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RESUMEN

Dentro del marco del Proyecto colaborativo entre la Universidad de Kansas y
CIFLORPAN de la Universidad de Panama se llevo a cabo bioprospeccion en la flora
panamefia, aun no explorada, para el descubrimiento de nuevas moléculas bioactivas
contra tuberculosis, cancer, enfermedad de Alzheimer y parasitarias.

Se establecieron tres parcelas de 0.1 ha en tres parques nacionales: Parque Nacional
Chagras (PNCH), Parque Nacional General de Division Omar Torrijos Herrera
(PNGDOTH) vy el Parque Nacional Sarigua (PNS). Se identificaron un total de 2537
registros, distribuidos en 1536 (PNC), 708 ((PNGDOTH) y 293 (PNS). Se identificaron
un total de 176 especies, 230 géneros pertenecientes a 95 familias.

Se seleccionaron 197 especies para la evaluacion biologica de plantas por su potencial
farmacéutico con base en la busqueda en la Base de Datos NAPRALERT. Para tal fin, se
prepararon 302 extractos destanificados y 400 extractos etandlicos. Dos plantas Licania
kallunkiae y Otoba novogranatensis demostraron actividad antituberculosa contra cepas
de Mycobacterium tuberculosis sensibles (37Rv) y multirresistentes (MDR), con ICsp <
6.12 pg/mL. Estas mismas plantas también resultaron mas activas contra Plasmodium
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falciparum, Leishmania mexicana y Trypanosoma cruzi mostrando un porcentaje de
inhibicion de crecimiento (G% > 70.00 %).

En los ensayos de citotoxicidad contra tres lineas celulares cancerosas humanas (NCI-
MCF-7, NCI-H-460 y NCI-SF- 268), las plantas Erythroxylum sp., Enterolobium
schomburgkii, Otoba novogranatensis, Hymenea courbaril, Rollinia sp., Casearia
carymbosa, Miconia argentea, Erytrina fusca, Rauwolfia littoralis, Vouarana guianensis,
Virola sp., Garcinia madruno, Inga sapindoides, Casearia sp., y Castilla elastica fueron
activas.

La evaluacion de la actividad inhibidora contra la enzima acetilcolinesterasa permitio
identificar 25 plantas como inhibidores selectivos de la enzima acetilcolinesterasa:
Garcinia madruno, Ziziphus mauritiana, Erythrina fusca, Blakea herrerae, Guapira
costaricana, Hortia colombiana, Tetrochidium sp., Pithecellobium hymeneaifolium.
Pteridophyta, Psychotria capitata, Matayba sp., Cordia bicolor, Casearia corymbosa,
Hymenea courbaril, Attalea butyracea, Bellucia pentamera, Indigofera suffruticosa,
Machaerium sp, Bursera tomentosa, Garcinia madruno, Alysicarpus vaginalis, Dioclea
megacarpa y Talisia nervosa. Mientras que en el ensayo de inhibicion de
butirilcolinesterasa, 10 plantas resultaron ser mas activas: Pachira acuatica, Licaria sp.,
Warszewiczia coccinea, Rauwolfia littoralis, Nectandra sp, Neptunia sp, Piper sancti-
felicis, Chamaecrista sp, Dussia atropurpurea y Elaeagio nitidifolia.

Se seleccionaron cuatro plantas para estudios aislamiento biodirigidos y su
caracterizacion estructural: Morinda rojoc, Homalomena wendlandii, Licania kallunkie
y Warszewiczia coccinea. Se aislaron en total 17 compuestos, 4 de ellos nuevos reportes
a la literatura y 13 conocidos, pero aislados por primera vez de plantas panamefia.

Palabras clave: Bioprospeccion, Cribado, Actividad Bioldgica, Cancer, Alzheimer,
Enfermedades Parasitarias, Tuberculosis, Flora Panamefa

ABSTRACT

This collaborative project between the University of Kansas and CIFLORPAN of the
University of Panama was carried out with an objective to undertake bioprospection
studies of Panamanian Flora to explore its potential in discovering novel molecules
against tuberculosis, cancer, Alzheimer’s disease and parasitic infections.

Three parcels of 0.1 ha in three national parks: Parque Nacional Chagres (PNCH), Parque
Nacional General de Division Omar Torrijos Herrera (PNGDOTH), and Parque Nacional
Sarigua (PNS) were established. Two thousand five hundred thirty-seven registers of
plants distribuited in 1536 PNC), 708(PNGDOTH) and 293 (PNS) were made. A total of
176 species of plants belonging to 230 genera and 95 families were identified. Two plants
Licania kallunkiae and Otoba novogratensis were active against Mycobacterium
tuberculosis 37Rv and MDR strains with an 1C50 of <6.12ug/mL. These same extracts
were also active against Plasmodium falciparum, Leishmania mexicana and
Trypanosoma cruzi. In cytotoxicity screens against MCF-7, H-460, and SF-268 active
plants were: Erythroxylum sp., Enterolobium schomburgkii, Otoba novogratensis,
Hymenea courbaril, Rollinia sp., Casearia carymbosa, Miconia argentea, Erythrina



fusca, Rauwolfia littoralis, Vourana guianensis, Virola sp., Garcinia, madruno, Inga
sapindoides, Casearia sp., and Castilla elastica.

Twenty five plants were selective inhibitors of acetylcholinesterase: Garcinia madruno,
Ziziphus mauritania, Erythrina fusca, Pteridophyta ( Fern), Psychotria capitata, matayba
sp., Blakea herreae, Guapira costaricana, Hortia colombiana, Tetrochidium sp.,
Pithecellobium hymenarifolium, Cordia bicolor, Tetrochidium sp., Casearia corymbosa,
Hymenea courbaril, Attalea butyracea, Bellucia pentamera, Indigofera suffruticosa,
Machaerium sp., Bursera tomentosa, Alysicarpus vaginalis, Dioclea megacarpay Talisia
nervosa. In butirylcholinesterase screen ten plants were active: Pachira acuatica, Licaria
sp., Warszewiczia cocicnea, Rauwolfia lottoralis, Nectandra sp., Neptunia sp., Piper
sancti-felicis, Chamaecrista sp., Dussia atropurpurea and Elaeagia nitidifolia. Four
plants were selected for bioguided isolation of compounds: Morinda rojoc, Homalomena
wendianti, Licania kallunkiae, and Warszewiczia coccinea. A total of seventeen
compounds were isolated of which four were new to the literature.

Keywords: Bioprospection, Screening, Biological Activity, Cancer, Alzheimer,
Neglected tropical diseases., tuberculosis, Panamanian Flora,

INTRODUCCION

La flora de Panama es extremadamente diversa y rica. Panama se considera un “hotspot”
de biodiversidad (Barthollt et al., 1996), ocupando la posicién cuarta entre los paises del
Continente Americano. Esta gran diversidad es debido a los draméaticamente diferentes
tipos de habitats existentes en un &rea territorial tan pequefia (D’Arcy, 1987). Ademas,
las diferentes zonas climaticas presentes en este pais obligan a las plantas a competir con
otras especies, tratando de ocupar el mismo nicho ecoldgico. Estas interacciones
producen la elaboracion de metabolitos secundarios para defenderse de insectos, hongos
y animales herbivoros.

Hasta la fecha cerca de 10,000 especies de plantas han sido identificadas en Panama
(Correa et al., 2004), de las cuales menos del 5% han sido estudiadas por su potencial
farmacéutico. EI mercado mundial de medicamento ascendié a US$ 700,000.00 millones
en el 2014 (IMS Institue, 2014), del cual se estima que el 25% de ellos son de origen
natural. El reino vegetal es la fuente mas importante de agentes anticancer ya que el
62%de todos los medicamentos anticancer aprobados de uso clinico actual son de
productos naturales (Cragg and Newman, 2014). Ademas, el Unico medicamento
aprobado para tratar la enfermedad del Alzheimer Galantamina es de origen vegetal y la

bioprospeccion de la flora es importante para encontrar nuevas fuentes de estas moléculas.



Nuestro grupo de investigacion tiene reportado 390 metabolitos de la flora panamefia
(Caballero-George et al 2011) Durante los dltimos 40 afios, aproximadamente 536
productos naturales (NP) se han aislado de 98 plantas vasculares y 186 de éstas son NP
nuevos (Olmedo et al 2017).

METODOLOGIA

1. Establecimiento de Parcelas

Se establecieron tres parcelas de 0.1 ha divididas en 5 subparcelas de 10 x 20 m en areas
boscosas de tres Parques Nacionales: Chagres seccién Cerro Azul y Cerro Jefe, Panama
(PNCH), Sarigua, Herrera (PNS) y General de Division Omar Torrijos Herrera en el
Copé, Coclé (PNGDOTH) y se prepar6 un inventario de su biodiversidad en cuanto a la
flora. Para ello, se midieron aquellos individuos (lianas, arbustos, arboles, y helechos
arboreos) con didmetros mayores a 1,0 cm a la altura del pecho (DAP). Una herramienta
util para la identificacion de las especies fue: los Herbarios de la Universidad de Panama
(http://herbario.up.ac.pa/Herbario/inicio.php), y del Smithsonian Tropical Research
Institute's ~ Herbarium  (SCZ)  (http://biogeodb.stri.si.edu/herbarium/).  Flora
Mesoamericana  (http://www.tropicos.org/Project/FM),  Flora de  Nicaragua
(http://mobot.mobot.org/W3T/Search/Nicaragua/projsfinic.html), Muestras de Herbario
Neotropicales (http://fm1.fieldmuseum.org), Botanicus
(http://www.botanicus.org/NameSearch.aspx).

Las plantas fueron recolectadas por Carlos Guerra y Alex Espinosa e identificadas
primero por ellos y luego confirmada por la exDirectora del Herbario de la Universidad
de Panama (PMA) donde fueron depositadas las muestras voucher.

2. Seleccion de plantas

Se realizaron un inventario, identificacion y busqueda bibliogréfica de las plantas
recolectadas en los tres Parques Nacionales con base en los datos NAPRALERT®,
seleccionandose 197 especies para someter a cribado biolégico contra dianas
identificadas dentro de este proyecto.

3. Preparacion de extractos

Los extractos destanificados se prepararon segun la metodologia de Wall et al. (1996 y
los etanolicos segiin metodologia de Gupta et a.l (2004.)

4. Evaluacién in vitro de la actividad bioldgica



Los siguientes ensayos fueron realizados en el High — Throughput Screening Laboratory
de la Universidad de Kansas:

4.1. La entrada de dos substratos: estrona-3-sulfato y estradiol-17 p-glucurénido mediada
por OATP1Bly OATP1B3 fue medida segun la metodologia de Gui et al. 2008;
Hagenbuch et al. 2008.

4.2 Evaluacién de la actividad contra carcinoma de células escuamosas (HNSCC) MDA
1986 de cuello y cabeza y celulas JMar, Yunk-2 y JHUO11 y frente a linea celular A549
(carcinoma de pulmon y MRC-5 (fibroblasto normal). segin la metodologia del grupo de
Barbara Timmermann (comunicacion personal)

4.3. Evaluacion de la actividad antioxidante utilizando la linea celular AREc32 y el kit de
cuantificacion de activacion del ARE basado en el ensayo de luminicencia mediante la
induccion de luciferasa se hizo con el Promega Steady-Glo Luciferase assay system. Los
resultados de este trabajo son objeto de otra publicacion.

Los siguientes ensayos fueron realizados en la Universidad Cayetano de Heredia y en
Panama.

4.4. Evaluacion de la actividad antituberculosa contra cepas de Mycobacterium
tuberculosis sensibles y resistentes segin metodologia de Caviedes et al. (2002) y Rojas
et al. (2005).

4.5. Evaluacion de la actividad antiparasitaria contra Plasmodium falciparum segln
Corbett et al (2004), Buckner et al (1996)); Leishmania mexicana segun Williams et al
(2003) y Trypanosoma cruzi segun metodologia descrita por Torres-Mendoza et al.
(2003.)

4.6. Se han evaluado los extractos destanizados y los extractos etanélicos al 95% frente
a las tres lineas celulares cancerosas humanas (NCI-MCF-7, NCI-H-460 y NCI-SF-268),
segun metodologia de Monks et al. (1997).

4.7. Se evaluaron los extractos destanificados y etandlicos al 95% en el ensayo
autobiograficos de inhibicion de acetilcolinesterasa (AChE; EC 3.1.1.7) desarrollados por
Ree et al. (2001) y de inhibicion de butirilcolinesterasa. (BChE; EC 3.1.1.8). segun la
metodologia de Ree et al. (2001) y Marston et al. (2002).

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Material Vegetal

En los tres parques nacionales se seleccionaron tres parcelas de 0.1 ha, dividas en 5
subparcelas de 10 m x 20m en cada parque, realizandose 93 giras, que permitieron en
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total 2537 registros, identificandose taxondmicamente 95 familias (F) 230 géneros (G) y
176 hasta especies. Los parques identificados con mayor nimero de diversidad fueron
Parque Nacional Chagres (PNCH (70 F, 141 G, 116 sp.)); el Parque Nacional General
Omar Torrijos Herrera (PNGDOTH (62 F, 119 G y 40 sp.)) y el Parque Nacional
Soberania (PNS, (26 F, 35 G, y 32 sp.)), un bosque mas homogéneo por lo que su
diversidad es més baja.

En la Gréafica No 1 se muestra la distribucion por familias de plantas colectadas en los

tres parques objetos de este estudio.

Grafica No. 1. Distribucion de Familias colectadas
en los tres Parques Nacionales
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En las Gréficas No. 2, 3y 4, se muestra las distribuciones por plantas identificadas hasta

género y especie; y por identificar en cada Parque Nacional.

Gréfica No. 2. Plantas colectadas en PNCH
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Grafica No. 3. Plantas colectadas en PNGDOTH
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Graficas No. 4. Plantas colectadas en PNS
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Las familias con mayor nimero de especies estan representadas por Melastomataceae
(mas de 26 especies (sp), p.ej: Miconia sp.), Rubiaceae 25 sp. (Psychotria y Palicuourea
sp.), Clusiaceae (20 sp.), Arecaceae (16 sp.) (Geonoma sp.), Fabaceae (28 sp.);
Euphorbiaceae (12 sp.), Apocynaceae y Myrsinaceae (10 sp.), Flacourtiaceae y
Sapindaceae (9 sp.) Chrysobalanaceae, Moraceae (8 sp.) Myristicaceae (7 sp.),

Annonaceae (6 sp.), Lecythidaceae, Sapotaceae, Verbenaceae (5 sp.).



En el Cuadro No. 1y la Grafica No. 5, se puede visualizar la distribucion comparativa

por plantas, géneros y especies.

Cuadro No. 1

Datos comparativos de los Tres Parques
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Numero de de Registros 1536 T08 293 2537
Namero de Familias TO 62 26 95
Namero de Géneros 141 119 35 230
Namero de Especies
Identificadas 116 40 32 176
Namero de Individuos
Identificados hasta especie 319 119 235 873
Namero de Individuos
Identificado hasta Gé nero 868 425 o6 1349
Namero de Individuos
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Gréfica No. 5. Numero de Familias, géneros y especies en los tres Parques Nacionales



2. Seleccion de Plantas

Se ha evaluado la informacion bibliografica en la Base de Datos Napralert® de 224
especies de plantas clasificadas cada una por su importancia medicinal, resultado que 54
de ellas tienen estudios previos que avalan la actividad enmarcada dentro del estudio. Del
remanente de especies no existen informacion. Esto ha generado la seleccion de 197
especies de plantas que fueron sometidas a tamizado bioldgico contra varias dianas
seleccionadas y posteriormente para realizar los estudios fitoquimicos biodirigidos.

3. Preparacion de extractos:
Se prepararon 302 extractos diclorometano:metanol destanificados y 400 extractos

etandlicos que fueron evaluados en los diferentes bioensayos.

4. Evaluacién in vitro de la actividad bioldgica

4.1. Actividad anti-Mycobacterium tuberculosis

Se han evaluado doscientos veintiln extractos en el bioensayo de actividad
antituberculosa contra cepas de Mycobacterium tuberculosis sensibles (37Rv) y
multirresistentes (MDR), resultando en dos especies activas y promisorias: las hojas de
Licania kallunkiae y el tallo de Otoba novogranatensis. demostraron una ICsp < 6.12
pg/mL para ambas plantas.

4.2. Actividad anti-parasitaria

Se evaluo la actividad antiparasitaria de treinta y cinco extractos destanificados y ciento
cincuenta y cuatro extractos etanolicos contra Plasmodium falciparum, Leishmania
mexicana y Trypanosoma cruzi en INDICASAT-AIP, resultando dieciséis extractos
activos como antimalarico, diez extractos contra anti-Trypnosoma cruzi y siete extractos
con actividad antileishmania siendo las plantas mas activas en los tres ensayos y
promisorias para analisis posteriores: las hojas de Licania kallunkiae, el tallo de Otoba
novogranatensis y los tallos de Casearia sp., con un porcentaje de inhibicion de
crecimiento G% > 70.00 %

4.3. Actividad citotdxica antineoplasica

Se han evaluado los 302 extractos destanizados frente a las tres lineas celulares cancerosas
humanas (NCI-MCF-7, NCI-H-460 y NCI-SF-268) resultandos once extractos activos:

Erythroxylum sp., Enterolobium schomburgkii, Otoba novogranatensis, Hymenea



courbaril, Rollinia sp., Casearia carymbosa, Miconia argentea, Erytrina fusca,
Rauwolfia littoralis, Vouarana guianensis y Virola sp., con Glsg < 7 ug/ml. Ademas, se
han evaluado 316 extractos etandlicos al 95% en las mismas lineas celulares, resultando
cuatro extractos méas activos con una con Glsy < 8 ug/mL: Garcinia madruno, Inga

sapindoides, Casearia sp., y Castilla elastica.

4.4. Actividad inhibitoria de Acetilcolinestersas

En los ensayos autobiograficos de inhibicion de la actividad de las enzimas acetil- y
butirilcolinesterasa los extractos mostraron actividad a una concentracion de 100 pg y
como control positivo se utilizé la Galantamina.

4.4.1. Se evaluaron 302 extractos destanificados en el ensayo de inhibicion de
acetilcolinesterasa, resultando 191 activos. De éstos 10 extractos resultaron ser selectivos
en inhibir a la enzima acetilcolinesterasa. siendo los mas promisorios: Garcinia
madruno,; Ziziphus mauritiana, Erythrina fusca, Blakea herrerae, Guapira costaricana,
Hortia colombiana, Tetrochidium sp., Pithecellobium hymeneaifolium, Pteridophyta y
Psychotria capitata.

4.4.2. Se han ensayado 302 extractos destanizados en el ensayo de inhibicion de
butirilcolinesterasa. De estos 167 extractos resultaron activos y 3 demostraron ser
selectivos al inhibir a la enzima butirilcolinesterasa, siendo los méas promisorios: Pachira
acudtica, Licaria sp. y Warszewiczia coccinea.

4.4.3. Se han evaluado 350 extractos etanolicos en el ensayo de inhibicion de
acetilcolinesterasa, resultando 167 activos. De estos 15 extractos resultaron ser selectivos
en inhibir a la enzima acetilcolinesterasa, siendo los mas promisorios: Matayba sp.,
Cordia bicolor, Tetrochidium sp., Casearia corymbosa, Hymenea courbaril, Attalea
butyracea, Bellucia pentamera, Indigofera suffruticosa, Machaerium sp, Bursera
tomentosa, Garcinia madruno, Alysicarpus vaginalis, Dioclea megacarpa y Talisia
nervosa.

4.4.4. Se han ensayado 350 extractos etanolicos en el ensayo de inhibicion de
butirilcolinesterasa. De estos 211 extractos resultaron activos y 7 demostraron ser
selectivos en inhibir la enzima butirilcolinesterasa, siendo los mas promisorios: Rauvolfia
littoralis, Nectandra sp., Neptunia sp., Piper sancti-felicis, Chamaecrista sp., Dussia
atropurpurea y Elaeagio nitidifolia.

El Cuadro No. 2. Muestra los Extractos de plantas activos en los diferentes bioensayos

del proyecto. Activos.
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Cuadro N° 2. Extractos de Plantas activas en los diferentes bioensayos del proyecto*.

o 3 s | &
E| E|E Ei 2 s s
% ) ) =] o o] S S
S E S o wn n o > (&)
FAMILIA Nombre cientifico E § g % -‘:5 E E .ﬁ E E
clel el T|e - g T | 3
‘AEAR: | I A I
. S I I 3z N
E £ 5 < 2 § E
2 s pre < [
ACANTHACEAE Blechum pyramidatum EtOH ENTERA 6496 | | | +++ +++ 4,7 11,9 58 >100 >100
AGAVACEAE Furcraea cabuya Trel. EtOH HOJA 7793 | | | +++ +++ -22,2 12,95 A (71.5) <100 >100
ANNONACEAE Guatteria recurvisepala CH2CI2-CH30H HOJA 7018 21 17 18 A (56.2) 11,37 80 ND ND
ANNONACEAE Rollinia sp. CH2CI2-CH30H HOJA 7174 10 1,7 44 ND ND ND ND ND ND ND
ANNONACEAE Rollinia sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7174 | 2,6 44 ND ND ND ND ND ND ND
ANNONACEAE Annona purpurea Moc. & Sesee ex Du| CH2CI2-CH30H FRUTO 7178 11 11 12 +++ - ND ND ND ND ND
ANNONACEAE Annona purpurea Moc. & Sesee EtOH FRUTO 7178 + +++ 15,8 A (62.12) -36,4 >100 >100
ANNONACEAE Rollinia sp. EtOH FRUTO 7174 I I I ++ ++ -3,7 A (62.15) -9,9 >100 | >100
ANNONACEAE Rollinia sp. EtOH HOJA 7174 ++ ++ -18,5 A (61.26) -8,6 ND ND
APOCYNACEAE Odontadenia puncticulosa (Rich.) EtOH TALLO 6978 | | | - -- | A(81.2) 15,66 43 >100 >100
APOCYNACEAE Rauvolfia litoralis Rusby EtOH TALLO 7051 | | | +++ + 63,4 13,52 -13,4 100 >100
ARECACEAE Attalea butyracea (Mutis ex L. f.) Wesg CH2CI2-CH30H FRUTO 7173 | | | +++ + ND ND ND ND ND
ASTERACEAE Brickellia diffusa (Vahl) A.Gray CH2CI2-CH30H ENTERA 7790 3 3,8 2 +++ ++ ND ND ND ND ND
AQUIFOLIACEAE llex sp. EtOH TALLO 7154 | | | ++ +++ 53 18,6 20,8 ND ND
ASTERACEAE Brickellia diffusa (Vahl) A.Gray EtOH ENTERA 7790 | | | ++ +++ | A(86.9) | A (77.05) A (94.3) <100 | <100
BOMBACACEAE Matisia cf. Exalata W.S. Alverson CH2CI2-CH30H TALLO 7164 | | | +++ + ND ND ND ND ND
BOMBACACEAE Pachira acuatica Aubl. CH2CI2-CH30H HOJA 7206 | | | +++ ++ ND ND ND ND ND
BOMBACACEAE Cavanillesia platanifolia (Bonpl.) Kunth EtOH FRUTO 7012 | | | +++ +++ | A (70.3) 18,18 60,3 100 100
BOMBACACEAE Matisia cf. Exalata W.S. Alverson EtOH FRUTO 7164 | | | --- -—- ND ND ND >100 >100
BOMBACACEAE Matisia cf. Exalata W.S. Alverson EtOH HOJA 7164 | | | + +++ 11,6 7 41,3 >100 >100
BOMBACACEAE Matisia cf. Exalata W.S. Alverson EtOH TALLO 7164 | | | +++ +++ 0,7 4,47 -17 100 100
BOMBACACEAE Pachira acuatica Aubl. EtOH HOJA 7206 | | | + + 7,4 10,39 10,3 >100 >100
BROMELIACEAE Bromelia pinguin L. CH2CI2-CH30H AEREAS 7829 | | | +++ + ND ND ND ND ND
BOMBACACEAE Pachira acuatica Aubl. EtOH TALLO 7206 | | | ND ND ND >100 >100
BORAGINACEAE Cordia bicolor A. DC. EtOH FRUTO 7077 | | | - +++ 4,4 14,37 19,8 ND ND
BURSERACEAE Dacryodes sp. EtOH HOJA 7026 [ [ [ - --- | A(106.9) 12,01 50,9 R >100
CAPPARACEAE Capparis sp. EtOH HOJA 7123 | | | --- -- | A(98.8) 7,87 27,1 >100 >100
CHRYSOBALANACEAE Coupia sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7100 I I | ND ND | A (85.4) 78,62 | A% G (7.3) ND ND
CHRYSOBALANACEAE Couepia scottmorii Prance EtOH HOJA 7208 | | | ++ +++ 35,5 28,93 6,4 >100 >100
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CHRYSOBALANACEAE Coupia sp. EtOH HOJA 7100 42 40 83 - --- ND ND ND 50 50
CHRYSOBALANACEAE Coupia sp. EtOH TALLO 7100 40 38 61 ND ND ND 6,25 3,12
CLUSIACEAE Garcinia madruno(Kunth)Hammel CH2CI2-CH30H HOJA 7865 | | | +++ - ND ND ND ND ND
CLUSIACEAE Garcinia madruno(KunthyHammel EtOH HOJA 7865 8,1 8,9 8,2 ND ND ND >100 >100
EUPHORBIACEAE Tetrochidium sp. EtOH TALLO 7078 | | | + +++ 23,2 10,61 -1,1 >100 >100
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE Caesalpinia bonduc (L.)Roxb. CH2CI2-CH30H TALLO 7903 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE Copaifera aromatica dwyer CH2CI2-CH30H HOJA 7165 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE Copaifera aromatica dwyer CH2CI2-CH30H TALLO 7165 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE Entadopsis polystachya (L.)Britton CH2CI2-CH30H TALLO 7909 +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE Maclura tinctoria CH2CI2-CH30H HOJA 7135 18 7,8 12 ND ND ND ND ND ND ND
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE Peltogyne floribunda Pittier EtOH HOJA 7240 | | | --- - -11,3 16,82 (72.8) <100 >100
FABACEAE-CAESALPINOIDEAE  |Zygia latifolia (L.)Fawc.&Rendle CH2CI2-CH30H TALLO 7928 | | | ++ ot ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Enterolobium schomburgkii (Benth.)Bg CH2CI2-CH30H HOJA 7787 2,1 1,7 1,1 ++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Leucaena sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7899 | | | +++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Neptunia pubescens Benth. CH2CI2-CH30H ENTERA 7840 | | | +++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE neptunia sp CH2CI2-CH30H TALLO 7915 | | | o+ ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Inga sapindoides Willd. EtOH FRUTO 7033 18 73 | 91 o+ ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Inga sapindoides Willd. EtOH TALLO 7033 26 59 7,1 --- - ND ND ND >100 >100
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Parkia nitida Mig. CH2CI2-CH30H TALLO 7943 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Pithecellobium dulce (Roxb.) Benth. |CH2CI2-CH30OH TALLO 7907 | | | +++ ++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-MIMOSOIDEAE Prosopis sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7822 | | | +++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Alysicarpus vaginalis(L.)DC. CH2CI2-CH30H ENTERA 7895 | | | o+ ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Andira inermis (W. Wright) Kunth CH2CI2-CH30H TALLO 7911 | | | +++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Canavalia maritima Thouars CH2CI2-CH30H HOJA 7902 | | | +++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Canavalia maritima Thouars CH2CI2-CH30H TALLO 7902 | | | +++ ++ ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Dioclea megacarpa CH2CI2-CH30H AEREAS 7922 51 36 37 +++ - ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Diplotropis purpurea (Rich.) Amshoff |CH2CI2-CH30H TALLO 7951 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Dussia atropurpurea N. Zamora,R.T.P|CH2CI2-CH30H FRUTO 7952 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Erythrina fusca Lour CH2CI2-CH30H TALLO 7149 | | | o+ ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Indigofera sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7919 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Indigofera suffruticosa Mill. CH2CI2-CH30H AEREAS 7901 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Machaerium biovulatum Micheli CH2CI2-CH30H TALLO 7863 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Machaerium Kegelii Meisn. CH2CI2-CH30H TALLO 7868 | | | e+ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Machaerium sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7872 | | ] [ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Macroptilium lathyroides (L.) Urb. CH2CI2-CH30H HOJA 7914 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Platymiscium pinnatum (Jacq.) Dugan | CH2CI2-CH30H TALLO 7047 | | | --- --- ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Sesbania herbacea (Mill.) McVaugh | CH2CI2-CH30H TALLO 7913 | | | +++ + ND ND ND ND ND
FABACEAE-PAPILIONOIDEAE Erythrina berteroana Urb EtOH RAIZ 7148 | | | ++ +++ | A (102.2) 48,92 (90.9) 100 <50
FLACOURTIACEAE Casearia corymbosa CH2CI2-CH30H HOJA 7166 59 5,6 3,5 ND ND ND ND ND ND ND
FLACOURTIACEAE Casearia corymbosa Kunth CH2CI2-CH30H FRUTO 7166 10 4 3,4 +++ +++ ND ND ND ND ND
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FLACOURTIACEAE Casearia sp. CH2CI2-CH30H TALLO 7088 <1 <1 <1 ND ND | A (69.5) 62,99 | A %G (5.24)] ND ND
FLACOURTIACEAE Casearia sp. EtOH TALLO 7088 1,8 61 | 1,2 ND ND ND ND ND ND ND
FLACOURTIACEAE Casearia corymbosa Kunth EtOH TALLO 7166 | | | ND ND ND ND ND ND ND
FLACOURTIACEAE Casearia sp. EtOH HOJA 7088 | | | - - 2,7 10,25 18 >100 >100
FLACOURTIACEAE Laetia Thamnia L. EtOH HOJA 7195 | | | 20,3 4,36 -38 >100 >100
FLACOURTIACEAE Laetia Thamnia L. EtOH TALLO 7195 | | | + + 8,3 37,66 -22,2 >100 >100
GESNERIACEAE Drymonia warszewicziana EtOH HOJA 6998 | | | +++ +++ 64,7 10,76 -16,8 ND ND
GESNERIACEAE Drymonia warszewicziana EtOH TALLO 6998 | | | + ++ 58,6 6,35 -16,2 >100 >100
GESNERIACEAE Gasteranthus sp. EtOH AEREO 6714 | | | - ++ 18,1 11,9 -16,1 >100 >100
HIPPOCASTANACEAE Billia rosea (Planch. & Linden) EtOH HOJA 7024 | | | -—- + ND ND ND >100 >100
HIPPOCASTANACEAE Billia rosea (Planch. & Linden) EtOH TALLO 7024 | | | + - ND ND ND ND ND
HUMIRIACEAE Nectandra sp. EtOH HOJA 7197 | | | +H+ + | A(83.9) 16,82 -33,7 >100 | >100
HUMIRIACEAE Nectandra sp. EtOH TALLO 7197 | | | --- - 8,5 6,64 -26,8 ND ND
HUMIRIACEAE Vantanea depleta McPherson EtOH TALLO 7014 [ [ [ --- --- A (73.3) 10,27 37,2 >100 100
LAMIACEAE Leonotis nepetifolia EtOH AEREO 6525 | | | --- +++ 35,9 16,41 33,9 >100 >100
LAURACEAE Nectandra sp. CH2CI2-CH30H HOJA 7197 | | | +++ + ND ND ND ND ND
LAURACEAE Licaria sp. EtOH TALLO 7160 | | | ++ -11 14,45 42,2 >100 | >100
LAURACEAE Ocotea sp. EtOH HOJA 7096 | | | 21,2 8,81 21,9 >100 >100
LAURACEAE Ocotea sp. EtOH TALLO 7096 | | | - — 1,7 12,77 16,3 >100 >100
LAURACEAE Perebea xanthochyma H. Karst. EtOH HOJA 7791 | | | +++ +++ 9,8 14,13 49,1 <100 >100
LAURACEAE Perebea xanthochyma H. Karst. EtOH TALLO 7791 | | | ++ ++ 27,7 13,65 39,9 >100 >100
LORANTHACEAE Phoradendron sp. EtOH ENTERA 6603 | | I + + 1,9 11,79 -10,1 >100 | >100
LORANTHACEAE Psittacanthus ramiflorus (Moc.&Sessé EtOH HOJA 7227 | | | ND ND ND ND ND >100 >100
LORANTHACEAE Psittacanthus ramiflorus (Moc.&Sessé EtOH TALLO 7227 | | | ND ND ND ND ND ND ND
LORANTHACEAE Psittacanthus ramiflorus (Moc.&Sessé ex DC.) G.Don 7227 | | | ND ND ND ND ND ND ND
MALPIGHIACEAE Byrsonima dressleri W. H. Lewis EtOH HOJA 7213 | | | - 0 4,81 -1,9 <100 >100
MALPIGHIACEAE Byrsonima dressleri W. H. Lewis EtOH TALLO 7213 | | | - 0,3 12,38 -7,7 R >100
MALPIGHIACEAE Malpighia sp. EtOH HOJA 7132 | | | + 11,6 13,46 -40,3 >100 >100
MALPIGHIACEAE Malpighia sp. EtOH TALLO 7132 | | | ND ND -8,1 13,25 -23,8 >100 >100
MALPIGHIACEAE Pterandra isthmica Cuatrec. & Croat EtOH HOJA 7230 | | | - 26,3 11,35 17,6 ND ND
MALPIGHIACEAE Pterandra isthmica Cuatrec. & Croat EtOH TALLO 7230 | | | - 18,9 12,19 9,2 R >100
MALVACEAE Abutilon sp. EtOH HOJA 7843 | | | ND ND ND ND ND ND ND
MALVACEAE Abutilon sp. EtOH TALLO 7843 | | | ND ND ND ND ND >100 >100
MALVACEAE Malachra alceifolia EtOH TALLO 6315 | | | - --- 17,2 11,32 -5,5 >100 >100
MARCGRAVIACEAE Marcgravia nervosa triana Planch EtOH HOJA 6988 | | | ND ND ND ND ND ND ND
MARCGRAVIACEAE Marcgravia nervosa triana Planch EtOH TALLO 6988 | | | + ++ ND ND ND ND ND
MARCGRAVIACEAE Sourobea venosa Schery EtOH HOJA 7070 | | | -— - ND ND ND >100 >100
MARCGRAVIACEAE Sourobea venosa Schery EtOH TALLO 7070 | | | ND ND 23,1 13,26 8,1 ND ND
MELASTOMATACEAE Blakea herrerae CH2CI2-CH30H HOJA 7207 | | | +++ --- ND ND ND ND ND
MELASTOMATACEAE Topobea sp. CH2CI2-CH30H RAMA 6984 | | | ND ND A (58) 13,01 117,22 ND ND
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MELASTOMATACEAE Topobea sp. CH2CI2-CH30H TALLO 6984 | | | ND ND | A (51.4) 11,92 95,69 ND ND
MELASTOMATACEAE Bellucia pentamera Naudin EtOH HOJA 7786 | | | +++ 0,3 9,89 23,7 R >100
MELASTOMATACEAE Bellucia pentamera Naudin EtOH TALLO 7786 | | | - -12,9 9,71 13,8 R >100
MELASTOMATACEAE Blakea herrerae EtOH HOJA 7207 42 24 40 ++ ++ 47,6 9,71 21,9 >100 >100
MELASTOMATACEAE Blakea herrerae EtOH TALLO 7207 | | | - + A (76.2) 12,8 9,6 >100 >100
MORACEAE Castilla elastica Sesse ex Cerv. EtOH TALLO 7169 <1 <1 <1 + +++ -9,8 6,35 -27,9 >100 >100
MORACEAE Castilla elastica Sesse ex Cerv. CH2CI2-CH30H TALLO 7169 | | | ++ +++ ND ND ND ND ND
MORACEAE Maclura tinctoria (L.) D. Don ex Steud.| CH2CI2-CH30H TALLO 7135 | 8 14 ND ND ND ND ND ND ND
MORACEAE Licaria sp. EtOH HOJA 7792 | | | + + 15,1 7,92 63,3 <100 >100
MORACEAE Licaria sp. EtOH TALLO 7792 | | | ++ +++ 11,3 7,38 54,7 >100 >100
MORACEAE Maclura tinctoria EtOH HOJA 7135 26 20 23 ++ 32,2 13,44 A (71.0) 100 100
MORACEAE Maclura tinctoria (L.) D. Don ex Steud EtOH TALLO 7135 | | | ND ND ND ND ND ND ND
MYRTACEAE Myrcia tomentosa (Aubl.) Amshoff CH2CI2-CH30H TALLO 7866 | | | +++ ++ ND ND ND ND ND
MYRTACEAE Myrcia tomentosa (Aubl.)Amshoff CH2CI2-CH30H HOJA 7866 | | | +++ ++ ND ND ND ND ND
MYRISTICACEAE Virola sp. CH2CI2-CH30H TALLO 8201 7.9 6,5 13 4+ + ND ND ND ND ND
MYRISTICACEAE Otoba novogranatense Moldenke EtOH FRUTO 7087 | | | ++ +++ ND ND ND ND ND
NYCTAGINACEAE Guapira costaricana (Standl.)Woodsor] CH2CI2-CH30H HOJA 7869 | | | +++ ND ND ND ND ND
RUBIACEAE Pentagonia gymnopoda EtOH HOJA 6718 | | | + + A (73.8) 12,17 -17,9 >100 >100
RUBIACEAE Rondeletia buddleioides Benth EtOH HOJA 7090 | | | ++ +++ ND ND ND ND ND
STERCULIACEAE Sterculia recodiana Standl. EtOH FRUTO 7180 | | | --- + 7,1 A (62.43) -27,9 >100 >100
STERCULIACEAE Sterculia recodiana Standl. EtOH TALLO 7180 | | | + +++ 23,8 14,27 -40 >100 >100
VERBENACEAE Aegiphila anomala Pittier EtOH FRUTO 7183 | | | + +++ 15,5 A (57.72) 57,2 >100 >100
VERBENACEAE Aegiphila anomala Pittier EtOH TALLO 7183 | | | - ++ 4,7 32,08 -21,2 >100 >100
RUTACEAE Hortia colombiana Gleason CH2CI2-CH30H HOJA 8076 | | | +++ - ND ND ND ND ND
SAPINDACEAE Vourana guianensis Aubl. CH2CI2-CH30H TALLO 7085 46 6,1 23 ND ND ND ND ND ND ND

*Los valores resaltados en rojo (bold) indican las plantas mds activas.




5. Aislamiento y caracterizacion de los compuestos bioactivos

El fraccionamiento bioguiado de las hojas de Homalomena. wendlandii ha permitido el
aislamiento de y caracterizacion de 4 nuevos compuestos reportados por primera en la
literatura : 2-octanoil-1,3- dihidroxibenceno-4-(2-buten-1,3-dihidroxibenzeno) (1), 2-
octanoil-1,3-dihidroxibenzeno (2), 2-hexanoil-1,3- dihidroxibenzeno (3), y 3,6-bis-
benzo[1,3]dioxol-5-il-4-hidroxi-tetrahidro-furo[3,4-c]furan-1-ona (4) denominado (4-
hidroxiaptosimon). Ademas, se han aislados otros compuestos conocidos :(1S,2S)-1,2,3-
trihidroxi-1-(3,4-metilenedioxifenil) propano, (+)-aptosimon, sesamina de la misma
planta. EI compuesto 1 y 1a mostraron una Glso 3,3, 5.8 y 4.0 pg/mL y 5,1, 8.1 y 8.0
ug/mL respectivamente, siendo estos 10s responsables de la actividad citotoxica. (Sanchez
et al 2012)
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Figura No.l. Alquilresorcinol y lignanos de las hojas Homalomena wendlandii

De la madera de la raiz de Morinda rojoc se aislaron los conocidos compuestos:
damnacantal (1), nordamnacantal (2), damnacanthol (3), 3-hidroxi-2-formil-antraquinona
(4), 2-hidroxi-1-metoxi-antraquinona (5) y 2-hidroxi-3-hidroximetilantraquinona (6),
siendo esta la responsable de la actividad bioldgica con valores de 1Csg, H37Rv= 6.25
pg/mL y MDR= 6.25 ng/mL en el ensayo de actividad anti-tuberculosis.
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Morinda rgoc 3.7 gramos
impregnados en 50 g de Si Gel

MICs: HayRv 125
wemb) yior 12.5

VLC (normal phase, silica gel 60, 500g)

[ ]
Hx/DCM 1/1 DCM/ AcOEt 171 DCM/MeOH 1171 MeOH 100%
1.5L 985m 15L 251199 1.5L 1051.1 m, 1.5L 524.0 m:

MICsp:  Hzz Rv > 50 50
wgmb) yor > 50 12,5 25 12.5
Solubility
Coumarins framework
DCM 100% Residue | R4

000 mg 233.8 mg

PTLC 150 mg for plate 2 compounds

Hx/ACEOt 8/2 next step

MR1-043-01 MR1-043-02 | MR1-043-03 | |MR1 .043-04 | MR1 043 os MR1-043-06 MR1—|043 07

13.3 mg 9.1mg 17.0 mg 3.3 mg 19.7 88.1 mg 7mg

CcC
CHCI3/AcEOt 8/2

-1
3. 8 mg 24.6 mg

Compound 3 Comrgound 4

¥
Compound 1 Compound 2

o Anthraquinone framework

Figura No. 2. Antraquinonas de Morinda rojoc raiz con actividad anti-tuberculosis

De las hojas y tallo de Licania kallunkiae se han aislado el 4-metoxibenzaldehido,
taxifolina y dihidromyricetina, que presentaron una ICso, H37Rv=> 100 ug/mL y MDR=

> 100 pg/mL en las pruebas antituberculosas.

OH
OH OH

OH OH

OH OH

Figura No. 3. Derivado de benceno y flavonoles de las hojas y tallos de Licania
kallunkei.

De las hojas de Warszewiczia coccinea por fraccionamiento biodirigido se han aislado
dos tripterpenos derivados del acido ursoélico: acido 3, 6B, 19a-trihidroxi-urs-12-en-28-
oico y acido sumaresinolico con actividad inhibitoria de acetilcolinestersasa. (Calderén

et al 2009).
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acido 3B,6B,190-Trihidroxi-urs-12-en-28-oico y acido Sumaresinolico

Figura No. 4. Acidos ursolicos de Warszewiczia coccinea inhibidores de acetilcolinesterasa.

CONCLUSIONES
1. Se identificaron 1536 registros de plantas en el Parque Nacional Chagres (PNCH), 708

en el Parque Nacional General de Division Omar Torrijos Herrera (PNGDOTH) y 293 en
el Parque Nacional Sarigua (PNS), identificAndose un total de 176 especies, 230 géneros
pertenecientes a 95 familias.

2. Se seleccionaron 197 especies por su potencial farmacéutico con base en la busqueda
en la Base de Datos NAPRALERT.

3. Se prepararon 302 extractos destanificados y 400 extractos etandlicosal 95%.

Las hojas Licania kallunkiae y el tallo de Otoba novogranatensis demostraron actividad
antituberculosa con 1Cso < 6.12 pg/mL.

4. Quince extractos demostraron actividad citotoxicidad contra tres lineas celulares
cancerosas humanas (NCI-MCF-7, NCI-H-460 y NCI-SF- 268).

5. Veinte y cinco extractos resultaron ser inhibidores selectivos de la enzima
acetilcolinesterasa, mientras diez extractos 10 mostraron inhibicion selectiva de la
butirilcolinesterasa.

6. Se aislaron en total 17 compuestos, 4 de ellos nuevos reportes a la literatura y 13

conocidos, pero aislados por primera vez de plantas panameria.
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Queda demostrado que la Flora de Panama es muy rica y su potencia médico y econémico
aun queda por explotarse. La importancia de internacionalizacion de ciencia y
colaboracion internacional puede rendir beneficios a la joven ciencia panamefia.

Se recomienda la formacion de un Conglomerado de Bioprospeccion con fines
farmacéuticos, nutracéuticos, agricolas y cosméticos. El programa Nacional de
Bioprospeccion requiere la participacion de grupos multidisciplinarios, con diferentes
actores en Academia e Industria. Se recomienda disefiar proyectos especificos y de larga
duracion.

En los Planes Estratégico Nacional de Ciencia y Tecnologia 2010-2015 y 2016-2019 la
SENACYT asigna una alta prioridad a este tema.

Es aconsejable involucrar empresas o instituciones académicas como de la Universidad
de Kansas que posee la tecnologia de cribado de alto rendimiento (HTS) y dianas de
interés en el descubrimiento y desarrollo de moléculas lideres que pueden convertirse en
drogas o productos de alto valor agregado y de interés para la industria farmacéutica,

cosmeéticas y otras.
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