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ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD DE SAPOGENINAS TRITERPENICAS

RESUMEN

La leishmaniasis es una enfermedad ampliamente difundida en América
latina, desafortunadamente para su tratamiento hay muy pocas drogas, que
tambien tienen una baja efectividad. Por esta razén d mundo urge de nuevas
y més efectivas moléculas.

En la blsqueda de sustancias antiparasitarias se detecto una alta actividad
leishmanicida de Sapindus saponaria ricas en sapogeninas. El
fraccionamiento y posterior purificacion se obtuvieron tres sapogeninas
triterpenicas cuyas estructuras se describen ene este articulo.

PALABRAS CLAVES: Leishmania (V.) panamensis, |eishmaniasis cutanea,
Sapindus saponaria, saponinas triterpenicas.

ABSTRACT

Leishmaniasis is a disease widely spread in Latin America. Unfortunately,
there are very few medicaments and also with low effectiveness for its
treatment. Therefore the world is demanding new and more effective
molecules.

In the searching of antiparasitic substances we detected a high leishmanicidal
of Sapindus saponaria. Through the fractionation and later purification three
triterpene sapogenin were obtained whose structure are described in this
work.

KEYWORDS: Leishmania (V.) panamensis, cutaneous |eishmaniasis,
Sapindus saponaria, triterpene saponins.
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Las enfermedades transmitidas por parésitos son una de
las principales causas de muerte en Colombia. La
leishmaniasis es una de estas parasitosis humanas que en
los Udltimos afios esta presentando un aumento
significativo generando mucho interés en salud publica
debido a su gran poder epidémico, el riesgo de las
lesiones que produce y la posibilidad de ser evitable
mediante nedidas preventivas y acciones regulares de
vigilanciay control. En los Ultimos afios se han reportado
en promedio 5.000 casos nuevos de leishmaniasis en
Colombia, siendo una patologia endémica en casi todo el
territorio colombiano, se estima que en el pais existen
arededor de 10 millones de personas en riesgo, siendo la
transmision principalmente rural [1]. En el pais se
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presentan las tres formas clinicas de la enfermedad,
siendo la mas frecuente la cutanea (95% de |os casos).

Se estima que hay una incidencia por afio de 1.5 millones
en los focos endémicos [2]. La gravedad creciente del
problema de saud plblica generado por las
enfermedades tropicales transmitidas por vectores hace
gue se busguen nuevas alternativas y nuevos farmacos
debido a que los parésitos van adquiriendo resistencia 'y
por |o tanto se va perdiendo |a capacidad efectiva de los

compuestos disponibles para e control de estas
enfermedades [3]. La identificacion y utilizacion de
diferentes compuestos bioactivos que tengan un mayor
impacto en las parasitosis humanas, fortalecerian el
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desarrollo de diferentes tratamientos y consecuentemente
se podrian beneficiar millones de personas en Colombiay
en Ameéricalatina.

En un trabajo preliminar se detecto que extractos crudos
de la especie colombiana Sapindus saponaria,
(Sapindaceae), muestran un efecto leishmanicida. Las
especies de esta familia se caracterizan por la presencia
de saponinas triterpenicas, sustancias que poseen
propiedades farmacoldgicas tales como hemoaliticas,
antimicrobiales, insecticidas, molusquicidas vy
antitumorales [4], [5]. Actualmente se reportan estos
compuestos en especies de otras familias de plantas como
Quillaja saponaria (Rosaceae) [6], Zizyphus jujuba var.
sapinosay [7] y € hongo Ganoderma atrum [8]. Las
sapogeninas de Maesa balansae (Myrsinaceae) [9] se han
estudiado contra pardsitos que ocasionan la
leishmaniasis visceral [10].

En este trabajo se describe el islamiento y la elucidacion
estructural de dos sapogeninas presentes en |as fracciones
de Sapindus saponaria y se obtiene un perfil
cromatografico y de RMN de su composicién

2. MATERIALESY METODOS
2.1 Obtencién de extractos

Los frutos de la planta fueron colectados la ciudad de
Medellin; un ejemplar esta depositado en el HUA No.
156643

2.2 Aislamiento

Aproximadamente 3k de frutos secos de Sapindus
saponaria fueron extraidos con EtOH a 96%, filtrado al
vacio y evaporado hasta obtener el extracto totalmente
seco.

2.3 Fraccionamiento y purificacion de compuestos

El Extracto crudo se extrgjo con la mezcla nhexano-
diclorometano-metanol (2:1:1); a continuacion la mezcla
se separo por una columna de sephadex LH -20 eluyendo
con la misma mezcla y obteniéndose 25 fracciones, que
fueron reunidas en solo cinco fracciones (1S-5S) de
acuerdo a su composicién en ccf, cromatoplacas Merck,
diclorometano-metanol  4.7-0.3, con la siguiente
distribucion;  compuestos poco  polares  (S1),
medianamente polares (2S, 3Sy 4S) y muy polares (5S).
Estas fracciones se analizaron en su actividad
leishmanicida.

La fraccion S3 fue posteriormente fraccionada
Aproximadamente 12g de extracto crudo S3 fueron
cromatografiados en una columnade silica gel, utilizando
una mezcla de CH,Cl,:MeOH (95:5) como fase movil
(10L). Se obtuvieron 620 fracciones, de las cuaes la 429,
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462 y 562 produjeron compuestos puros cuya estructura
seanalizé por *H y *C RMN.

Los perfiles de la composicidn se obtuvieron realizando
cromatografias en capafinadel extracto crudoy devarias
fracciones en cromatoplacas de silica gel 0.25 (Merck) en
el sistema CH,Cl,-MeOH (4.5-0.5, v/v) vy tratando las
placas con revelador universal. En cuanto a perfil de
RMN se tomaron los espectros del mismo material
empleado para la cromatografia, en acetona o metanol
deuterados, en un equipo Bruker AMX 300.

3.RESULTADOSY DISCUSION
3.1 Perfil cromatogr &fico

En lafigural se muestrala cromatografia en capafina de
las fracciones 1S-5S, cuyo color a revelar la placa es
caracteristicos de triterpenoides. La fraccion 1S esta
compuesta de sustancias poco polares, mientras que las
2S, 3S, 4S corresponden a sustancias medianamente
polaresy la Ultima a compuestos muy polares (Figura 1).
De esta manera se detectan 10-12 compuestos, aunque
predominan en cantidad y en diversidad las sapogeninas
medianamente y las muy polares.

1S2.,3.4S 5S Crudo 1l

-

CH,Cl,:MeOH (45:5)

CH,Cl,:MeOH (437)

Figura 1. Perfil cromatogr &ico de sapogeninas de S. saponaria.

3.2 Estructura de los compuestos

Varias fracciones de S. saponaria mostraron en general
una ata actividad y ocasionalmente tmbién una alta
actividad citotéxica

La estructura de los compuestos aislados de la fraccion
de polaridad media es muy similar, puesto que los
desplazamientos quimicos del sistema de la aglicona son
casi idénticos. Sus espectros de RMN muestran ademas
una alta complejidad; asf, el espectro de *H RMN indica
ocho grupos metilo entre 0.70-1.30 ppm, entre ellos un
doblete en 1.20 ppm asignable a metilo de la rhamnosg;
asl mismo se detectan otros dos metilos de grupos
acetoxilo en 2.10 y 2.17 ppm y varios multipletes en la
zona 3.4-5.5 ppm; finalmente hay una sefial ancha en 5.4
ppm correspondiente a un protén anomgérico y a otro
vinilico.
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El experimento IMOD permite detectar cercade cuarenta
y ocho atomos de carbono, entre los cuales se aprecian
los correspondientes a grupos metilo en 14.2,16.9, 1.3,
18.7, 213, 215, 245, 270 y 342 ppm; tres
oximetilenos en 63.9, 64.6, 65.1 ppm, diez oximetinos
entre 70.8 y 83.7 ppm, tres carbonos anomericos en
101.3, 104.2 y 106.5 ppm, ademés de un doble enlace en
123.6 (CH) y 145.5 (Cq), sefiales para carbonilos de
acetoxilo en 171.07 y 171.70 ppm y finamente un
carboxilo en 179.7 ppm. Esto indica una sapogenina
triterpénica del tipo hederagenina [11] (figura 2), que
posee un residuo triglicosidado unido en la posicién C-3
de acuerdo a experimento HMBC.

COH

Az—Az—O
’ “—OH

Figura 2. Estructura general de metabolitos de S. saponaria

La diferencia entre la estructura de los tres compuestos,
radica en el tipo y la secuencia del resto glicosidico, que
para el primer caso es del tipo Ara-Rha- Ar’ (esta ultima
diacetoxilada), y paralos otros compuesto parecen incluir
ademés una y dos unidades de glucosa respectivamente.
Un perfil similar se aprecia para otros componentes
mayoritarios de la compleja mezcla de sapogeninas de
esta planta.
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