UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID

Empleo de blocatalizadol

silibina y derivados

AUTOR: RUIHAO MU

FACULTAD DE FARMAGIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

RV

uct
Necesidad de sintesis innovadoras, econdmicas, “Quimica
en reacciones

Importancia = cinética de enzimas, estabilidad de proteinas en condiciones de la reaccidn,
funcion en la célula

ura complicada de nuevos P.A., preocupacion ambiental

*Maq
verde” = biocatalisis, el uso de enzimas

uinas moleculares, catalizadores de reacciones bioquimicas
*Afectado por pH, T?, solvente, [c] sustrato y productos

*Regioselectividad = Unica posicion, estereoselectividad = Unico estereoisémero

*Uso en uno o mas pasos en la sintesis del P.A.

*M3s frecuentes =2 lipasas, hidrolasas, redox, etc.

Razones

* Adaptar a sustratos no naturales 2 1T rango de sustratos
T Estabilidad en condiciones de reaccion # condiciones
celulares

Incorporar en nuevas reacciones =2 nuevos productos

Optimizaciones

*Cambio del sustrato = sustrato no ideal = Ej. Presencia de grupo protector
*Purificacion de solventes = conformacién de la enzima

*Regular [c] sustrato y producto = saturacidn e inhibicién enzimatica
*Evolucion dirigida = mejora de enzimas silvestres = 1 reactividad, 1 selectiv
*Ingenieria genética = enzimas a la carta

idad

DESARROLLO DEL RIOCA
Inicio

* Enzimas o producto de interés = descrita o no
Necesidad de cofactor = mejor célula entera
Condiciones de reaccidon = enzima

Enzimas en disolventes organicos

T solubilidad del sustrato

Reversion de las reacciones hidroliticas

Nuevas actividades enzimaticas

y Actividad—> solucidn con solventes organicos puros

Enzimas en sustancias toxicas

*Sustancias toxicas e insoluble en agua

*Dos fases liquidas (emulsién) = acuosa célula, apolar con téxicos
*Multifasica = sélida y gas

*Alimentacion a velocidades limitadas

Extraccion y purificacion de productos

Numerosos técnicas

*Precipitacion de productos de reaccion insolubles

*Recuperacion de productos in situ = destilacion, cristalizacion

*Principalmen

OBJETVOS

Figura 1. Enzima

Procesamiento de residuos

te del medio acuoso = aguas residuales, sales y biomasa

*Tratamiento de aguas residuales convencional
*Tratamiento de la biomasa = inactivacion

BUC

BIBLIOTECA COMPLUTENSE

METODOLOGIA

Los objetivos principales de este trabajo son describir:

1) La biocatalisis, sus caracteristicas y uso

2) Caracteristica, uso y propiedades de silibina y derivados
3) La rutas de biocatalisis de silibina y derivados

Publmed

Revision bibliografica utilizando como fuente de informacion Web of Science, Pubmed, Scopus,

Scifinder y la biblioteca online de Facultad de Farmacia usando el acceso institucional de UCM junto
con las distintas revistas cientificas encontradas utilizando Google Scholar. La busqueda de informacion
de se ha basado en las palabras claves: biocatalysis, synthesis, silybin, silybin derivative.

Google

Scholar

Y ¥ DISCUSION

Suplemento dietético
Forma parte del extracto de semilla de Silybum marianum
Dos isdmeros opticos, silibina A y silibina B

y Biodisponibilidad, { solubilidad, T efecto de primer paso €< Mejorar con derivados
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Figura 2. Silibina A

~

Actividad frente a los radicales
Inhibicidn de productos
quimicos carcinogénicos =2
Nitrosamina

Modulacion de reguladores
mitogénicos, de senalizacion y

k del ciclo celular J

Gecto anticancerigeno

Uso tradicional
hepaticos
Antiinflamatori

Gecto hepatoprotector

proapoptoética = triada
funcional = evitar progresion
de dafos hepaticos

Uso clinico = necesidad de

\\ mds ensayos y estudios
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Figura 3. Silibina B
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a, antioxidante y
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Gecto neuroprotector \
 Antioxidante, otros mecanismos
actualmente desconocidos
Protege neuronas dopaminérgicas
- neurotoxicidad de
lipopolisacaridos (LPS)
Inhibe la produccion de factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) y el

- trastornos endocrinas

responsable

Grupo carbox
la posicion 23
Grupo pivaloi

/

BIOCATALISIS DE SILIBINA Y DERIVADOS
Biocatalisis de silibina

PsVAO
Eugenol + H,0 + 025—>Alcoh0l coniferilico + H,0,

APX1
Alcohol coniferilico + Taxifolina + H,0,—Silibina

PSVAO+APX1
>Silibina + H,0,

Eugenol + Taxifolina + 0,

pH vy la temperatura dptimos =2 7.0y 37°C

APX1 - peroxidasa de ascorbato de cardo mariano Silybum marianum
PsVAO - vanillil alcohol oxidasa de Penicillium simplicissimum

\\ dxido nitrico =2 ¥ dafo neuronal/

modulacién de funciones

Interaccion con el receptor de
estrogeno (ER) = la silibina B,

23-> 1 actividad

~

modulacién de transportadores de \
farmacos
* Resistencia a multiples farmacos (MDR)
—> cancer y bacterias =2 exposicion
prolongada a un solo farmaco
Inhibe el flujo celular mediado por
Glicoproteina P (Pgp)
Inhibe proteina 1 asociada a la

\\ resistencia a multiples farmacos (MRPly

ilo o acetilo en

- { actividad

lo en posicion
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02 disuelto = factor importante =2 velocidad de rotacion 2 maximo a
250 rpm
Relacidn eugenol : taxifolina 5 : 1 =2 1 rendimiento =2 1 1 eugenol

Acetonitrile
24 h, 45°C
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inhibe PsVAO

Biocatalisis de derivados acilados de silibina

Disolventes organicos o en liquidos idnicos

Lipasa B inmovilizada de Candida antarctica >
biocatalizador = regioselectividad a OH primarios
Donador de acilo = los acidos carboxilicos y sus ésteres
Silibina 2 mezclade Ay B

Esteres sintetizados = algunos casos 1 efectividad

Isosilybin B Figura 5. Sintesis ca

Figura 4. Sintesis de silibina e isosilibina

. Disolver la silibina y agente de acilacion en disolvente

Reacciones de esterificacion = inmediatamente tras la adicion de la lipasa

. Las mezclas de reaccion = matraces de fondo redondo sellados = agitar en un
agitador orbital (250rpm, 50°C)

Muestras = metanol y filtrar = analizar por TLC y HPLC.

. TLC -2 Silica gel 60 F254

HPLC = detecta a 275 nm, UV, T2 ambiente = purificar al mismo tiempo
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talizada por lipasa de dimeros de silibina

Tabla 1. Conversidn total de silibina (%) y la fraccion de monoéster usados

Disolvente

Conversion total de silibina (%) — Monoésteres empleados

I - c12 c16

34,2-31,3 26,7 - 23,3 50,1 — 45,5
36,9 — 30,9 29,9 -22,1 25,8-17,4
23,9-22,4 23,4 -19,9 31,2-24,9
14,2 - 12,9 12,0-10,5 13,8 - 12,2

esta demanda se recurre a la sintesis de silibina
La biocatalisis destaca por su alto rendimiento y menor ¢

ademas de ser eficaz en el proceso y de tener posibilidad de mejorar los efectos de la silibina

Se observa una necesidad de mas investigacion en este ¢
proceso de sintesis y para su uso clinico.
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