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RESUMEN

El uso de plantas medicinales, provenientes de la tradicidn oral y de la acufiada medicina tradicional, ha sido
una de las préacticas por las cuales la humanidad ha podido desarrollar los conocimientos necesarios para curar
y controlar ciertas enfermedades y plagas que atacan a cultivos alimenticios. Derivado de la importancia de
compuestos bioactivos, presentes en alimentos y ciertas plantas, el uso de métodos computacionales de
fitoquimicos con blancos-biol6gicos involucrados en una de las enfermedades crénicas mas propagadas a nivel
mundial, como es la diabetes. Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que el acido 4-Hidroxi-
benzoico, el &cido aspértico y el beta-ocimeno fitoquimicos presentes en plantas del desierto, cereales y
semillas, pudieran regular los niveles de glucosa en sangre. Con lo anterior, se propone que los componentes
de la harina pudieran coadyuvar en el tratamiento de la diabetes, con esto proponer dicha harina como posible
nutracéutico.

Palabras clave: Diabetes, nutracéutico, docking, fitoquimicos

ABSTRACT

The use of medicinal plants, from the oral tradition and the coined traditional medicine, has been one of the
practices by which humanity has been able to develop the necessary knowledge to cure and control certain
diseases and pests that attack food crops. Derived from the importance of bioactive compounds, present in food
and certain plants, the use of computational methods of phytochemicals with white biological involved in one
of the most widespread chronic diseases worldwide, such as diabetes. The results obtained in the present work
show that 4-Hydroxy-benzoic acid, aspartic acid and phytochemical beta-ocimeno present in desert plants,
cereals, and seeds, could regulate blood glucose levels. With the above, it is proposed that the components of
the flour could contribute to the treatment of diabetes, with this propose said flour as a possible nutraceutical.
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INTRODUCCION

En el presente trabajo se aborda la actividad biologica de algunas plantas del desierto y un conjunto
de cereales y semillas, enfocandonos por un lado en su actividad antidiabética, para la cual algunas
de dichas plantas, cereales y semillas se utilizan desde tiempo atras de manera tradicional.

Para entender mas a fondo la primera actividad bioldgica a abordar se debe conocer que en la diabetes,
se debe conocer que los trasportadores de glucosa (GLUT’s) se pueden clasificar en cuatro tipos
(GLUT 1-4), los cuales facilitan el transporte de glucosa a través de la membrana de la célula. El
GLUT4 es el Unico responsable de facilitar el transporte de la glucosa en las células de insulina, por
lo tanto, se considera como un regulador de la homeostasis de la glucosa en el cuerpo.

Cuando la insulina se une al receptor de la superficie celular, el GLUT4 se traslada del ambiente
intracelular a la superficie de la célula. Sin embargo, en las personas con diabetes tipo 2, el GLUT4
no se ubica en los tejidos adiposos, esqueléticos y cardiacos debido a la resistencia a la insulina; como
consecuencia, la carga metabdlica de la insulina aumenta en la sangre y no entra en las células la
fuente de energia, por lo tanto, el GLUT4 puede ser un potencial blanco (Gan, 2016).

Importancia de los cereales y semillas

Por otra parte, y como componente esencial del presente trabajo, cabe destacar que los cereales y
semillas han sido la base de la dieta humana desde hace miles de afios y contribuyen hasta en un 50%
de la ingesta de fibra dietética (FEN, 2017). Es por eso que, en el presente trabajo, hemos empleado
este tipo de productos primarios para evaluar sus moléculas activas contra la diabetes, considerando
5 cereales, de los cuales cada uno tiene una funcién importante a la enfermedad a tratar, que es la
Diabetes,

Importancia de las plantas del desierto

Dichas plantas son parte de la medicina tradicional de la regién, la cual es reconocida hoy como un
recurso fundamental para la salud de miles de seres humanos; asi como es considerada como una
parte importante de la cosmovision de pueblos indigenas y representa el conocimiento milenario sobre
la madre tierra y el uso de plantas medicinales. La Organizacion Mundial de la Salud define a la
medicina tradicional como “la suma total de los conocimientos, habilidades y practicas basadas en las
teorias, creencias y experiencias propias de diferentes culturas, sean explicables o no, utilizadas tanto
en el mantener la salud como en la prevencion, diagndstico y tratamiento de enfermedades fisicas y
mentales”, asi mismos es catalogada como un componente esencial del patrimonio tangible e
intangible de las culturas del mundo, un acervo de informacion, recursos y practicas para el desarrollo,
el bienestar y un factor de identidad de numerosos pueblos del planeta. (Jiménez. 2017)

En México tenemos mas de 60 pueblos indigenas que representan un 10% aproximado de la poblacion

total, por lo que somos reconocidos como un pais multiétnico y pluricultural, en el cual la medicina

Zarazua-Gonzdlez et al./Vol. 7 (2022) 99-104 100



Investigacion y Desarrollo en Ciencia y Tecnologia de Alimentos

tradicional es un fendémeno de la cultura nacional que tiene caracteristicas propias. Hasta la fecha, se
tienen registradas mas de 300 especies vegetales de unas 70 familias diferentes, que segln
informacidn etnoboténica registrada en el Herbario Medicinal del IMSS son usadas tradicionalmente
para el tratamiento de la diabetes. Dentro de las plantas mas recomendadas esta el nopal, Guarumbo,

Guéacima, Cuajilote y la Tronadora (Jiménez. 2017).

MATERIALES Y METODOS
A partir del estado del arte de la quimica teérica y computacional, se realizaron los acoplamientos
moleculares in silico de las moléculas bio-activas presentes en los cereales de la harina multigrano y
de las plantas del desierto, con las proteinas involucradas en la diabetes basado en metodologias
reportadas en la literatura (Diaz-Cervantes, 2015), empleando especificamente los paquetes
computacionales:
- Chimera (UCSF, 2004): para ajustar pH, eliminar solvente y corregir residuos de los blancos
biolégicos seleccionados.
- Gaussian 09 (Frisch et al., 2009): para optimizar los ligandos y asignarles cargas.
- Molegro Virtual Docker (Thomsen & Christensen, 2006): para, a través de la funcién de
scoring MoldockScore (Yang & Chen, 2004), realizar los acoplamientos moleculares in

silico.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo los acoplamientos moleculares

in silico correspondientes, se hizo una revision
bibliogréafica extensa con la finalidad de encontrar =
una proteina (Figura 1) que estuviera implicada
en el trasporte de la glucosa en la sangre. A partir
de lo anterior, se encontr6 que una de las proteinas
involucradas en dicho proceso es la denominada

GLUT4, cumple una funcién muy importante en . .
Figura 1 Proteina GLUT4

personas con Diabetes Mellitus tipo 2, debido a
que coadyuva a la insulina a llegar a los receptores de glucosa para posteriormente darle al paciente

la energia necesaria que necesita durante el dia.
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Para comenzar con el Docking, primero se evaluaron las
interacciones de los ligandos en toda la superficie de la
proteina (Docking Ciego, ver Figura 2), estos ultimos
fueron 39 moléculas activas presentes en la harina

multigrano. Derivado de lo anterior, se observa un

acoplamiento de todos los ligandos en las 5 cavidades,
de los cuales, 17 de ellos fueron acoplados en la

Cavidad 1 siendo esta la mas grande con un volumen de | Figura 2 Docking Ciego de GLUT4 con los

98.816 A%; en la Cavidad 2 se acoplaron 13 ligandos, la | fitoquimicos presentes en granos y cereales

cual tiene un volumen de 27.13 A3. Los ligandos restantes se acoplaron en las 3 cavidades faltantes.

En la Tabla 1, se reportan los valores de las principales energias de interaccién ligando-receptor. A
su vez, dicha tabla muestra el LE de -4.54 kcal/mol para el ligando co-cristalizado, cabe destacar que
este ligando tuvo su mejor interaccién en la Cavidad 1 pero se realiz6 la comparacion de su LE en la
Cavidad 2, siendo de forma general un ligando con una baja interaccion, comparandolo con 4-
hidroxybenzoico que presento un LE de -8.12 Kcal/mol, seguido de los 12 ligandos restantes con un
valor aproximado de -7 Kcal/mol, cada uno de ellos.

Después de tener los ligandos acoplados en cada una de las cavidades, se prosiguid a realizar un
Docking especifico para cada cavidad en donde hubo mayor interaccion, en este caso fue en la

Cavidad 1. A continuacién se muestran las 3 mejores interacciones.

Tabla 1 Principales energias de interaccién blanco-ligando (GLUT4) LE (Eficiencia del Ligando),
HBond (Enlaces de Hidrogeno), Electro (Interacciones electrostaticas) y VAW (Interacciones de

Van der Waals) >> especificar en la leyenda de la tabla quien es el blanco>>

Ligand LE HBond Energy Electro Vdw

Ac. 4-Hidroxi-benzoico -8.12 -5.28 -73.12 -2.31 -24.78
Acido Aspartico -7.29 -3.50 -65.60 -0.82 -19.41
Acido ferlico -7.85 -10.03 -109.94 -1.42 -35.01
Acido linoleico -7.53 -3.63 -120.55 2.53 -25.65
Acido palmitico -7.26 -3.86 -130.64 -2.53 -14.98
Alfa-linolénico -6.70 -3.44 -134.02 -1.77 -39.07
Arginina -7.91 -8.39 -94.94 -2.32 -27.97
Avenantramidas -6.05 -71.24 -133.01 -0.21 -37.55
B-sitosterol -4.15 -0.79 -128.71 0.00 147.27
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B-curamico -7.70 -4.64 -92.35 -0.32 -29.97
Fenol -7.84 -4.87 -54.86 -0.26 -19.08
Hidroquinona -7.67 -3.79 -61.39 -0.33 -21.41
Lisina -7.94 -9.16 -79.36 -1.17 -22.96
m-cresol -7.84 -4.92 -62.73 0.10 -21.29
Piridoxina -6.20 -6.84 -74.42 -0.59 -23.47
Resorcina -7.69 -4.94 -61.54 -0.26 -20.83
Treonina -7.21 -7.46 -57.71 -1.35 -1.17

Co-cristalizado -4.54 -5.83 -118.02 0 58.12

Otra alternativa para regular los niveles de glucosa en sangre en pacientes con Diabetes Mellitus son
las plantas medicinales usadas por culturas prehispanicas, sin tener los estudios suficientes en ese

momento, pero ya identificaban cual era el mejor “remedio” para cada padecimiento o enfermedad.

CONCLUSIONES

Se puede concluir que el acido 4-Hidroxi-benzoico, el &cido aspartico y el beta-ocimeno son
fitoquimicos presentes en plantas del desierto, cereales y semillas, que pueden regular los niveles de
glucosa en sangre. Con lo anterior, se propone que los componentes de la harina pueden coadyuvar

en el tratamiento de la diabetes, proponiéndose dicha harina como un posible nutracéutico.
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