elégico, pero a pesar de ello, con la presencia de los picos mencionados previamente se
corrobord la existencia del &cido eldgico en Jathopha dioica, pudiendo utilizar una metodologia

tedrico-experimental.
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Fig.4 Espectros de acido elagico en Jatropha dioica, A) tedrico y B) experimental.
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Para finalizar este trabajo se elabord el nutracéutico, seleccionando como vehiculo una pulpa de
tamarindo con diferentes tipos de chile en polvo. De lo anterior, se obtuvieron tres formulaciones: la
primera (chile dulce) tuvo un sabor mas natural y cercano al tamarindo, la 2da formulacion (chile
chamoy) present6 un sabor mas dulce y la 3er formulacién generd una sensacion mas amarga, pero con
una sensacion agradable, en cuestion de textura las tres formulaciones fueron similares.
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