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Los flavonoides vy el sistema cardiovascular: ; Pueden ser

una alternativa terapéutica?

Fermin Alejandro Tenorio Lopez,* Leonardo del Valle Mondragdn,* Gustavo Pastelin

Hernandez*

Resumen

Se ha sugerido que el consumo de flavonoides
en la dieta puede reducir el riesgo de desarro-
llar una enfermedad cardiovascular. Por otra
parte, los estudios realizados in vitro e in vivo
indican que los flavonoides presentan un gran
abanico de actividades bioldgicas. Esta revision
tiene por objeto evidenciar el efecto de los fla-
vonoides sobre varios sistemas enzimaticos que
pudiesen ser un blanco terapéutico potencial.
Basados en los reportes que diversos grupos
de investigacion lideres en el campo de los pro-
ductos naturales han aportado a lo largo de los
afos, y con el objeto de conjuntar estos resulta-
dos con los hallazgos aportados por algunos
estudios epidemioldgicos, se podria fundamen-
tar, a futuro, la introduccién de estos compues-
tos en la practica clinica.

Summary

FLAVONOIDS AND THE CARDIOVASCULAR SYSTEM: CAN
THEY BE A THERAPEUTIC ALTERNATIVE?

It has been suggested that dietary intake of fla-
vonoids may reduce the risk of cardiovascular
diseases. On the other hand, in vitro and in vivo
studies shows that flavonoids has a vast array of
biological activities. Our aim in this review is to
put in evidence the effect of flavonoids on sever-
al enzymatic systems that could act as potential
therapeutic targets, based on the reports of di-
verse research groups, leaders in the natural prod-
ucts research area, have published through the
years, and with the goal of consolidating those
results with the findings provided by some epide-
miological studies, could support the introduc-
tion of these compounds into the clinic.

(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S4, 33-45)
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Introduccion

os flavonoides son un amplio grupo de

metabolitos secundarios —compuestos or-

gdnicos que se sintetizan a partir de ami-
nodcidos, carbohidratos, lipidos, proteinas y
acidos nucleicos que aparentemente no son in-
dispensables para vivir— de plantas, incluyen-
do las destinadas para consumo humano. La in-
gesta diaria de flavonoides proviene del
consumo de cebolla, manzanas, uvas, vino, té,
cerezas, jugo de citricos, especias, entre otras.
Aunque es altamente variable, ha podido esti-
marse que el consumo de flavonoides totales
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por dia oscila entre 23 y 500 mg de estos meta-
bolitos.!

Quimicamente, son compuestos de bajo peso
molecular que se encuentran en plantas vascula-
res. Estructuralmente (Fig. 1), pueden ser consi-
derados como fenilbenzo-pironas (fenilcromo-
nas) compuesto de dos anillos bencénicos
(anillos A y B) unidos mediante un anillo hete-
rociclico de pirano o pirona (anillo C). De acuer-
do a los sustituyentes presentes en estas tres es-
tructuras ciclicas, se subdividen en funcién de
la presencia o ausencia de un doble enlace entre
los carbonos 4 y 5 del anillo C, de la presencia o

Correspondencia: Fermin Alejandro Tenorio Lopez. Departamento de Farmacologia. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” (INCICH Juan Badiano Num. 1, Col. Seccién XVI, 14080, Tlalpan, México, D.F.). México. Tel: 55-73-29-11 Ext. 1317 6 1344.
Fax: 55-73-09-26. Correo electronico: fatl@att.net.mx ft24 @hotmail.com

Vol. 76 Supl. 4/Octubre-Diciembre 2006:S4, 33-45


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

S$4-34

FA Tenorio Lépez y cols

o) o}
X
OH Z on
FLAVONOIDE FLAVAN-3-OL ANTOCIANIDINA
0 o OH
O O 0
FLAVONA FLAVANONA CHALCONA
Fig. 1. Estructuras quimicas de las subclases de flavonoides méas usuales.
Tabla I. Estructura genérica de los flavon-3-oles y compuestos representativos
Flavon-3-ol 5 7 2 3 4 5
Quercetina OH OH OH OH ----
Kaempferol OH OH ---- OH ----
Miricetina OH OH OH OH OH
Morina OH OH OH ---- OH ----

ausencia de un doble enlace entre los carbonos
2 y 3 del anillo C, y de la presencia de grupos
hidroxilo en el anillo B. En funcién de sus susti-
tuyentes quimicos los flavonoides se clasifican
en: (1) flavanoles, (2) antocianidinas, (3) flavo-
nas, flavanonas y chalconas (Fig. I, Tablas I y
1)+

Estos compuestos tienen efectos muy importan-
tes en la bioquimica y fisiologia de las plantas,
en donde actian como antioxidantes, inhibido-
res enzimadticos, precursores de sustancias toxi-

cas, asi como en la formaciéon de pigmentos y
filtros solares.® También estos compuestos estan
involucrados en mecanismos de fotosensibiliza-
cién y de transferencia de energia, regulando asi
las reacciones de crecimiento, de control de la
respiracion, la fotosintesis, la morfogénesis, la
determinacion sexual y la defensa contra infec-
ciones. Ejemplos de lo anterior lo constituyen
varios reportes que muestran que los flavonoi-
des causan la activacién de genes moduladores
involucrados en el control de la fijacién del ni-
trogeno en varias especies de Rhizobium, lo que
sugiere una importante relacién entre un tipo
particular de flavonoide y la activacion y expre-
sién de genes.’'?

Se ha reconocido que en el hombre, los flavonoi-
des poseen propiedades antiinflamatorias, an-
tioxidantes, antialérgicas, hepatoprotectoras,
antitromboticas, antivirales y anticarcinogéni-
cas.'"® Al ser considerados también como com-
puestos fendlicos, pueden actuar como potentes
quelantes de metales, como “scavengers” de radi-
cales libres y como antioxidantes rompedores de
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Tabla Il. Ejemplos de subclases de flavonoides.
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Sustituyentes

Clases Flavonoides 2 3 4 5 6 7 3 4 5 6
Flavan-3-oles (+)-Cataquina OH OH ---- OH OH OH H
Antocianidinas Cianidina OH OH ---- OH OH OH H
Pelargonidina OH OH ---- OH OH H H
Flavonas Apigenina H OH ---- OH H OH H
Diosmina H OH ----  OR, OH OMe H
Luteolina H OH ---- OH OH OH H
Flavanonas Naringenina H OH ---- OH H OH H
Naringina H OH ----  OR, H OH H
Hesperetina H OH ---- OH OH OMe H
Hesperidina H OH ---- OR, OH OMe H
Chalconas Floretina OH OH OH OH OH OH H H OH OH
Floridzina OR, OR, H H OH OH H H OH OH
Flavon-3-oles Quercetina OH OH ---- OH H OH H
Kaempferol OH OH ---- OH H OH H
Miricetina OH OH ----  OH OH OH OH
Fisetina OH H ----  OH OH OH H
Morina OH  ---- OH ---- OH H OH H

R,: Rutinosa R,: Glucosa

cadena, es decir, finalizan la cadena de forma-
cion de especies pro-oxidantes mediante la do-
nacién o aceptacién tanto de un dtomo de hidré-
geno como un electrén. !

Debido a la gran variedad de efectos a nivel bio-
quimico y farmacolégico, en este trabajo revisa-
mos la actividad de los flavonoides sobre varios
sistemas enzimaticos que pueden ser un blanco
terapéutico potencial en el sistema cardiovascu-
lar, asi como el uso potencial que estos com-
puestos podrian tener en la terapéutica médica,
seglin evidencias aportadas por algunos estu-
dios epidemioldgicos.

Evidencias basicas y hallazgos
epidemioldgicos

Los estudios epidemioldgicos mds importantes
llevados a cabo entre 1958 y 1970, con la parti-
cipacion de Italia, Grecia, Yugoslavia, Holanda,
Finlandia, los Estados Unidos de Norteamérica
y Jap6n,?*3! mostraron que hay una asociacion
inversa entra la ingesta diaria de flavonoides y
la mortalidad a causa de una enfermedad coro-
naria. Este efecto cardioprotector podria expli-
carse por la combinacién de propiedades an-
tioxidantes, antiagregantes plaquetarios y
vasodilatadores.!'3323¢ Recientemente se ha re-
portado que tanto la quercetina como metaboli-
tos metilados de ésta, ejercen efectos antihiper-
tensivos y reducen la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, la disfuncién endotelial y mejoran el
estatus oxidativo plasmatico y hepético.>”* Otro

interesante hallazgo fue aportado por Haji-Fara-
ji y Haji-Tarkhani,* en donde evaluaron el efec-
to de decocciones de jamaica (Hibiscus sabda-
riffa) en la hipertensién esencial. Para este caso,
se seleccionaron al azar pacientes con hiperten-
sién esencial moderada, incluyendo a pacientes
cuyas cifras de presion sistélica se situaran entre
160 - 180 mm Hg y de presion diastdlica entre
110 - 114 mm Hg, encontrando una reduccién
del 11.2% de las cifras de presion sistdlica, asi
como un decremento del 10.7% de la presién
diastdlica 12 dias después de iniciado el proto-
colo. Estos resultados han sido confirmados en
nuestro pais por Herrera-Arellano y cols.*' en una
muestra de pacientes diagnosticados con hiper-
tension, cuyas edades fluctian entre 30 a 80 afios.
La administracion de Hibiscus sabdariffa fue
mediante infusiones de 10 g del céliz seco de la
flor en 0.51 L de agua diariamente, en ayunas,
durante un perfodo de 4 semanas. Al término de
este periodo, se encontrd que la infusién de H.
sabdariffa causaba una disminucién estadisti-
camente significativa tanto de la presion sistoli-
ca (de 139.05 a 123.73 mm Hg) como de la pre-
sién diastdlica (de 90.81 a 79.52 mm Hg), siendo
el compuesto responsable de este efecto hipo-
tensor, la antocianidina, cuyo contenido fue es-
tandarizado a 9.6 mg de antocianidina por dia.
Mais recientemente, los resultados obtenidos en
el estudio DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) muestran una disminucién sus-
tancial de las cifras de presion arterial, asi como
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una disminucién de los lipidos séricos. La dieta
DASH esrica en flavonoles, flavanonas, flavan-
3-oles, beta-caroteno, beta-criptoxantina, lico-
pena, luteina y fitosteroles,” por lo que los be-
neficios de esta dieta son atribuibles a estos
fitoquimicos y puede esperarse una reduccion
del riesgo cardiovascular, pues se ha sugerido
que los compuestos polifendlicos muestran pro-
piedades de proteccién miocérdica.* En cuanto
al mecanismo mediante el cual los flavonoides
disminuyen la presién arterial, se ha propuesto
que el canal de sodio epitelial (EnaC) tiene un
papel crucial en la regulacién de la presién san-
guinea, contribuyendo ademads al mecanismo de
reabsorcidn de sodio (Na*) en los tdbulos rena-
les. Mediante el tratamiento con quercetina (10
mg/kg/dia) y la asociacidon de quercetina con
una dieta hipersddica, se observé que la ingesta
de quercetina disminuye la expresion en el
mRNA del ENaC-alpha, observando una clara
disminucién en las cifras de presién arterial.*
En otro estudio, se evalud la efectividad del jugo
de la uva Concord, una variedad de uva origina-
ria de los Estados Unidos de Norteamérica, para
reducir las cifras de presion arterial en pacientes
hipertensos. A 40 voluntarios se les administré
5.5 mL/kg de peso corporal/dia del jugo de la
uva Concord, o bien, una bebida con igual
contenido calérico, durante un periodo de 8 se-
manas. Al término del periodo de administra-
cion de los tratamientos, se observo una dismi-
nucién en el grupo tratado con jugo de uva de
7.2 mm Hg (presioén arterial sistélica) y 6.2 mm
Hg (presion arterial diastdlica), respectivamen-
te, por lo que los autores consideraron favorable
el consumo del jugo de uva.¥

En otro estudio se evalud la efectividad de
pycnogenol, una proantocianidina aislada de
la corteza de Pinus maritina, un pino origina-
rio de Europa, en pacientes hipertensos, a los
cuales se les administré 100 mg de este com-
puesto durante 12 semanas. La ingesta de di-
cho bioflavonoide disminuyé las concentra-
ciones plasmadticas de endotelina-1 y de
angiotensina II, observandose ademas, incre-
mentos de la 6-ceto prostaglandina Fla y del
6xido nitrico plasmaéticos. El ritmo cardiaco,
los electrolitos y el nitrégeno ureico no fue-
ron modificados.*® Finalmente, los flavonoi-
des de la familia flavan-3-oles (flavanoles),
presentes en el vino tinto, té negro, cerezas y
cocoa, han recibido mucha atencién pues se
ha demostrado ampliamente sus efectos car-
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dioprotectores en lo que respecta a la funcién
vascular y a la reactividad plaquetaria.*’

Biosintesis de flavonoides

Los flavonoides se biosintetizan en las plantas y
participan en la fase luminosa de la fotosintesis,
en donde catalizan el transporte de electrones."”
Los aminodcidos aromadticos fenilalanina y tiro-
sina provienen de la ruta del acido siquimico
(Fig. 2). Mediante la accién de las liasas amo-
niacales de fenilalanina (PAL) y tirosina (TAL),
estos aminodcidos puede interconvertirse en los
acidos cindmico y p-hidroxicindmico, respecti-
vamente, los cuales, mediante una reduccion,
pueden convertirse en cinamaldehido y p-hi-
droxicinamaldehido (Fig. 3).%* Asi, el dcido
cindmico (o el acido p-hidroxicinamico, o bien,
derivados de acidos fendlicos tales como los
acidos cafeico, fertlico y clorogénico, los cua-
les son considerados derivados del acido cina-
mico) se condensan con las unidades de acetato,
y mediante un rearreglo de Fries, forman la por-
cion cinamoil de los flavonoides, los cuales ge-
neran el nicleo estructural basico de los flavo-
noides. Para generar el nicleo de las chalconas y
flavanonas, tiene lugar una condensacién cata-
lizada por alcali entre una molécula de o-hi-
droxiacetofenona con un derivado del benzal-
dehido. Para la formacion del nucleo de las
2-hidroxiflavanonas y flavonas, ocurre la mis-
ma reaccién de condensacién, sélo que en esta
ocasion, participan la o-hidroxiacetofenona y un
derivado de 4cido benzoico (cloruros de acilo o
anhidridos) (Fig. 4).*%

Capacidad antioxidante de los flavonoides
Desde el punto de vista quimico, un antioxidan-
te es un compuesto quimico que previene la oxi-
dacién de otra especie quimica. Bajo una consi-
deracién biolégica, un antioxidante puede
definirse como aquella sustancia que cuando se
encuentra presente a concentraciones mucho
menores que las de un sustrato oxidable, dismi-
nuye o inhibe significativamente la oxidacion
de dicho sustrato, por lo que los antioxidantes
desempefian un papel fundamental en la protec-
cion de estructuras celulares que pudiesen ser
dafiadas en reacciones que involucren radicales
libres,™ pues éstos atacan a los dcidos grasos sa-
turados en las biomembranas, causando asi pe-
roxidacién de lipidos, disminucién en la per-
meabilidad membranal asi como dafio a proteinas
membranales, procesos todos implicados en el
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Fig. 2. Interconversién quimica del acido siquimico en varios derivados aromaticos, incluyendo a los aminoacidos
fenilalanina y tirosina.
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Fig. 3. Conversion de la fenilalanina y tirosina en cinamaldehido y p-hidroxicinamaldehido mediante la accién de
la fenilalanina liasa amoniacal (PAL) y tirosina liasa amoniacal (TAL), respectivamente.
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Fig. 4. Biosintesis de los nucleos chalcona, flavanona, flavanol, antocianidina y chalcona.

desarrollo de cancer, enfermedades cardiovas-
culares, cataratas, declive del estado inmune y
disfuncién cerebral.”' El consumo de infusiones
de té negro y verde,* lima mexicana,> produc-
tos derivados del cacao,” citricos, manzana, ce-
reza, jitomate, cebolla, entre otros, son una fuen-
te excelente de flavan-3-oles, los cuales ademas
de ser capaces de estabilizar o desactivar a los
radicales libres antes de que ejerzan un dafio a
un 6rgano blanco, al parecer también son capa-
ces de regular la sintesis de glutatién, importan-
te antioxidante celular endégeno.**

Efecto de los flavonoides sobre

algunos sistemas enzimaticos

Se ha demostrado que, in vitro, los flavonoides
afectan la actividad de diversos sistemas enzi-
maticos, aunque existen evidencias de que tam-
bién pueden hacerlo in vivo, por lo que es perti-
nente indicar los efectos de los flavonoides sobre
aquellos sistemas enzimdticos que pueden ser
potencialmente blancos terapéuticos en el siste-
ma cardiovascular.

Cinasas

Una cinasa es una proteina que cataliza la trans-
ferencia de un grupo fosfato proveniente de una
molécula de trifosfato de adenosina (ATP) hacia
una molécula especifica. La proteina cinasa C
(PKC) es una enzima que fosforila residuos de
serina y treonina, ampliamente distribuida en
los mamiferos, siendo dependiente de Ca* y de
fosfolipidos, con una participacién activa en
funciones celulares tales como mitogénesis, pro-

cesos secretorios, funcionalidad de las células
inflamatorias, funcionamiento de los linfocitos
T, promocién de tumores, entre muchas otras fun-
ciones.>>*7 Se ha demostrado que la PKC puede
ser inhibida in vitro por ciertos flavonoides,*%
en donde la quercetina inhibe la actividad de
fosforilacion del virus de sarcoma Rous, trans-
formando el producto génico tanto in vitro como
in vivo. Experimentos realizados por Ferriola y
cols.? demostraron que los flavonoides fisetina,
quercetina y luteolina fueron los inhibidores mas
activos de la PKC de cerebro. En experimentos
en los cuales emplearon diferentes sustratos pro-
teicos (histona y protamina) asi como diversos
activadores (diacilglicerol y acetato de tetrade-
canoilforbol), mostraron que tanto la fisetina
como la luteolina inhibian el sitio de uni6én del
ATP en la unidad catalitica de la PKC. Otras en-
zimas que emplean ATP como sustrato fueron
inhibidas por flavonoides mediante la unién
competitiva del flavonoide al sitio de unién del
ATP, mostrando ademds que la adicién de un
grupo hidroxilo en la posicién 3 (Fig. 1) elimina
esta actividad inhibitoria.®

La proteina activada por mitégeno (MAP) cina-
sa en células de cancer epidérmico humano fue
fuertemente inhibida por la quercetina a una
concentracién 30 uM.%

La cinasa de la cadena ligera de miosina (MLCK)
cataliza la fosforilacién de las cadenas ligeras
de miosina en varios tipos celulares, la cual es
esencial para el desarrollo de la actividad tenso-
ra en las células de musculo liso asi como tam-
bién para el movimiento y la migracién de otras
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células. Por ello, resulta interesante observar que
el kaempferol actia como un inhibidor relativa-
mente especifico (IC, = 0.45 uM) en MLCK
purificadas de aortas bovinas,®” siendo 30 veces
mds activo para esta cinasa que para otras. Como
ya se ha visto en otros sistemas con diferentes
flavonoides, el kaempferol actia competitiva-
mente con el ATP. La MLCK purificada de aves
también fue inhibida por varios flavonoides, es-
pecialmente los que posean una doble ligadura
entre los carbonos 2 y 3 asi como una polihi-
droxilacién en dos de los tres anillos.®® En con-
traparte, tanto la metoxilacién como la glicosi-
lacion, por separado, abaten considerablemente
esta actividad.

ATPasas

Los flavonoides pueden afectar la funcién de la
ATPasa dependiente de Na*/K*,7! la ATPasa
mitocondrial y la ATPasa dependiente de
Ca?*>7 La ecto-ATPasa dependiente de Mg
de leucocitos humanos es inhibida por querceti-
na.”* La Ca?*-ATPasa del reticulo sarcopldsmico
de musculo de ratén fue inhibida por varios fla-
vonoides, en donde se observéd también que és-
tos pueden inhibir la liberacién de histamina de
las células masticas.” En estudios de las protei-
nas contréctiles de musculo esquelético de co-
nejo,’® se encontré que la quercetina causa un
cambio conformacional en la estructura de la
miosina, lo que coincide también con un incre-
mento en la actividad de la ATPasa. A concentra-
ciones mayores, la quercetina inhibe la super-
precipitacion de actomiosina asi como actividad
de la ATPasa. En lo que respecta a la ATPasa
dependiente de Na*/K*, se ha demostrado que el
sitio de inhibicién no estd relacionado con el
sitio de unién especifico para glicésidos cardia-
cos.”’

Fosfolipasa A,

La fosfolipasa A, (PLA ) es una enzima involu-
crada en procesos de activacién celular, catali-
zando la hidrdlisis de fosfolipidos esterificados
en el carbono 2 del esqueleto de glicerol. El 4ci-
do araquiddnico es esterificado en esta posicion,
y la PLA libera al 4cido araquidénico que serd
posteriormente metabolizado por la via de la ci-
clooxigenasa (CO) y la lipooxigenasa (LO). Adi-
cionalmente, la PLA, juega un papel fundamen-
tal como mediador de los procesos inflamatorios
intra y extracelulares.” La quercetina es un inhi-
bidor efectivo de la PLA, en leucocitos huma-
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nos” y de conejo.* La quercetagenina, el kaem-
pferol-3-O-galactésido y la escutelareina inhi-
ben la PLA, sinovial humana con valores de IC,
que vande 12.2a 17.6 uM.*!

Lipooxigenasasy ciclooxigenasas (LOy CO)

La liberacién del 4cido araquidénico de los fos-
folipidos de membrana, o de otras fuentes, es
metabolizada por la via la LO del musculo liso
con la generacién respectiva de leucotrienos
vasoactivos (LTC . LTD,,LTE,, asi como el qui-
mioatractor LTB,),** los cuales estdn intimamen-
te relacionados en procesos inflamatorios, alér-
gicos y asmadticos, asi como en otros procesos
fisiolGgicos y patolégicos. Yamamoto y cols.®
estudiaron el efecto de varias benzoquinonas,
asi como de diversos flavonoides, sobre algunas
enzimas de la via biosintética de los leucotrie-
nos vasoactivos, encontrando que la 3’-4’-5-tri-
hidroxi-6,7-dimetoxiflavona es un potente in-
hibidor de la 5-LO (IC,; = 0.1 uM). La 5-LO
parcialmente purificada es fuertemente inhibida
por este compuesto.® Para lograr tal inhibicién,
se requiere que el flavonoide posea una combi-
nacién de propiedades quelantes y reductoras
de hierro,* lo que se logra con flavonoides poli-
hidroxilados.®® As{, la inhibicién selectiva de
estas vias enzimdticas podria representar una
esperanza terapéutica para la introduccién de
farmacos mads eficaces y seguros para el trata-
miento del cancer, de procesos inflamatorios, lo
cual deteriora la funcion endotelial, del mal de
Alzheimer y de procesos alérgicos, entre otros.

Fosfolipasa C (PLC)

No se han reportado los efectos directos de los
flavonoides sobre la PLC. Sin embargo, la evi-
dencia sugiere®” que la fosforilacién dependien-
te de protein tirosin cinasa (PTK) de la PLC-y es
un paso crucial para la activacién de esta enzi-
ma, en consecuencia, la inhibicion de PTK con
genisteina bloquea la activacién de la PLC y la
subsecuente formacién de inositol trifosfato (IP,)
y diacilglicerol (DAG).

Fosfodiesterasa de nucleotidos ciclicos

Los nucleétidos ciclicos monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) y monofosfato ciclico de gua-
nosina (GMPc) median diversos procesos biol6-
gicos a través de su capacidad para estimular a
las proteinas cinasas dependientes de nucledti-
dos ciclicos, las cuales, en turno, fosforilan a los
sustratos proteicos celulares y desencadenan res-
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puestas especificas. El AMPc y el GMPc se for-
man a partir de ATP y GTP mediante la activi-
dad catalitica de las adenilato y guanilato cicla-
sas, respectivamente, estimuladas a su vez, por
diversos agentes. Tanto el AMPc como el GMPc
participan en la regulacién de procesos celula-
res, tales como la division celular, la contractili-
dad del musculo liso, funciones secretoras, pro-
cesos inmunolégicos y agregacién plaquetaria,
por nombrar sé6lo algunas funciones. Esta activi-
dad se interrumpe por accién de la fosfodiestera-
sa de nucledtidos ciclicos (PDE). La inhibicién
de la PDE por flavonoides ha sido ampliamente
descrita, % proponiendo como requerimientos
estructurales para esta inhibicién la presencia
de un nucleo flavona, flavanol o flavilio.”’ Se ha
propuesto que la capacidad inhibitoria de la PDE
por flavonoides se debe a la semejanza estructu-
ral con el anillo de pirimidina del AMPc y a la
presencia del anillo de piranona en los flavonoi-
des activos.” Por lo anteriormente expuesto, las
PDE son un blanco celular muy importante, y
dado que algunos flavonoides aislados y purifi-
cados de plantas muestran una inhibicién selec-
tiva, éstos podrian servir como agentes vasodi-
latadores para una alternativa de tratamiento para
padecimientos tales como angina de pecho, hi-
pertension e, inclusive, disfuncién eréctil.

Adenilato ciclasa

Se ha reportado® que compuestos tales como
flavona, crisina, prunetina y apigenina, dismi-
nuyen la actividad plaquetaria inducida por pros-
taciclina, un efecto que ha sido atribuido a la
inhibicién de la adenilato ciclasa, por lo que
inhibidores selectivos de esta enzima podrian
presentar una notable actividad antiagregante
plaquetaria.

Sialidasa

La sialidasa (neuraminidasa) cataliza la hidroli-
sis de residuos del 4cido sidlico a partir de sia-
glicoconjugados, ejerciendo un efecto sobre fun-
ciones biol6gicas ante la presentacién de
antigenos y de receptores. La sialidasa de higa-
do de ratén es inhibida no competitivamente por
la isoscutelareina-8-0-glucorénido (IC, =40
uM), mientras que la sialidasa del virus de la
influenza es inhibida débilmente.”® En ambos
casos se observé que los nticleos estructurales
flavanona y chalcona carecian de esta activi-
dad. En otros estudios con la sialidasa del virus
de influenza,’** se encontré que los compues-
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tos trihidroxilados (como por ejemplo la 5,7,4’-
trihidroxi-8-metoxiflavona) son moderadamen-
te activos inhibiendo la infeccién por este virus
en un modelo que emplea células renales de pe-
rro, asi como también la replicacién del virus en
embriones de pollo, por lo que algunos flavonoi-
des podrian ser modificados estructuralmente para
generar compuestos con actividad antiviral.

Oxido nitrico sintasa (NOS)

El 6xido nitrico (NO) es un mediador quimico
que participa en procesos fisiol6gicos tales como
la relajacién del musculo liso, la lisis de células
tumorales, la destruccién de microorganismos,
entre otros procesos.”® Se sintetiza mediante la
conversion del aminodcido L-arginina, en pre-
sencia de oxigeno molecular, a L-citrulina, sien-
do un subproducto de esta reaccién el NO. Esta
reaccién es catalizada por un sistema enzimati-
co denominado 6xido nitrico sintasa, siendo
para el caso que nos ocupa las isoformas induci-
ble (iNOS) y endotelial (eNOS), el blanco mole-
cular més importante para los flavonoides.””*® A
este respecto, hay una controversia muy intere-
sante, pues por una parte, se ha acumulado evi-
dencia de que la iNOS de células C6 de glio-
mas” puede ser inhibida por la genisteina y por
compuestos polifendlicos capaces de atenuar la
produccién de NO en cultivos celulares C6 de
astrocitos.!® Adicionalmente, se ha reportado que
los flavonoides quercetina, galato de epigaloca-
tequina, morina, apigenina, taxifolina, fisetina
y catequina inhiben la actividad de 3 isoformas
de 1a NOS.'™ Sin embargo, la evidencia mds re-
ciente al respecto apunta a que extractos y fla-
vonoides (luteolina y cinarosida), procedentes
de Cynara scolymus L. (alcachofa), son capaces
de incrementar la actividad del promotor de la
eNOS asi como la expresion del RNAm de esta
enzima, incrementando asi la produccién de
oxido nitrico en cultivos celulares de células
endoteliales humanas.!> También se ha reporta-
do que la (-)-epicatequina, purificada de extrac-
tos de té verde, a una concentracién de 100 uM,
es capaz de generar una relajaciéon dependiente
del endotelio, la cual cursa con incrementos sus-
tanciales en la produccién de NO y GMPc.!® En
otro estudio, un constituyente del té verde, epi-
galocatequina-3-galato, produce una vasodila-
tacion dosis-dependiente (en el intervalo de con-
centracion de 1 a 50 uM), la cual es dependiente
del endotelio, basandose en una rapida activa-
cion de la eNOS por la fosfatidilinositol-3-cina-
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sa, en un modelo de anillos adrticos. Dicha va-
sorrelajacion es inhibida cuando los anillos adr-
ticos son pretratados con N“-nitro-L-arginina
metil éster (L-NAME), lo que confirma la parti-
cipacién del NO como un importante mediador
en el mecanismo de vasorrelajacién.'® Otro es-
tudio!® ha demostrado que el flavonoide crisina
revierte la contraccién inducida por noradrena-
lina en anillos adrticos con endotelio intacto.
Laremocion del endotelio, asi como el L-NAME,
inhibieron este efecto relajante, por lo que se
puede afirmar que esta vasorrelajacion es depen-
diente del endotelio y del NO.

Es factible que el amplio abanico de efectos de
los flavonoides sobre los sistemas enzimaticos
que hemos revisado pueda explicarse, al menos
en parte, mediante dos hechos fundamentales:
(1) la presencia de un doble enlace entre los car-
bonos 2 y 3 del niicleo flavonoide, y de una
hidroxilacién del anillo B, lo que favorece la
interaccidn estereoespecifica de estas molécu-
las con los sitios enzimaticos activos y (2) la
unién de los flavonoides a las proteinas, o bien,
la formacion de complejos estables de proteina-
flavonoide, haciendo inaccesibles estos sitios
activos.!06-107

Conclusiones

Los estudios bésicos y los epidemiolégicos han
mostrado efectos benéficos de algunos flavonoi-
des, flavanonas y antocianidinas en el sistema
cardiovascular, con particular énfasis en sus efec-

S4-41

tos vasorrelajante e hipotensor, sin dejar a un
lado sus notables capacidades antioxidante y
antiagregante plaquetario. A pesar de toda esta
positiva evidencia, atin es muy apresurado bus-
car introducir estos compuestos en la practica
terapéutica, pues es necesario ahondar en los
estudios bdsicos para precisar su mecanismo de
accién y la compleja relacién estructura quimi-
ca/actividad biolégica, que permitiria el disefio
de moléculas prototipo que sigan conservando
el efecto terapéutico que nos interesa, y que pre-
serven, ademds, la notable tolerabilidad y au-
sencia de efectos adversos que estos compues-
tos presentan. Los conceptos de relacién
estructura quimica/actividad bioldgica que he-
mos revisado permiten proponer que moléculas
con nucleos basicos flavilio, con dobles ligadu-
ras entre los carbonos 2 y 3 del niicleo flavonoi-
de y que posean grupos hidroxilo, serian candi-
datos excelentes a ser evaluados y modificados
quimicamente en estudios posteriores para afi-
nar sus perfiles biofarmacéuticos. Paralelamente
a lo anterior, sera necesario llevar a cabo mas
estudios epidemiolégicos que se centren en no
s6lo verificar el efecto vasorrelajante y/o hipo-
tensor que a muchos productos naturales que
contienen flavonoides se les ha atribuido, sino
en evaluar objetivamente la efectividad terapéu-
tica de estos potenciales fitofarmacos en compa-
racién con los farmacos empleados actualmente
en la préctica clinica, buscando, ademads, una
mejor relacion costo/beneficio.
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