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Resumen

Los trastornos de ansiedad, caracterizados por una preocupacion persistente, tienen una prevalencia a nivel mundial que
oscila entre un 3.8 a un 25 %. Los tratamientos disponibles producen efectos adversos que, en ocasiones, limitan su
continuidad en los pacientes. Una opcion al uso de este tipo de tratamientos es el empleo de plantas medicinales con la
capacidad de inducir estados de relajacion y tranquilidad en quienes las usan, tal es el caso de Aloysia triphylla (cedrén o
verbena de limén). El objetivo del presente trabajo es determinar, in silico, la actividad de los diferentes compuestos
encontrados en A. triphylla y, evaluar el comportamiento farmacocinético de aquellos compuestos que resulten con mejores
actividades con ayuda de la plataforma ADMET lab 2.0. Se realizé la bisqueda de los compuestos reportados en Google
Scholar y Pubmed, una vez obtenido el listado, se introdujeron en la plataforma de PASS online para obtener sus actividades
mas probables. Se eligieron aquellas actividades relacionadas con la ansiedad y a esos compuestos se les evallio su
comportamiento farmacocinético en el servidor ADMET Lab 2.0. Los resultados muestran que, treinta y siete compuestos
resultaron con posible actividad ansiolitica, de los cuales, siete resultaron con una probabilidad arriba del 90 % y con unos
parametros farmacocinéticos (estimados) adecuados para futuras administraciones en ensayos preclinicos y clinicos.

Palabras clave: Ansiedad, Productos naturales, Bioactividad, GABA, Farmacocinética.

Abstract

Anxiety disorders, characterized by persistent worry, have a worldwide prevalence ranging from 3.8 to 25 %. The available
treatments produce adverse effects that sometimes limit their continuity in patients. An option to the use of this type of
treatment is the use of medicinal plants with the ability to induce states of relaxation and tranquility in those who use
them, such is the case of Aloysia triphylla (lemon verbena). The objective of this work is to determine, in silico, the activity
of the different compounds found in A. triphylla and to evaluate the pharmacokinetic behavior of those compounds that
result in better activities with the help of the ADMET lab 2.0 platform. The reported compounds were searched in Google
Scholar and Pubmed, once the list was obtained, they were entered in the PASS online platform to obtain their most likely
activities. Those activities related to anxiety were chosen and these compounds were evaluated for their pharmacokinetic
behavior in the ADMET Lab 2.0 server. The results show that thirty-seven compounds had possible anxiolytic activity, of
which seven resulted with a probability above 90% and with (estimated) pharmacokinetic parameters suitable for future
administrations in preclinical and clinical trials.
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I. Introduccion

La actividad termorreguladora en humanos Los
trastornos de ansiedad, que incluyen, ansiedad
generalizada, panico, agorafobia, fobia social y fobias
especificas,2 son los trastornos de salud mental
mas comunes2 Se caracterizan por una
preocupacion persistente, la cual es multifocal,
excesiva y dificil de controlar; ademas, suele ir
acompanada de otros sintomas fisicos y
psicologicos inespecificos.# Los factores etioldgicos
de estos trastornos son variados y van desde
aspectos culturales como la inhibicién conductual, la
hiperreactividad auténoma, afectividad negativa, el
entorno familiar, exposiciones estresantes o
traumaticas, asi como, un apego inseguro,> pero
también influyen factores neuronales, disfuncién del
eje  Hipotalamico-Pituitaria-Adrenal 'y carga
genética, principalmenteé Su prevalencia oscila
entre un 3.8 a un 25 %, segln las estimaciones
globales, incrementindose en personas con
enfermedades cronicas.”

El tratamiento farmacologico de la ansiedad se
basa principalmente en farmacos serotoninérgicos y
GABAérgicos® La finalidad de los farmacos
GABAérgicos es simular la accion  del
neurotransmisor acido 7y -aminobutirico (GABA),
neurotransmisor mas ampliamente distribuido en el
Sistema Nervioso Central (SNC) de los
vertebrados maduros. Este neurotransmisor se une
a varios tipos de receptores membranales, tanto
ionotropicos (GABAA) como metabotropicos
(GABAB).219 Cuando GABA se une al receptor
GABAA, un canal idnico sensible a cloro, éste se
abre y permite el influjo de iones cloro al interior de
la  célula, favoreciendo un estado de
hiperpolarizacion, lo que inhibe la actividad
neuronal. Mientras tanto, cuando GABA se une al
receptor GABAB, acoplado a unma proteina G,
favorece la liberacion de la proteina G, la cual
difunde y activa varias cascadas de senalizacion
intracelulares que conducen a activar canales de
potasio postsinapticos o la inhibicién de canales
presinapticos de calcio.l0

Debido a la accion inhibitoria del receptor
GABAA, con la hiperpolarizacion, sus sitios de
union alostéricos son el objetivo principal de
muchos farmacos ansioliticos, tales como las
benzodiacepinas,!  barbitiricos, efitoxina y
neuroesteroides.’2 Sin embargo, este tipo de
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farmacos tienen efectos adversos que pueden
limitar la continuidad del tratamiento por parte de
los pacientes.!.!3

Una opcion diferente al uso de este tipo de
farmacos, para algunas personas, es el empleo de
plantas medicinales con la capacidad de inducir
estados de relajacion y tranquilidad en quienes las
usan. Sin embargo, cabe aclarar que este tipo de
practicas debe realizarse con precaucion, ya que
también existe la probabilidad de intoxicacion por
el consumo de algtin preparado herbal,'# por ello, lo
mejor es identificar los compuestos responsables
de alguna actividad, aislarlos y evaluar dosis seguras.
Asi, existe una gran cantidad de publicaciones que
reportan el uso de plantas medicinales para tratar
diversos padecimientos, incluyendo estados de
ansiedad, estrés, insomnio y/o alteraciones del
sistema nervioso.!>-1? En ese sentido, Aloysia triphylla
(cedron o verbena de limon) es utilizada en la
medicina tradicional en varios municipios de la
republica mexicana?®-2 por sus propiedades para
aliviar el insomnio, como sedante y analgésico,
ademas de otros usos como en indigestion, diarrea,
colicos, etc.2426

A triphylla ejerce efectos ansioliticos en
diferentes modelos animales, tanto en raton mus
musculus ICR (Institute of Cancer Research)? en el
pez bagre (Lophiosilurus alexandri),22? pez cebra
(Danio rerio)® y en el camaron patiblanco
(Litopenaeus  vannamei).®2 Ademas, se ha
demostrado la actividad neuroprotectora in vitro,
con céluas CAD (células catecolaminérgicas
diferenciadas).3! En todos los ensayos se utilizaron
los aceites esenciales extraidos de la planta. Sin
embargo, alin no se ha podido relacionar a detalle
la actividad de los componentes de A. triphylla con
alguna diana terapéutica relacionada con la
disminucion de la ansiedad. Por otro lado, las
crecientes mejoras en bioinformatica han brindado
mdltiples oportunidades para localizar dianas
farmacoldgicas y determinar los efectos de los
farmacos a partir de grandes bases de datos y
recursos algoritmicos.32 Un ejemplo de ello es el
servidor de prediccion de actividades biologicas a
partir de compuestos organicos, PASS online, el
cual contiene 4099 diferentes actividades
biologicas3 Por ello, el objetivo del presente
trabajo es corroborar, in silico, la actividad de los
diferentes compuestos encontrados en A. triphylla
con apoyo de la plataforma PASS online y evaluar el
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posible comportamiento farmacocinético de
aquellos compuestos que resulten con mejores
actividades ansioliticas en PASS online, con ayuda de
la plataforma ADEMT lab 2.0.

2. Materiales y métodos
2.1. Revision bibliografica y base de
datos

Se realizd la busqueda bibliogrifica de los
compuestos reportados para A. triphylla a través de
los buscadores Google Scholar y Pubmed,
introduciendo las palabras clave Aloysia triphylla,
“compounds” y “chemical composition”, o una
combinacion de éstas. Una vez obtenidos los
diferentes compuestos reportados, se obtuvo el
codigo SMILE de cada uno de ellos con ayuda del
servidor web pubchem. Cuando un cédigo SMILE
no se encontrd, la estructura se dibujo en el
servidor Molinspiration para obtener dicho
codigo.

2.2. Evaluacion de la actividad con PASS
online

Los codigos SMILE de cada compuesto se
utilizaron para realizar la prediccion de sus
actividades a través del servidor web PASS online.
Para ello, se introdujeron los codigos SMILE en la
plataforma y se le indic6 que realizara el docking
inverso con los receptores que. Asi, PASS online
determina el espectro de actividad de los
compuestos como actividad probable (Pa) e
inactividad probable (Pi)) en una escala de
resultados de 0 — 1.33 De acuerdo con lo anterior,
se tomaron Unicamente los compuestos que
obtuvieron un valor de Pa mayor a 0.7. Finalmente,
de todas las actividades que arrojoé la plataforma se
realizé la busqueda de aquellas que tuvieran
relacion directa con el trastorno de ansiedad y los
compuestos a los que se le adjudicaban.

2.3. Prediccion de las propiedades
farmacocinéticas

A los compuestos que mostraron tener
actividades relacionadas con el trastorno de
ansiedad se les realizd la prediccion de sus
propiedades farmacocinéticas con ayuda del
servidor web ADMET Lab 2.0.34 Para ello, se
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introdujeron en el servidor los cédigos SMILE
de los compuestos seleccionados del paso
anterior.

3. Resultados

De acuerdo con la revision de la literatura se
encontraron |06 compuestos reportados
para A. triphylla, siendo casi todos aceites
esenciales.252635 De ellos, 37 resultaron con
alguna actividad relacionada en la mejora de
trastornos de ansiedad de acuerdo con la
informacion obtenida de la plataforma PASS
online (Tabla 1). Las actividades relacionadas
son: (1) tratamiento para trastornos de fobia
y (2) como inhibidores de la GABA
transaminasa.

Los compuestos que tienen mayor
probabilidad de actividad en el tratamiento
para desordenes de fobia (> 0.900) son: butil-
2-metil butanoato, |-heptaconasol, 2-metil-7-
octadequino y hexahidrofarnesil acetona.
Mientras que, los Unicos compuestos que
mostraron una probabilidad de actividad
mayor a 0.7 como inhibidores de la GABA
transaminasa son: acido (9,12)-metil éster
hexadecadienoico, acido etil éster linoleico y
[-octen-3-ol.

En cuanto a las propiedades ADMET
(Absorcion, Distribucion, Metabolizacion,
Eliminacion y Toxicidad) estimadas para esos
compuestos, podemos apreciar que todos
podrian ser viables para su administracién por
via oral, ya que muestran resultados
prometedores para absorberse via intestinal
(HIA, Human Intestinal Absortion) y a través
de las células Caco-2. En cuanto a su
distribucion, si bien los siete compuestos
muestran un adecuado volumen de
distribucion (VD), en cuanto a su union a
proteinas plasmaticas (PPB), solamente butil-
2-metil butanoato (51.7 %) y I|-octen-3-ol
(64.2 %) muestran una unién favorable, asi
como, una adecuada fraccidon no unida a
proteinas plasmaticas (Fu). Siguiendo con los
datos de la distribucion, uUnicamente los
compuestos 2-metil-7-octadequino, acido etil
éster linoleico y I-heptaconasol presentan
resultados que indican que podrian atravesar
facilmente la barrera hematoencefilica (BBB).
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Continuando, segun los datos arrojados por la
plataforma ADMET Lab 2.0, la depuracién
(CL) para todos estos compuestos es
apropiada, con valores mayores o iguales a 5,
como puede observarse en la Tabla |; y que,
ademas, cuentan con una vida media (T1/2)
que favorece la permanencia de los
compuestos dentro del organismo lo
necesario para que hagan su efecto (entre 0 y
0.3).

Por otro lado, en cuanto a su toxicidad, de
los siete compuestos, el Unico que tiene mas
probabilidad de bloquear los canales hERG es
el compuesto |-heptaconasol, sin embargo,
ninguno muestra resultados de cuidado para
el resto de los parametros de toxicidad, es
decir, ni como hepatotoxicos (H-HT), ni
causantes de dafno hepatico (DILI), ademas, no
muestran resultados elevados en la toxicidad
oral aguda estimada en ratas (ROA), siendo
seguros de administrar. De la misma manera,
ninguno de estos siete compuestos obtuvo
resultados como potenciales carcinogénicos.
En cuanto al metabolismo, los resultados nos
sirven para poder inferir alguna posible
interaccion farmacoldgica si se administra
alguno de estos compuestos con otro tipo de
farmacos, principalmente si alguno de ellos
inhibe la enzima que modifica al otro.
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Tabla I. Resultados de Probabilidad de actividad (Pa) y de parametros farmacocinéticos para 37 compuestos de A. triphylla.

Compuesto Pa Activ. HIA Caco-2 PPB VD BBB CYP CYP CYP CYP CL T1/2 hERG H-HT ROA Carc.
% % 1A2 1A2 2C19 2C19
inh sus inh sus
Butil-2-metil 0,932 TTF 0.002 -4.235 51.7 1.02 56.5 0.94 0.76 0.61 0.81 10.60 0.59 0.049 0.025 0.052 0.124
butanoato
1-heptacosanol 0,925 TTF 0.005 -5.27 98.3 4.37 1.01 0.05 0.13 0.11 0.04 4.901 0.02 0.51 0.006 0.008 0.019
2-Metil-7- 0,914 TTF 0.002 -4.725 97.5 3.01 0.64 0.20 0.18 0.55 0.16 5.738 0.06 0.158 0.014 0.019 0.049
octadequino
Hexahidrofarnesil 0,903 TTF 0.003 -4.535 98.2 1.55 2.16 0.31 0.20 0.35 0.66 6.822 0.13 0.032 0.06 0.009 0.039
acetona
Metil citronelato 0,899 TTF 0.006 -4.349 90.6 1.52 9.73 0.87 0.30 0.40 0.85 14.21 0.72 0.011 0.818 0.015 0.311
Acido (9,12)-metil 0,863 TTF 0.007 -4.468 96.5 2.65 2.40 0.96 0.18 0.65 0.07 9.199 0.47 0.053 0.012 0.009 0.594
éster 0,749 ITGABA
hexadecadienoico
Citronelil acetato 0,860 TTF 0.004 -4.37 92.7 1.62 8.45 0.96 0.15 0.44 0.53 8.722 0.37 0.014 0.384 0.008 0.22
2-feniletil 0,859 TTF 0.003 -4.311 86.5 0.88 12.9 0.98 0.27 0.95 0.15 13.08 0.83 0.099 0.051 0.017 0.393
propionato
1,8-cineol 0,833 TTF 0.002 -4.414 90.0 243 168 0.09 056 0.23 0.91 8.066 0.35  0.026 0.448 0.045 0.7
a-terpineno 0,830 TTF 0.004 -4.475 93.2 2.85 9.54 0.54 0.87 0.14 0.94 0.877 0.61 0.012 0.172 0.024 0.723
Acido etil éster 0,811 TTF 0.003 -4.526 972 270 207 093 016 060 0.05 7.094 0.26  0.104 0.004 0.009 0.208
linoleico 0,703 ITGABA
Nerol 0,807 TTF 0.008 -4.354 911  2.29 108 043 046  0.09 0.72 9.944 0.90  0.015 0.736 0.015 0.283
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Geraniol 0807  TTF 0.01 -4344 908 198 122 049 026 007 0.41 9.771 0.82  0.011 0.782 0.011 0.061
p-citronelona 0805  TTF 0.005 -4495 962 250 627 087 062 038 0.89 5.938 0.29  0.013 0.571 0.015 0.077
Tagetona 0804  TTF 0.003 -4338 773 146 193 038 057 034 0.90 9.93 0.84  0.013 0.399 0.537 0.829
y-terpineno 0803  TTF 0.003 -4343 937 487 594 092 024 034 0.76 12.06 0.40  0.003 0.117 0.021 0.961
Terpinoleno 0790  TTF 0.003 -4428 955 590 459 092 026 036 0.60 14.74 041  0.02 0.213 0.009 0.874
Citronelal 0,780  TTF 0.006 -4407 688 340 181 057 040 011 0.66 13.04 041 0012 0.508 0.011 0.491
6-metil-5-heptan- 0,778  TTF 0.007 -4439 851 132 194 062 068 017 0.87 12.23 0.79  0.015 0.845 0.019 0.359
2-ona
(2)-B-Ocimeno 0,777 TTF 0.003 -4.319 95.6 3.63 3.37 0.90 0.24 0.46 0.80 15.12 0.54 0.009 0.951 0.061 0.838
Neril acetato 0,767 TTF 0.009 -4.508 92.3 1.62 125 0.90 0.12 0.34 0.73 9.071 0.85 0.017 0.659 0.015 0.277
Geranil acetato 0,767 TTF 0.01 -4.509 92.4 1.69 17.4 0.92 0.10 031 0.46 8.037 0.70 0.01 0.67 0.007 0.072
2E, 6E Farnesyl 0,767 TTF 0.034 -4.626 97.0 2.14 4.47 0.95 0.12 0.44 0.21 5.612 0.50 0.007 0.638 0.001 0.033
acetate
Geranil acetato 0,767  TTF 0.006 -4.42 §78 270 117 093 010 028 0.51 9.707 050  0.013 0.917 0.014 03
p-Menta-trieno 0,766 TTF 0.002 -4.434 84.7 251 23.7 0.78 0.90 0.35 0.89 1.271 0.71 0.031 0.633 0.061 0.694
a-pineno 0,760 TTF 0.004 -4.399 95.8 1.43 4.28 0.71 0.44 0.33 0.83 10.28 0.29 0.007 0.166 0.028 0.032
Biciclogermacreno 0,753 TTF 0.004 -4.43 96.8 6.06 2.88 0.54 0.33 0.46 0.83 8.613 0.03 0.01 0.582 0.059 0.062
B-pineno 0752  TTF 0.003 -4444 423 121 576 049 019 015 0.74 10.98 0.17  0.013 0.186 0.354 0.658
1-octen-3-ol 0747  TTF 0.011 -4256 642 104 411 040 08 011 0.80 7.65 0.67  0.011 0.024 0.567 0.054
0,791 ITGABA
Geranil 0735  TTF 0.004 -4422 922 373 601 096 012 058 0.45 16.27 0.58  0.018 0.899 0.022 0.274
propionato
a-tujeno 0,729 TTF 0.01 -4.247 56.2 1.14 43.4 0.67 0.77 0.15 0.84 6.085 0.75 0.016 0.387 0.955 0.833
Crisantenona 0728  TTF 0.005 -4544 899 110 103 066 080 064 0.87 4.952 0.28  0.01 0.125 0.157 0.243
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Z-citral 0,712 TTF 0.012 -4.311 85.9 2.51 16.4 0.67 0.66 0.37 0.88 3.461 0.77 0.016 0.645 0.034 0.76
E-citral 0,712 TTF 0.012 -4.311 85.9 2.51 16.4 0.67 0.66 0.37 0.88 3.461 0.77 0.016 0.645 0.034 0.76
Neral 0,712 TTF 0.006 -4.197 94.4 2.15 6.26 0.85 0.27 0.36 0.83 9.694 0.69 0.011 0.968 0.963 0.783
Geranial 0,712 TTF 0.004 -4.309 92.9 2.82 10.9 0.78 0.63 0.34 0.86 7.513 0.61 0.014 0.535 0.036 0.88
Mirceno 0,711 TTF 0.003 -4.402 89.8 3.23 6.43 0.78 0.24 0.17 0.80 13.10 0.45 0.009 0.61 0.022 0.802

Tabla |. Se muestran los resultados obtenidos para cada uno de los compuestos. Pa: Probabilidad de actividad como tratamiento para el trastorno de fobia (TTF)
e inhibidor de la GABA transaminasa (ITGABA). HIA: Absorcion intestinal en humano, valores de 0 a 0.3 son excelentes. Caco-2: Permeabilidad a través de la
linea celular de adenocarcinoma de colén humano, valores mayores de -5.15 son excelentes. PPB: Unién a proteinas plasmaticas, valores iguales o menores a 90
% es excelente. VD: Volumen de Distribucion, valores entre 0.04 y 20 son favorables. BBB: Atravesar la Barrera Hematoencefilica, valores entre 0 y 0.3 son
excelentes. CYP: Enzimas del Citocromo P450, los valores indican la probabilidad de que un compuesto sea o no inhibidor (inh) o sustrato (sus) de esa enzima.
CL: Depuracién de Farmacos, valores mayores o iguales a 5 son excelentes. T1/2: Vida media de un farmaco, valores entre 0 y 0.3 son excelentes. hERG:
Bloqueantes de los canales hERG, los valores indican la probabilidad de bloquear hERG. H-HT: Hepatotoxicidad en humanos, los valores indican la probabilidad
de ser hepatotdxicos. DILI: Dano hepatico causado por farmacos, los valores indican la probabilidad de causar dano hepatico. ROA: Toxicidad oral aguda en ratas,

los valores indican la probabilidad se ser toxicos. Carc: Carcinogénico, los valores indican la probabilidad de ser carcinogénico.
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4. Discusion

De los 106 compuestos, reportados en la
literatura para A. triphylla, 37 de ellos
presentan una alta probabilidad de actuar
como posibles tratamientos para trastornos
de fobia y como inhibidores de la GABA
transaminasa. Para la obtencion de estos
datos, PASS online evalia los compuestos
proporcionados y busca las actividades mas
probables de acuerdo con los espectros de
actividad de las bases de datos que contiene,
tanto internas como comerciales.33

De esta manera, el servidor encontro que,
de los 106 compuestos introducidos, 37
poseen  caracteristicas  semejantes  a
compuestos que se utilizan para tratar fobias
y con aquellos que se ha comprobado que
inhiben la GABA transaminasa. Asi, con la
ayuda de este tipo de plataformas podemos
seleccionar los compuestos que tienen mayor
probabilidad de ser activos y utilizarlos para
otro tipo de ensayos, ya sea con métodos mas
sofisticados de quimica computacional o
experimentales, que permitan confirmar o
refutar dichas actividades, disminuyendo asi la
cantidad de evaluaciones a realizar a futuro.3¢

De manera particular, la  GABA
transaminasa, enzima que se encuentra en
altas concentraciones en las neuronas
GABAérgicas, es la principal enzima
degradativa de este neurotransmisor
convirtiéndolo en semialdehido succinico.37.38
La importancia de inhibir esta enzima radica
en permitir incrementar las concentraciones
de GABA en el espacio sinaptico,?? lo que
favorece que siga ejerciendo su accién en las
neuronas postsinapticas y que estas a su vez
se hiperpolaricen, disminuyendo asi su
actividad. Ya que, como se ha comentado,
GABA es el principal neurotransmisor
inhibitorio.210  Asi, vemos como los
compuestos acido etil éster linoleico, acido
(9,12)-metil éster hexadecadienoico y |-
octen-3-ol, provenientes de A. triphylla pueden
causar la inhibicion de esta transaminasa,
permitiendo un mayor tiempo de actividad
por parte de GABA en sus respectivos
receptores. Estos resultados, sustenantan, al
menos parcialmente, los usos que se le da a
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esta planta en la medicina tradicional, desde
calmante, ansiolitico y para tratar el insomnio,
principalmente.40

Con todo lo anterior, es posible proponer
a estos siete compuestos para futuras
evaluaciones preclinicas que permitan evaluar
su actividad como posibles tratamientos para
el trastorno de ansiedad, sin embargo, previo
a ello, es pertinente predecir su
comportamiento farmacocinético como una
estrategia clave para evaluar su seguridad y
posible eficacia, ya que de esta manera se
pueden establecer las posibles vias de
administracion, de excrecion y su posologia.
Asi, con ayuda de la plataforma ADMET Lab
20 se evaluaron los  parametros
farmacocinéticos de los 37 compuestos que
resultaron con mejores probabilidades segin
el sitio PASS, con un valor de Pa > 0.7. Los
parametros farmacocinéticos incluyen la
absorcion, distribucion, metabolizacion vy
eliminacion de los farmacos a través del
organismo.#l Tener una nocién clara de este
comportamiento de los fiarmacos, o
compuestos con probabilidades de llegar a ser
incluidos en un medicamento, es claves para
establecer las vias e intervalos de
administracion de estos, asi como, las posibles
interacciones que pudieran tener con otras
sustancias.®2

De acuerdo con los resultados, los
compuestos que muestran parametros
farmacocinéticos favorables son el 2-metil-7-
octadequino y el acido etil éster linoleico, ya
que tienen una alta probabilidad de atravesar
la barrera hematoencefilica. Este parametro
es bastante determinante en el presente
estudio, debido a que, si pretendemos
comprobar que algunos de estos compuestos
son capaces de ejercer una actividad
inhibitoria en el SNC, para disminuir estados
de ansiedad o fobia, es necesario que dichas
sustancias tengan la capacidad de salir de la
circulacién y llegar al cerebro. Para ello, deben
de tener caracteristicas estructurales que les
permitan salir de las paredes estrechas de los
vasos y, ademas, atravesar las células de la glia
que los rodean, caracteristicas de la barrera
hematoencefalica.#> Cualquier sustancia que
no cumpla con esta capacidad no podra actuar
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a nivel cerebral. Si bien, como se puede
observar en la Tabla I, el compuesto |-
heptaconasol también es capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica, no seria pertinente
considerarlo como un tratamiento ya que
ademas de ello, es capaz de inhibir los canales
hERG. Estos canales son dependientes de
voltaje especificos a potasio y se encuentran
implicados en el ritmo cardiaco, por ello, una
inhibicion de estos puede traer consigo
efectos adversos tales como arritmias
cardiacas, que en algunos casos pueden ser
fatales.#4 De tal manera que |-heptaconasol
no cumple con las condiciones para ser usado
como un tratamiento.

Para el parametro de absorcion, los siete
compuestos con mejores resultados de
actividad muestran una adecuada absorcion
por via gastrointestinal, lo que facilitaria su
administracion por via oral. Estos resultados
se estiman para una absorcion intestinal en
humano y a través de las células Caco-2. Las
células Caco-2 son lineas celulares de
adenocarcinoma de colon humano y se
utilizan frecuentemente para evaluar la
permeabilidad de farmacos.%

Por otro lado, con respecto a |la
distribucion de los compuestos, vemos los
resultados para la union a proteinas
plasmaticas (PPB), las cuales fungen como
proteinas acarreadoras de farmacos y demas
sustancias Xxenobidticas, asi, entre mayor
uniéon tengan las sustancias, mas tiempo
permaneceran estas sustancias en circulacion
y en el organismo; mientras que la fraccién no
unida (Fu) indica la proporcion de
concentracion de farmacos no unidos a
proteinas plasmaticas y, por lo tanto, sera la
fraccion que pueda moverse de la circulacion
a otros tejidos.# Siguiendo con la distribucion,
continuamos con el volumen de distribucion,
parametro que representa la propension de
un farmaco a permanecer en el plasma o
redistribuirse en otros compartimentos
tisulares, por lo que un volumen adecuado
permitira al farmaco llegar a mas tejidos y asi
distribuirse mejor.#” En estos puntos, todos
muestran un VD adecuado, sin embargo, tanto
butil-2-metil butanoato y |-octen-3-ol, fueron
los Unicos que arrojan valores adecuados para
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PPB y Fu. Aspectos que, de ser necesario, a
futuro, se podrian corregir ajustando la
posologia.

Al respecto de los demas parametros, en
el caso del metabolismo, su importancia radica
en la administracion concomitante de dos o
mas farmacos, los cuales puedan inhibir a los
citocromos P450 que metabolizan este tipo
de compuestos. En los resultados obtenidos
se muestra si los compuestos son o no
sustratos de algunas de las enzimas
pertenecientes a la familia de citocromos
P450, sin embargo, hay que resaltar que no
son las unicas y que no hay andlisis para
enzimas de la fase 2 de la biotransformacion,
como las transferasas.48

Finalmente, similar al parametro anterior,
todos estos compuestos muestran datos
adecuados para su eliminacién, tanto en la
depuracion (CL) como en la vida media
(T1/2). La depuracidon es un determinante
critico que nos indica la exposicion del
farmaco en la circulacion sistémica y, por lo
tanto, en el compartimento objetivo del
farmaco, siendo un componente clave para
determinar la dosis terapéutica.#? Mientras
que, la vida media de eliminacion es el tiempo
que se quiere para que la concentracion de un
farmaco disminuya a la mitad de su dosis
inicial, en el cuerpo, lo que también es util
considerar para determinar las dosis
adecuadas.30

En cuanto a toxicidad, tal como se ha
descrito, el Unico compuesto que resulto con
posible toxicidad al inhibir canales de potasio
tipo hERG fue el |-heptaconasol. Los demas,
al menos en los resultados aqui mostrados,
parecen ser seguros.

5. Conclusion

37 de los 106 compuestos identificados para
A. triphylla muestran resultados in silico
favorables para tener efecto como
ansioliticos, con una probabilidad de actividad
mayor a 0.7, ya sea como posibles
tratamientos para los trastornos de fobia o
como inhibidores de la GABA transaminasa.
Estos resultados coinciden con los usos
medicinales que tiene esta planta, por lo que
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podrian  ser utilizados para futuras
evaluaciones  preclinicas que permitan
confirmar su actividad. Asi mismo, la mayoria
de los 37 compuestos muestran un
comportamiento farmacocinético favorable y
con poca o nula probabilidad de ser toxicos.
Sin embargo, es recomendable realizar
evaluaciones mas precisas que nos permitan
corroborar estos resultados, ya sea con
estudios de docking y dinamica molecular, o
bien con ensayos in vivo.

6. Limitaciones

Si bien los resultados obtenidos en el presente
trabajo estan generados a partir de métodos
estandarizados y solidos, que correlacionan
los descriptores moleculares de los
compuestos a evaluar con los descriptores de
compuestos previamente evaluados, los
resultados solo nos ayudan a seleccionar, de
una gran cantidad de compuestos, los
prospectos que tienen un mayor potencial de
convertirse en farmaco, para lo cual se
necesitan otro tipo de evaluaciones.
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