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El acido elagico (AELG) es un metabolito en varias plantas y vegetales medicinales y se puede
encontrar libre o como parte de la molécula mas compleja (elagitaninos). Esta investigacion tuvo como
objetivo estudiar las interacciones de AELG y los aminoéacidos (AA) en tejidos humanos. El software
Hyperchem se utilizo como base para la quimica cuantica. Se tom6 como base la teoria del coeficiente
de transferencia de electrones (CTE). Los resultados arrojaron el AELG al fondo del pozo cuantico.
Esta posicion del AELG en el pozo cuantico se interpreta como una sustancia de accion prolongada.
Los resultados de la caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de H (H1I-NMR) y C13 (C13-
NMR) coinciden con la superposicion cuantica HOMO y LUMO de la AELG. Se concluye que AELG

es una sustancia oxidante de los AA, muy similar al agente quimioterapico ciclofosfamida.
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In Silico Study Of The Interactions Of Ellagic Acid And Amino Acids In
Human Tissues Using Quantum Chemistry

ABSTRACT

Ellagic acid (AELG) is a metabolite in various medicinal plants and vegetables and can be found free
or as part of the more complex molecule (ellagitannins). This research aimed to study the interactions
of AELG and amino acids (AAs) in human tissues. Hyperchem software was used as the basis for
quantum chemistry. The electron transfer coefficient (CTE) theory was taken as a basis. The results
threw the AELG to the bottom of the quantum well. This position of the AELG in the quantum well is
interpreted as a long-acting substance. The results of the characterization by Nuclear Magnetic
Resonance of H (HI-NMR) and C13 (C13-NMR) coincide with the HOMO and LUMO quantum
superposition of the AELG. It is concluded that AELG is an oxidizing substance for AAs, very similar

to the chemotherapeutic agent cyclophosphamide.
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INTRODUCCION

El 4cido elagico es un compuesto hetero tetraciclico organico resultante de la dimerizacion formal del
acido galico por acoplamiento aromatico oxidativo con la lactonizacion intramolecular de ambos grupos
de acido carboxilico del biaril resultante. Este acido se encuentra en muchas frutas y verduras en mayor
cantidad en frambuesas, fresas , ardndanos y granada, el cual juega un papel importante como
antioxidante, un aditivo alimentario, un metabolito vegetal, un inhibidor de EC 5.99.1.2 (ADN
topoisomerasa), un inhibidor de EC 5.99.1.3 [ADN topoisomerasa (ATP-hidrolisising)], un inhibidor
de EC 1.14.18.1 (tirosinasa), un inhibidor EC 2.3.1.5 Es un compuesto heterotetraciclico organico, una
cetona ciclica, una lactona, un miembro de los catecoles y un polifenol. [1]

Por otra parte, en literatura de una actualizacion farmacologica describe que el acido elagico es un
metabolito que se encuentra presente en gran variedad de plantas medicinales y verduras y se puede
encontrar de forma libre o como parte de la molécula mas complejas (elagitaninas) y esta a su vez se
metabolizan para liberar el acido elagico y otros metabolitos como las urolitas, es importante mencionar
las propiedades antioxidantes del acido elagico son las principales responsables de muchas de sus
actividades farmacologicas, sin embargo, existen otros mecanismos que inducen a que el AE esté
implicado en efectos como son principalmente reducir el perfil lipidico y el metabolismo lipidico, alterar
los mediadores proinflamatorios (factor de necrosis tumoral-a, interleucina-1p, interleucina-6) y
disminuir Estos eventos desempefian un papel importante en los efectos anti aterogénicos,
antiinflamatorios y neuro protectores del acido elagico. [2]

Las metodologias utilizadas para obtener el acido eldgico es mediante extraccion, en donde
principalmente la fruta entera o cascara fueron sometidas a extraccion en el cual se empled acetato de
etilo como disolvente, fueron ttiles para obtener extractos enriquecidos en acido elagico y/o
punicalaginas. Y posteriormente los ensayos antioxidantes y anti proliferativos demostraron que la
capacidad antioxidante estd directamente relacionada con el contenido fenolico, mientras que la
actividad anti proliferativa se atribuye principalmente al acido elagico. [3]

Sin embargo, también reportan un método acelerado de extraccion con disolvente para recuperar el
extracto crudo rico en polifenoles de la cascara de rambutan (Nephelium lappaceum L.), se utilizé una

metodologia de disefio y superficie de respuesta Box-Behnken para optimizar el proceso de extraccion,
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en donde se trabajaron con condiciones Optimas de temperatura, tiempo de extraccion y concentracion
de etanol.[4]

Por otra parte, en la investigacion donde se identifico y se cuantifico los compuestos fenolicos libres en
granos de cacao, aplicaron tres métodos de tratamiento salino, hidrdlisis acida y alcalina para obtener
diferentes formas de compuestos fendlicos. [5]

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo, sin embargo, los tratamientos
contra el cancer con agentes quimioterapéuticos, la cirugia y la radiacién no han sido muy efectivos
para reducir la incidencia de cancer y aumentar la tasa de supervivencia de los pacientes con cancer. En
los tltimos afios, los compuestos derivados de las plantas han atraido una atencion considerable como
remedios alternativos contra el cdncer para mejorar la prevencion y el tratamiento del cancer debido a
sus bajas toxicidades, bajos costos y efectos secundarios, uno de los principales componentes fenolicos
natural es el 4cido eldgico (EA), los experimentos recientes in vitro e in vivo han revelado que EA
provoca efectos anti carcinogénicos al inhibir la proliferacion de células tumorales, inducir la apoptosis,
romper la union del ADN a los carcinoégenos, bloquear la infeccion por virus e interrumpir la
inflamacion, la angiogénesis y los procesos de resistencia a los medicamentos necesarios para el
crecimiento tumoral.[6]

En un estudio realizado, el resultado obtenido indica que los mecanismos de induccion de la apoptosis
en las células cancerosas tratadas con acido elagico se asocié con una disminucion de la produccion de
ATP, lo que es crucial para la viabilidad de las células cancerosas. [7]

Sin embargo, también lo reportado en otro estudio, describen los efectos que tienen los extractos de
granada y el acido elagico en la proliferacion de las células de cancer de prostata y su potencial
futuro.[8]

Por otra parte, en un estudio realizado describe la capacidad que tiene el acido elagico (EA) para
modular una nueva via, ademas de las propiedades anti proliferativas y pro-diferenciacion, a través de
un mecanismo que implica una disminucion en la sintesis de eicosanoides y una regulacién a la baja del
sistema HO en el cancer de prostata. [9]

Por ultimo, en una investigacion en donde se realizaron estudios in vitro, in vivo, in silico y de

administracion de medicamentos, los resultados demuestran que el acido eldgico modula la expresion
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de varios genes incorporados en el proceso de apoptosis y proliferacion relacionado con el cancer, genes
relacionados con la inflamacién y genes relacionados con la oxidacién. Ademas, la formulacion de
acido elagico en portadores compuestos de nanoparticulas de lipidos, silice, quitosano, hierro y
albimina sérica bovina obviamente mejord la liberacion estable y la entrega segura con pérdidas
minimas. Ademas, el analisis in silico demostr6 que el acido eldgico podia colocarse en una posicion
de ADP cristalino, en la cavidad profunda de la proteina diana, e interactuar estrechamente con los
residuos del bolsillo de unién, lo que suprimi6 la disponibilidad de sustrato de la proteina. [10]
METODOLOGIA

Se uso el software Hyperchem como base de la quimica cuantica. Se tomd como base la teoria del
coeficiente de transferencia de electrones (CTE). Caracterizamos los 20 AAs del cuerpo humano y se
contrasto con el AELG. Esta caracterizacion se hizo en forma pura, para calcular la estabilidad de cada
AA y el 4cido elagico; luego se hicieron los calculos cuanticos de las interacciones de 6xido-reduccion
y se elabord una tabla de acuerdo con el pozo cuantico. A continuacion, se hicieron sendos diagramas
para resumir los CTEs de las caracterizaciones. Por ultimo, se realizaron las interacciones o0xido-
reducciodn, pero en proteinas.

En cuanto a la caracterizacion clasica, se hizo H1- RMN y C13-RMN magnética nuclear tedrica con el
software ChemDraw.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion clasica.

En la figura 1 se presenta la caracterizacion por la técnica de H1- RMN magnética nuclear para
hidrogenos. Se observan tres tipos de hidrégenos: A) Campo bajo 9.48 ppm. Estos hidrogenos son los
mas desprotegidos. B) 8.73 ppm. Estos hidrogenos tienen proteccion media. C) 7.45 ppm campo alto.
Estos hidrogenos estan mas protegidos.

Con esta caracterizacion se puede decir que los hidrogenos en campo bajo son los mas probables de

sufrir un ataque de una base fuerte.
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Figura 1. Caracterizacion H'- RMN.
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En la figura 2 se presenta la caracterizacion del AELG con RMN-C13. Se observan 7 tipos de carbonos.

El grupo del desplazamiento 158.5 ppm es el mas desprotegido y lo tienen dos grupos carbonilos.

Figura 2. Caracterizacién C"*- RMN
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En las dos caracterizaciones, se puede ver que se presentan a campo bajo.
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Caracterizacion cuantica.
En la figura 2 presentamos la caracterizacion cuantica del AELG. En el inciso A, podemos ver los
atomos de la molécula: C = cian, H = blanco, O =rojo. En el inciso B, se muestran los polos del potencial
electrostatico. Negativo = rojo, Positivo = Azul y Neutral = verde. El inciso C muestra el HOMO y el
inciso D) el LUMO.

Figura 2. A) Molécula del AELG: C = cian, H = blanco, O = rojo; B) polos del potencial

electrostatico. Negativo = rojo, Positivo = Azul y Neutral = verde; C) HOMO, D) LUMO.

A) AELG B) AELG.EP

C) AELG. HOMO =-9.135 eV D) AELG.LUMO =-1.514¢V

Calculos cuanticos.

BG = |HOMO - LUMO|, columna 6, tabla 1. Equation 1
EP =|(d-)-(d+)|, columna 9, tabla 1. Equation 2
CTE = (BG)/(EP), columna 10, tabla 1. Equation 3
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Donde:
BG = banda prohibida.
EP = potencial electrostatico.

CTE = coeficiente de transferencia electronica.

Tabla 1. CTEs de acuerdo con el pozo cuantico.

N A At HOMO |LUMO |BG d- d+ EP CTE
Reductor |Oxidante

21 Val Val -9.914 | 0.931 | 10.845 | -0.131 | 0.109 0.240 |45.188
20 Ala Ala -9.879 | 0.749 | 10.628 | -0.124 | 0.132 0.256 |41.515
19 Leu Leu -9.645 | 0.922 | 10.567 | -0.126 | 0.130 0.256 |41.279
18 Phe Phe -9.553 | 0.283 | 9.836 | -0.126 | 0.127 0.253 |38.879
17 Gly Gly -9.902 | 0.902 | 10.804 | -0.137 | 0.159 0.296 |36.500
16 Ser Ser -10.156 | 0.565 | 10.721 | -0.108 | 0.198 0.306 |35.037
15 Cys Cys -9.639 | -0.236 | 9.403 -0.129 | 0.140 0.269 |34.956
14 Glu Glu -10.374 | 0.438 | 10.812 | -0.111 | 0.201 0312 |34.655
13 Ile Ile -9.872 | 0.972 | 10.844 | -0.128 | 0.188 0316 |[34.316
12 Thr Thr -9.896 | 0.832 | 10.728 | -0.123 | 0.191 0314 |34.167
11 GIn Gln -10.023 | 0.755 | 10.778 | -0.124 | 0.192 0316 |34.108
10 Asp Asp -10.370 | 0.420 | 10.790 | -0.118 | 0.204 0322 |33.509
9 Asn Asn -9.929 | 0.644 | 10.573 | -0.125 | 0.193 0.318 |33.249
8 Lys Lys -9.521 | 0.943 | 10.463 | -0.127 | 0.195 0.322 |32.495
7 Pro Pro -9.447 | 0.792 | 10.238 | -0.128 | 0.191 0.319 |32.095
6 Trp Trp -8.299 | 0.133 | 8.431 -0.112 | 0.155 0.267 |31.577
5 Tyr Tyr -9.056 | 0.293 | 9349 | -0.123 | 0.193 0316 |[29.584
4 His His -9.307 | 0.503 | 9.811 -0.169 | 0.171 0.340 |28.855
3 Met Met -9.062 | 0.145 | 9.207 | -0.134 | 0.192 0.326 |28.243
2 Arg Arg -9.176 | 0.558 | 9.734 | -0.165 | 0.199 0.364 |26.742
1 AELG AELG -9.135 | -1.514 | 7.621 -0.109 | 0.206 0.315 [24.193

Por razones de espacio, nosotros presentamos dos diagramas de bigotes y cajas en la figura 3. El primer
diagrama situado a la izquierda y en la parte superior, representa a las interacciones de reduccion o
antioxidantes de AELG y los AAs del cuerpo humano; mientras que el diagrama situado en la parte

inferior derecha representa a las interacciones de oxidacion. No se observa interseccion alguna entre los
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dos diagramas. Esta observacion nos lleva a pensar que el AELG es un excelente oxidante de los AAs
del cuerpo humano. Por lo tanto, esta oxidacion puede destruir al tejido de las células cancerosas.

Figura 3. Sendos diagramas de bigotes, el diagrama situado en la parte superior izquierda corresponde
a las interacciones antioxidantes y el diagrama inferior izquierda muestran los CTEs de las

interacciones oxidantes
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CONCLUSIONES

Objetivo. Estudiar las interacciones del AELG y los AAs de los tejidos humanos.

Tesis. El AELG es un potente oxidante de los AAs de los seres humanos. Por lo tanto, puede destruir a
los tumores cancerosos y neoplasias. Figura 3. Tiene un comportamiento parecido a la ciclofosfamida.
Corolario. El AELG es una sustancia de accion prolongada en el cuerpo humano. Esta accion
prolongada se debe a su bajo CTE. Tabla 1. Este bajo CTE se presenta en el fondo del pozo cuéntico.
Existe una superposicion cuantica de HOMO y LUMO (figura 2C y 2D) que coincide con los campos
bajos de la caracterizacion de H1- RMN Y C13-RMN.

Esta superposicion cuantica nos lleva a predecir que el AELG forma esferas o micelas como sustancia
hidratada o solvatada, segln el caso.
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