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Resumen

El avance tecnoldgico a nivel medicinal ha progresado a lo largo de los afios, pero las diversas
enfermedades existentes han evolucionado al mismo tiempo, por lo cual no hay un equilibrio
cientifico entre ambos. Debido a esto, se deben implementar alternativas medicinales menos
agresivas para el organismo. La guanabana, Annona muricata, es originaria de las partes tropicales
y subtropicales del mundo, estéa disponible para una gran parte de la poblacion y aporta diversos
beneficios para el organismo debido a sus compuestos prometedores que tienen propiedades
anticancerigenas, antidiabéticas, antimicrobianas, entre otras. Especificamente, los compuestos
activos de las hojas de guandbana se han estudiado ampliamente durante muchos afios debido a
que sus extractos son opciones potenciales para la prevencion y el tratamiento de diversas
enfermedades.
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Abstract

Technological advancements in the medicinal area have been progressing over the years, but
various existing diseases have evolved at the same time, so there is no scientific equilibrium
between them. As a consequence, less aggressive medicinal alternatives must be implemented for
the body to recover from disease. Soursop, Annona muricata, is a kind of plant native to the tropical
and subtropical areas of the world, is available to a great number of people and provides several
benefits for the body due to its promising compounds that have anticancer, antidiabetic,
antimicrobial and other helpful properties. Specifically, the active compounds of soursop leaves
have been studied extensively for many years because their extracts are potential options for the
prevention and treatment of different diseases.
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Introduccion
La planta Annona muricata L. (A. muricata),
conocida comunmente como guandbana,
pertenece a la familia Annonaceae que consta
de 29 géneros y 390 especies con distribucion
tropical y subtropical en todo el mundo. Se ha
estudiado debido a su potencial terapéutico y
es considerada una de las mejores fuentes de
compuestos con diversas propiedades
medicinales puesto que contiene una gran
cantidad de metabolitos secundarios que se
sintetizan y actuan acumulados en diferentes
partes de la planta, principalmente en las
hojas (Bernardi et al., 2017).

Las enfermedades cronico
degenerativas (cardiovasculares, diabetes,
trastornos  gastrointestinales, infecciones
parasitarias 'y cancer) han alcanzado
proporciones epidémicas por lo cual se
consideran un grave problema de salud, asi
que los tratamientos para estas enfermedades
son de importancia clinica (OMS, 2003) v,
como resultado de ello, las hojas, frutos,
raices, cortezas de arboles y semillas de
Annona muricata se han convertido en una
gran cantidad de temas de investigacion como
material terapéutico.

Los principales compuestos activos
de Annona muricata son acetogenina,
flavonoides, compuestos fenolicos, alcaloides

y taninos, y se cree que tienen un efecto
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benéfico para el organismo (Damayanti,
Utomo y Kusuma, 2017).

Los compuestos activos de las hojas
de guanabana tienen un gran potencial de
impacto farmaco-industrial ya que con el
aumento, la aparicion y la propagacion de la
resistencia microbiana en los ultimos afios ha
sido necesario desarrollar nuevos farmacos.
Con base en esto, ciertos estudios han
demostrado que los productos naturales
parecen ser una alternativa viable y accesible
para la produccion de dichos farmacos
(Damayanti et al., 2017).

En este articulo, se abordaran temas
relacionados con las propiedades curativas de
las hojas de guanabana para distintas
enfermedades, asi como el impacto potencial
en la industria farmacéutica. El objetivo de
esta  investigacion es reconocer la
problemética que se suscita en México con
respecto a la diabetes como la principal causa
de muerte en el pais, donde mas del 15% de
adultos padecen esta enfermedad (OCDE,
2017).

Caracteristicas generales de Ila

guanébana

El arbol de Annona muricata mide de 5 a 10
m de alto y de 15 a 83 cm de didmetro con
pocas ramas en su tronco (Figura 1). Esta

distribuido en las regiones tropicales del



centro y sur de América, Africa occidental y
oriental y sureste de Asia a una altitud menor
a 1200 m sobre el nivel del mar con

temperaturas de 25 °C, humedad relativa de
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60 a 80%, lluvia anual mayor a 1500 mm

(Wamunyokoli, Gavamukulya y EI-Shemy,
2017).

Figura 1. A. Arbol de guanébana. B. Hojas de guanabana. C. Flores de guanabana. D. Fruto de guanabana.

Imagenes obtenidas de Moghadamtousi et al., 2015. Vista mas reciente 2 de mayo de 2018.

Efectos farmacologicos de las hojas

de guanabana

Se ha demostrado que las hojas de Annona
muricata tienen efectos antiinflamatorios,
antidiabéticos, antiulcerosos y
anticancerigenos sobre diferentes tipos de
tumores.

Las especies reactivas carcindgenas
inductoras de tumores interfieren con la
funcion de  células normales  por
modificaciones en la bicapa lipidica de la
membrana, las interrupciones de proteinas
quinasas y la desregulacion de los factores de

transcripcion.
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Los antioxidantes enzimaticos y no
enzimaticos actuan para la proteccion contra
los efectos de deterioro. El estrés oxidativo
provocado por el desequilibrio de ambos
compuestos conduce a enfermedades
peligrosas tales como el cancer.

Las hojas de Annona muricata
desempefian un papel importante como
antioxidante para la reduccién del nivel de
lactoperoxidasa (LPO), que es un potencial
mutagénico causante de un proceso de
regulacion como la apoptosis (Rohaizad et
al., 2017).

Se han obtenido estudios cientificos

por medio de experimentos in vitro e in vivo




que determinan el mecanismo de accién del
extracto de acetato de etilo de las hojas de
guanabana contra células de cancer de piel y
cancer de pulmon, dando como resultado que
efectivamente el extracto de hoja puede
inducir la apoptosis en las células a través de
la via mediada por las mitocondrias. Este
efecto antiproliferativo esta asociado con la
interrupcion del ciclo celular en la fase G1.

Sin embargo, los estudios de
Annona muricata contra el céncer no se
limitan solo a investigaciones in vitro e in
vivo. Un estudio de caso de una mujer de 66
afios con cancer de mama metastasico
informo que el consumo del agua donde se
hirvieron las hojas de guandbana dio como
resultado la estabilizacion de la enfermedad
(Fadaeinasab et al., 2015).

Efectos antidiabéticos de las hojas de

guanébana
La enfermedad crénica degenerativa de la
diabetes mellitus Tipo Il afecta a muchas
personas en todo el mundo, asi que seria de
gran beneficio contar con una terapia natural
auxiliar efectiva para disminuir los efectos
negativos de esta enfermedad y, sobre todo,
aumentar la calidad de vida de los pacientes
diabéticos (Fadaeinasab et al., 2015).
Estudios recientes han demostrado

que la administracion diaria de extracto
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acuoso de Annona muricata produce una
disminucién significativa de los niveles
sanguineos de glucosa, triglicéridos,
colesterol total, colesterol LDL e indice
aterogénico y una reduccion considerable del
peso corporal. Esto se comprobd
experimentalmente por medio de ratas no
ayunadas como modelos, las cuales
recibieron una inyeccion intravenosa de
estreptozotocina que indujo un aumento
significativo en los niveles de glucosa en
sangre a lo largo del periodo experimental.
Después se sometieron a una administracion
diaria de extracto acuoso de Annona muricata
con una dosis de 100-200 mg/kg, obteniendo
resultados satisfactorios. En la Figura 2 se
muestra que la tincion para las células § en el
grupo de control diabético fue menos intensa
que en la de las ratas normales de control. Sin
embargo, los animales tratados con extracto
de hojas de guanabana con dosis de 100-200
mg/kg han mostrado una intensa tincién en
comparacion con la rata diabética de control,
comprobando que el extracto de hojas de
Annona muricata puede aumentar la
proliferacion o la renovacion de células 3 de
los islotes después de la destruccién por

estreptozotocina (Florence, et al., 2015).



CONTROL NORMAL CONTROL DIABETES

EXTRACTO 100 mg/kg

EXTRACTO 200 mg/kg

Figura 2. Tincién inmunohistoquimica de células B de ratas diabéticas tratadas con extracto de hojas de guanabana

después de la inyeccion de estreptozotocina. Imagenes obtenidas de Florence et al., 2015.

Asimismo, es evidente que uno de
los objetivos para el tratamiento de diabetes
mellitus Tipo Il es la mejora de Ila
regeneracion y supresion de la apoptosis de
las células B pancreaticas, por lo que un
estudio cientifico demuestra que es necesaria
la inactivacion de la proteina FOXOL1 (factor
de transcripcién de la proteina forkhead box
0O1) que tiene una actividad importante en el
nucleo de las células B pancreaticas, ya que
activa la transcripcion de genes diana y por lo
tanto induce la célula a la apoptosis. Sin
embargo, inactivar la proteina FOXO1
provocaria la supresion del proceso de

XILOPINA-FOXO1
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ANONAINA-FOX01

gluconeogénesis en el higado, que aumenta la
sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos. Las hojas de Annona muricata
contienen compuestos activos llamados
xilopina, anonaina, isolaurelia, kaenferol 3-
O-rutinosido, rutina y muricatocina A, todos
ellos capaces de aumentar la proliferacion de
células B pancreaticas en ratas y la capacidad
de inhibir la proteina FOXOL1. Para esto, se
realizé un andlisis de acoplamiento molecular
(Figuras 3 y 4) que dio como resultado la
capacidad de union hacia 66% de los residuos

de amino&cidos (Damayanti et al., 2017).

KAENFEROL 3-0-RUTINOSIDO-FOXO01
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Figura 3. Visualizacién de interaccion entre el ligando y la proteina FOXOL. Imagenes obtenidas de Damayanti et
al., 2017.

RUTINA-FOXO1

ISOLAURELIA-FOXO1

MURICATOCINA A-FOXO1

Figura 4. Visualizacién de la interaccién entre el ligando y la proteina FOXO1. Imagenes obtenidas de Damayanti et
al., 2017.

Propiedades antimicrobianas de las

hojas de guanabana

Las plantas del género Annona de la familia
Annonaceae contienen acetogeninas, las
cuales han sido descritas como potentes
compuestos antimicrobianos. En cierto
estudio, se investigd el modo de accién
antibacteriano del extracto de hojas de
guanabana, el cual se probd contra varias
cepas de bacterias. La abundancia bacteriana
se cuantific6 mediante microscopia de
fluorescencia. El tratamiento con el extracto
indujo una disminucion en la densidad celular
y un aumento en la muerte celular.
Posteriormente, se realizO una tincion
utilizando una via fluorescente con un equipo
Live/Dead® BacLight, que permiti6 la
identificacion directa de la pérdida de
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integridad de la membrana plasmatica. Las
células con membranas dafiadas no pudieron
mantener un potencial electroquimico, asi
que se consideraron células muertas. El
aumento de células muertas inducido por el
extracto fue significativo y las membranas
bacterianas (tanto plasma como membranas
externas) fueron objetivos principales de los
compuestos bioactivos.

Las hojas de guandbana mostraron
un amplio espectro de actividad
antimicrobiana con una clara efectividad
contra bacterias Gram negativas y Gram
positivas. Las mas susceptibles segin los
valores de concentracion minima inhibitoria
(MIC, por sus siglas en inglés) fueron E.
faecalis, S. typhimurium y S. aureus. Todas

las bacterias evaluadas mostraron una

disminucién del crecimiento dependiente de
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la dosis cuando se expusieron al extracto de
la hoja. Para S. aureus, todas las
concentraciones inhibieron la curva del ciclo
de crecimiento en comparacion con el grupo
de control. Para S. typhimurium, se extendio
la fase de latencia en dos horas y luego indujo
la muerte de las bacterias por lisis al valor
MIC. Para E. faecalis, se observé que el ciclo
de vida bacteriano se forzo a la fase de muerte
a la sexta hora de tratamiento. Esto podria
tener un alto impacto farmaco-industrial, ya
que el extracto de hojas de guanabana puede
inhibir infecciones con mayor rapidez debido
a que exhibe una cinética de muerte letal
rapida dependiente del tiempo de la muerte

bacteriana en comparacion con los agentes

(8)

antibacterianos que exhiben una cinética de
muerte lenta. La comparacion se realizd con
cloranfenicol que es una  droga
bacteriostatica.

La planta A. muricata presenta un
notable potencial fitomedicinal y se utiliza
comunmente como alimento, lo que fomenta
nuevos estudios para evaluar si la ingesta de
esta planta puede ser Util para tratar o prevenir
infecciones bacterianas. A partir de los
resultados obtenidos con el extracto de la
planta evaluada se podria esperar su posible
aplicacion futura asociada con otros agentes
antimicrobianos, como la eritromicina para
evitar la resistencia antibacteriana (Pinto et
al., 2017).

m vivas
B muertas

Sa Sa-CHL Sa-AML St St-CHL St-AML Ef Ef-CHL Ef-AML

Figura 5. Efecto del extracto de hojas de Annona muricata en el crecimiento bacteriano de S. aureus, S. typhimurium

y E. faecalis. El tratamiento indujo el aumento de la muerte celular (B) en comparacion con los grupos de control.

Editado al espafiol y obtenido de (Pinto et al., 2017). Vista mas reciente 2 de mayo de 2018.




Actividades hepatoprotectoras y

gastroprotectoras de las hojas de

guanébana

Un estudio de la actividad hepatoprotectora
del extracto acuoso foliar de Annona
muricata informo que el extracto fue efectivo
contra hiperbilirrubinemia o ictericia con un
efecto similar a la silimarina. El extracto
redujo el efecto dafiino y conservé el higado
dafiado por una hepatotoxina, como el
paracetamol, un medicamento ampliamente
utilizado como antipirético y analgésico, que
puede causar dafio hepético si se toma en
exceso (Arthur et al., 2012).

Los extractos de acetato de etilo y
etanol de las hojas de guanabana mostraron
efectos gastricos protectores a diferencia del
omeprazol en etanol que produjo
ulcerogénesis en ratas (Moghadamtousi et al.,
2015).

Actividad

anticonvulsiva de las hojas de

antiartritica y

guanabana

La planta Annona muricata es una de las
etnomedicinas empleadas para tratamientos
de dolor artritico. Se realiz6 un estudio in vivo
con ratas en diferentes dosis de 3,10,30 y 100
mg/kg de extracto de hojas, cuya
administracion oral redujo el edema
dependiendo de la dosis administrada despuées
de dos semanas de aplicacion. Las dosis mas

altas de extracto aplicadas inhibieron
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significativamente la expresiéon de IL-163 y
TNF-a en el tejido local. Esto contribuyd a
una supresion de citoquinas proinflamatorias.

En algunos paises se utilizan las
hojas de Annona muricata para controlar
fiebre y convulsiones. Se ha investigado el
efecto del extracto de hojas en convulsiones
tonicoclonicas inducidas por pentilentetrazol
en ratones, el cual mostré que en dosis de 100
a 300 mg/kg disminuyd significativamente la
incidencia y la tasa de mortalidad por dichas
convulsiones. Esto podria conducir al
aislamiento del compuesto bioactivo que
podria tener un alto potencial farmacoldgico
como anticonvulsivo (Moghadamtousi et al.,
2015).

Efectos secundarios minimos del

tratamiento con guanabana
Debido a que la guanédbana es antimicrobiana,
esta puede alterar la flora intestinal si se
consume en dosis altas. Por consiguiente, su
fruto debe consumirse con moderacion de
menos a mas, empezando con un cuarto de
taza, luego media taza, después tres cuartos
de taza hasta llegar a una taza completa, la
cual seria la cantidad maxima a consumir por
dia. Este incremento gradual debe hacerse por
semana para que el organismo se acostumbre
a la ingesta.

Por su accion vasodilatadora,
cardiodepresora e hipotensora, el consumo de

guandbana estd contraindicada durante el



embarazo, pero después del parto se
recomienda consumir su fruto para que la
madre cuente con leche suficiente para
amamantar al bebé.

Con respecto a su toxicologia, se
sugiere que si alguien consume algun fruto de
guanabana o su néctar diariamente, la
cantidad total de annoniacina puede causar
lesiones cerebrales en ratas a través de la

infusion intravenosa después de un afio, asi
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que es importante moderar su consumo
excesivo. La exposicion a annoniacina en
ratas agoté el suministro de ATP e
interrumpio6 el transporte de mitocondrias, lo
cual causo perturbaciones celulares en la
proteina tau (Moghadamtousi et al., 2015).
Sin embargo, deben llevarse a cabo mas
investigaciones para confirmar algln tipo de
dafio por el consumo moderado de Annona

muricata.

Annoniacina
(5S)-5-metil-3-((2S, 8S, 13R)-2,8,13-trihidroxi-((2S)-5-((R)-1-hidroxidodecil)-
tetrahidrofuran-2-il)tridecil)furan-2-(5H)-ona

Figura 6. Estructura quimica de acetogeninas. Algunas variantes de annoniacina consisten en la sustitucion de la

lactona por otros heterociclos tipo pirano y furano. Imagen obtenida de (América, n.d.). Vista mas reciente 2 de

mayo de 2018.
Aplicacion potencial farmaco- y la duracién que se requieren para que un
industrial ingrediente activo se convierta en un

En los altimos afios, se han desarrollado
estudios in silico como método para predecir
la capacidad de un compuesto activo para
causar un efecto biol6gico que se utilizara en
el desembolso de nuevos medicamentos. El

proposito de estos estudios es reducir el costo
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medicamento que se puede comercializar al
publico. Los resultados de la investigacion de
la industria farmacéutica en los Estados
Unidos indican que en 2001 el costo de la

fabricaciébn de medicamentos desde un

ingrediente activo hasta un medicamento




comercializable seria de aproximadamente
880 millones de ddlares en aproximadamente
12 afios. Ademas del costo y la duracion,
otros factores pueden causar el fracaso en el
proceso de fabricacion de medicamentos,
como la baja efectividad de los mismos, la
incidencia de efectos toxicos y el obstaculo en
el proceso de comercializacion (Damayanti et
al., 2017).

Uno de los métodos in silico que se
usa ampliamente es el acoplamiento
molecular. El principio de esta técnica es
predecir la capacidad de un compuesto activo
(ligando) para unirse a una proteina diana
(por ejemplo, un receptor) para formar un
complejo estable. Se pueden usar diferentes
herramientas para métodos de acoplamiento
molecular, como Argus Dock, DOCK,
FRED, eHITS, Auto Dock y FT Dock. Luego,
la capacidad de un ligando para unirse al sitio
activo de un receptor se prueba para evaluar
la activacion o la fuerza de inhibicion (Pedro
y Lei, 2010).

Conclusion

La batalla contra las enfermedades es un
objetivo primordial en la investigacion
cientifica, por ello es importante generar
conocimientos sobre los compuestos activos
y su mecanismo de accion. La planta Annona

muricata tiene una gran cantidad de
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metabolitos secundarios con un gran
potencial terapéutico y farmacoldgico. De los
compuestos activos que conforman las hojas
de guandbana, la mayoria de ellos tienen
efectos,

propiedades  curativas  con

anticancerigenos, antidiabéticos,
antiinflamatorios, antimicrobianos,
antioxidantes, hepatoprotectores y
gastroprotectores que se han probado in vivo
e in vitro en diferentes ensayos realizados.
Aunque se han encontrado grandes
beneficios de los compuestos activos de
Annona muricata, la industria farmacéutica
disminuyo el interés por la investigacion de
productos naturales en la década de los 90 y a
principios de la década del 2000 para
enfocarse en nuevos compuestos activos
generados quimicamente (Cortes, Moreno,
Parraga, Galan y Cabedo, 2014). A pesar de
esto, es importante retomar la investigacion
de los compuestos activos de los productos
naturales debido a que poseen muchas
propiedades potenciales para la industria
farmacéutica. AUGn hacen falta mas
investigaciones sobre los compuestos activos
de Annona muricata y sus posibles efectos
secundarios si se usa de manera habitual, pero
es una alternativa con un futuro prometedor

en Mexico y el mundo.
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