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QUIMICA Y ACTIVIDAD FISIOLOGICA DE METABOLITOS SECUNDARIOS
PRESENTES EN EL GENERO AMYRIS (RUTACEAE)*

La familia Rutaceae comprende 1.600 espe-
cies agrupadas en 150 géneros, que viven en zonas
templadas y tropicales del mundo, siendo numero-
sas en el sur de Africa y en Australia (Engler,
1964).

La mayoria son plantas lefiosas, raramente
herbiceas, que se clasifican tomando como base la
polimorfia del fruto, en seis subfamilias: Sparhelio-
dewe, Toddalioideae, Aurantioidege, Rutoideae,
Dictyolomideae, Flindersioideae, Rhabdodendroi-
dege,

Los géneros que forman las Toddalivideae
son: Amyris, Casimiroa, Halfordia, Ptelea, Skinmia
y Toddalia, todos muy ricos en furanocurnarinas,
cumarinas sencillas y alcaleides.

El nombre genérico de cumarinas se refiere a
los derivados de la §— lactona del acido O-hidroxi-
cindmico con distintos grupos sustituyentes u
otros anillos fusionados (Borges del Castillo et al,
1984); generalmente los grupos sustituyentes son
grupos alcoxidos, hidroxilos u O-glicdsidos (Fig.
1).

El desarrollo de nuevas técnicas de andlisis,
resonancia magnética nuclear, espectroscopia de
masas y técnicas cromatogrificas, ha permitido
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identificar unas ochocientas cumarinas hasta el
momento (Murray et al, 1982), La atencion tan
grande de la que han sido objeto estos metabolitos
secundarios, se debe a su importancia industrial co-
mo agentes de niguelacién, abrillantadores, fluo-
rescentes y a la gran diversidad de acciones farma-
cologicas y fisioldgicas de muchas de ellas, Entre
estas ultimas podemos citar: inhibidores del creci-
miento vegetal, narcoticos, accidn espasmolitica,
hipnéticos, sedativos, paralizadores y estimulado-
res del sistema nervioso central, estimuladores de
ia respiracion, asi como de accién anticoagulante,
actividad fungicida, actividad bactericida, fotosen-
sibilizaciéon dérmica, actividad molusquicida, anti-
bidticos, accidn vasodilatadora y otras (Taito,
1964).

Los alcaloides tienen también una alta distri-
bucidén en la mayoria de los géneros de ta familia
Rutaceae; estas bases nitrogenadas tienen un gran
interés terapéutico por la diversidad fisiologica que
muestran; un ejemplo lo constituye el ¢lorhidrato
de pilocarpina, utilizando como miético y parasim-
paticomimético (Rosensteis, 1983).

* El presente trabajo es producto del Proyecto de In-
vestigacion N° 851041, financiade por la Interna-
tional Foundation for Science y la Universidad Na-
cional
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Figura 1

Estructuras quimicas mas importantes de cumari-

nas,

A partir de 1970 aparecen en la literatura
quimica reportes esporddicos sobre la quimica del
género Amyris, por ejemplo cumarinas en A, sim-
plicifolia (Cordova, 1974), A. madrensis (Domin-
guez et al, 1977), sesquiterpenos en el aceite de A,
baisamifera (Rohmer et al, 1977), furanocumari-
nas de 4. pinnatg (Badawiet al, 1982) y derivados
del psoraleno en A. digtripa (Laguna, 1985); ade-
mas nicotlinamidas (Burke y Parkins, 1979), alca-
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loides oxazolinicos (Burke y Parkins, 1978; Philip
et al, 1984) y alcaloides quinolinicos {Laguna,
1985) (Fig. 2).

La utilizacion de extractos provenientes del
género Amyris empleados para el tratamiento de
enfermedades de Iz piel y la diversidad de los meta-
bolitos secundarios presentes en este género, moti-
varon el estudio de tres especies que se encuentran
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distribuidas en Costa Rica: 4. costarricensis Stan-
dley, A, syivatica Jacq y A. barbata Lundell,

Estudios preliminares muestran la presencia
de furanocumarinas y cumarinas 5, 6 disustituidas
de A, barbata (Hasbun y Castro. 1986) dos alcaloi-

des oxazolinicos mayoritarios en corieza de A.
costaricana, estos resultados y la actividad fungis-
tdtica que muestran los metabolitos secundarios
aislados sobre hongos dermatofitos se estudian en
la actualidad y serdn objeto de una posierior co-
munticacion (Hasbun C., 1986).
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EL CONSUMO DE PESCADO Y LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN EL HOMBRE

Los cuadros clinicos mds frecuentes de la
cardiopatia isquémica {Cl) después de la oclusion
arterial coronaria son: angina de pecho, infarto al
miocardio y muerte siibita debida a arritmia car-
diaca (Harrison et al, 1973).

En Estados Unidos, en 1965 la cardiopatia
isquémica (CI) y la enfermedad cerebrovascular
produjeron el 44 9fo del total de defunciones, y el
28 /o de las defunciones en individuos menores
de 65 afios. El costo econémico para la sociedad
norteamericana debido a estas 200.000 muertes
prematuras, calculado con base en Jos posibles in-
gresos fue de 10.000 a 15.000 millones de ddlares
tan solo para ese afio (Harrison et al, 1973).

La tasa de defuncién por cardiopatia isqué-
mica en Estados Unidos ha venido en constante au-
mento desde 1930; asi en 1970 cinco millones de
norteamericanos sufrian de dicha enfermedad. En
la mayoria de paises donde hay estadisticas preci-
sas, la C1 es 1a causa principal de defunciones pre-
maturas por causas cardiovasculares; el Japbn es
una notable excepcion (Harrison et al, 1973).

Entre los esquimales la CI es casi desconoci-
da; recientes estudios sugieren que se debe a su al-
to consumo de pescado (400 g./personafdia) y que
la baja incidencia de CI en Japdn se debe a la rela-
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tivamente alta ingestion de pescado (100 g./perso-
nafdia). Ademds cabe mencionar que Ja mds baja
proporcion de muerte por CI en ese pais ocurre en
la isia Okinawa, donde el consumo de pescado es
casi dos veces mads alto que en el resto de la nacion
(Kromhout, 1985).

En un estudio realizado durante 20 afios en
Zutphen, Holanda, Kromhout et al (1985) encon-
traron que las proporciones de riesgo de muerte
por Cl decrecieron con el incremento del consumo
de pescado y que fueron 2.5 veces menores entre
los hombres que consumieron mis de 30 g. de pes-
cado al dia, Concluyeron que dos platos de pesca-
do a la semana pueden ser de valor en la preven-
cion de la CIL.

Otro estudio en Holanda ha comprobado
que la sustitucion de 150 g. de queso con 200 g. de
macarela por dia ha llevado a una significativa dis-
minucion en ¢l colesterol total sérico y triglicéri-
dos séricos. Cantidades pequefias de pescado no
disminuyen el colesterol sérico, pero si el nivel de
triglicéridos (Fchily, 1983).

La grasa en la carne de pescado marino tiene
en general entre el 17 y el 21 ©/o de dcidos grasos
saturados y del 79 al 83 9o de écidos grasos po-
liinsaturados, porcentaje basado en e] total de dci-
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dos grasos (Bertullo, 1975). Se cree que el consti-
tuyente del pescado mas activo en la defensa con-
tra las enfermedades de las coronarias del corazdn
son los acidos grasos poliinsaturados. Se ha proba-
do que el efecto metabolico de ésios es esencial-
mente diferente al del dcido linoleico de los vegeta-
les {18:2 omega-6). Los acidos grasos poliinsatura-
dos del pescado inhiben la biosintesis en el higado
de acidos grasos y lipoproteinas de muy baja densi-
dad; ademds modifican el metabolismo en los tri-
glicéridos en la sangre, los que reduce el riesgo de
arterosclerosis (Glomset, 1985).

Aunque coinciden en considerar a los dcidos
grasos poliinsaturados del pescado como el agente
activo, Kromhout et al (1985) discrepan con la
opinion de Glomset. Afirman que aunque los trigli-
céridos séricos son un importante factor de riesgo
para CI en las mujeres, su importancia en los hom-
bres es debatida. Por eso parece improbable que
la relacion inversa entre consumo de pescado y en-
fermedades de las coronarias pueda deberse al efec-
to del consumo de pescado sobre el metabolismo
de lipidos y lipeproteinas.

Debido a que los esquimales presentan largos
tiempos de desangrado, se ha buscado la explica-
cidn en posibles agentes antitrombdticos conteni-
dos en el pescado. Glomset (1985) afirma que el
acido eicosapentaenoico (2015 omega-3) interfiere
en el metabolismo y funcidn de las plaquetas del
suero sanguineo y por tanto en el orgen de posi-
bles trombaosis. Los fosfolipidos de las membranas
de las plaquetas normalmente contienen acido ara-
chidonico (20:4 omega-6) que proviene del dcido
linoleico (18:2 omega-6); este dcido graso al ser li-
berado se convierte en Thromboxane A4, un fuer-
te inductor de la aglitinacion de [as plaquetas para
ta formacion de codgulos o trombos, El 4dcido eico-
sapentaenoico del pescado al sustituir al arachidé-
nico en las membranas de las plaquetas reduce no-
tablemente su funcion.

Kromhout et al (1985) aunque coinciden
con esta apreciacion, puntualizan que el 4cido ei-
cosapentaenoico ademds de producir Thromboxa-
ne Aj incapaz de aglutinar plaquetas como el As,
también produce Prostaglandina I3, que es un fuer-
te antiagregante de plaquetas, con lo que este 4ci-
do graso del pescado induce un estado fuertemente
antitrombotico.

Por otro lado, en estados tempranos de hi-
percolesterolemia, los monocitas, al adherirse al
endotelio de las arterias para actuar como necrofa-

gos del colesterol defectuoso, liberan factores de
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crecimiento que estimulan la proliferacion de célu-
las del musculo liso arterial en la intima de fas co-
ronarias, promoviéndose asi procesos de arteroscie-
rosis. 3in embargo, se ha observado una disminu-
cién de esta funcion de los monocitos asociada a
incrementos del contenido de 4cido eicosapentae-
noico en los mismos (Glomset, 1985),

Las plantas terrestres contienen ademds del
acido linoleico, el dcido alfa-linolénico (18:3 ome-
ga-3). Este dcido tiene menos dtomos de carbono y
menos dobles enlaces que los acidos eicosapentae-
noico (20:5 omega-3) y docosahexaencico {22:6
otnega-3), que son los principales dcidos grasos po-
liinsaturados del pescado. Sin embargo, la mayoria
de animales y el hombre mismeo pueden convertir
en forma selectiva y en pequeflas cantidades el
acido alfa-linclénico a eicosapentaenoico y docosa-
hexaenocico, v acumularios en el cerebro y los tes-
ticulos, LO ESPECIAL DEL PESCADQ ENTON-
CES RADICA EN QUE ESTOS ACIDOS GRASOS
ESTAN EN GRANDES CANTIDADES EN SUS
TEHDOS COMESTIBLES (Glomset, 1985).

Se ha comprobado que existen 3 determi-
nantes dietéticos de la concentracion de colesterol
en el plasma de personas normales. Estas son: in-
gestion de colesterol, ingestion de grasas saturadas
e ingestion de grasas poliinsaturadas. La ecuacion
matemdtica que mejor expresa su relacion es la
Keys, Anderson y Grande:

C=a(28 -P)+ bZ

cambio en el colesterol del plasma en
mg. por 100 ml,

= A4cidos grasos saturados ingeridos.
acidos grasos poliinsaturados ingeridos.
= raiz cuadrada del colesterol ingerido
en mg. por 1,000 cal, de la dicta.
constantes de casi igual peso especifi-
co.

MW
Il

ayb =

Esto explica como el pescado pese a tener
significative contenido de colesterol, logra bajar
los niveles de colesteral sérico de quien lo ingiere
masivamente. La importancia algebraica del conte-
nide de colesterol es muy pequeria al lado de una
relacion de grasas que como en el pescado presente
un bajisimo contenido de grasas saturadas y un
muy alte contenido de grasas poliinsaturadas.

Segiin las hojas de balance de alimentos de
FAO, en Costa Rica se consume un promedio de
7.8 g. de pescado diarios por persona. Sin embar-
go, un estudio realizado por el ICEJUCR en 1982



UNICIENC!IA

sobre los volimenes y determinantes del consumo
de productos marinos en Costa Rica indican un
promedio de 11,4 g. de pescado por persona por
dia. En cualquier caso, el consumo de pescado en
Costa Rica es muy bajo, y segun el IICE, la carne
de pescado esta en Oltimo lugar en la escala de pre-
ferencias del consumidor. Por su condicion de pro-
ducto muy perecedero, que requiere un cuidadoso
manejo, y debido a su facil descomposicion, los
consumidores lo catalogan como “alimentos que
pueden ser peligrosos para la salud”. La distribu-
cidn de pescido es deficiente principalmente en el

area rural, pues se carece de la infraestructura ne-
cesaria para transportar, conservar v vender este
producto (IICE, 1982).

De todo o anterior se desprende la gran im-
portancia de todas las medidas gue tiendan a pro-
mover el consumo de pescade dentro del pueblo
costarricense. Especificamente de pescado marino,
pues la grasa de las especies marinas es mucho mas
poliinsaturada que {a de las especies de agua dulce,
cuya composicion en lipidos tiende a asemajarse a
la de los animales terrestres (Bertullo, 1975).
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