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RESUMEN

Existe una variedad de verduras a la cual se le atribuye la prevencién de diferentes
enfermedades como el cancer, cardiovasculares, etc. Dentro de ellas esta la conocida
familia de verduras cruciferas (Brassica oleracea), en donde se distingue el brocoli, la
coliflor, las coles y la col rizada. Estos vegetales tienen un importante contenido
nutricional (fibra soluble e insoluble, vitamina C, K), y se distinguen por la presencia de
fitoquimicos organosulfurados (glucosinolatos e isotiocianatos) y polifenoles.
Especificamente, la col rizada (Brassica oleracea var. sabellica) es conocida como un
superalimento y ha sido ampliamente estudiada principalmente por sus propiedades
nutricionales, antioxidantes y anticancerigenas; esto se debe a sus compuestos

bioactivos.

En este trabajo se realiz6 una revision de la literatura sobre el contenido quimico y
actividades bioldgicas de la col rizada, con las siguientes preguntas de investigacion:
¢cudles son los metabolitos secundarios reportados en la col rizada? ¢ cuales son las
actividades farmacoldgicas atribuidas a la col rizada? Lo cual tiene como objetivo dar a
conocer mas sobre este vegetal en México, debido a las propiedades quimicas,

nutricionales y farmacolégicas que este nos puede brindar.

La busqueda se llevé a cabo en las bases de datos libres de Google Scholar, PubMed y
WorldWide Science.org. a partir del 25 de abril al 15 de mayo de 2021. La busqueda
permitié identificar 12 articulos con la informacién quimica-farmacol6gica esencial para
este trabajo. Se encontraron 11 compuestos fendlicos, 6 isotiocianatos, 6 glucosinolatos,
4 carotenos y 4 flavonoides. En cuanto a las actividades farmacoldgicas reportadas se
obtuvo capacidad antioxidante, efecto anticancerigeno y estudio KASP (“kompetitive”

allele-specific polymerase chain reaction).

Mediante el uso de bases de datos COCONUT y FOODB, se analizaron las propiedades
fisicoquimicas (PM, pKa, LogP, solubilidad en agua, HBA, HBD, area polar) de los 31
compuestos reportados los resultados indicaron que 25 de ellos podrian funcionar como
candidatos a farmacos por via oral. Por otro lado se realiz6 la prediccion de actividades
farmacoldgicas tales como: anticancerigeno, capacidad antioxidante, cardioprotector,

efecto antibacteriano y antiviral.

Vi



Ademas se buscaron todas las patentes relacionadas con actividad farmacolégica para
el kale, registradas en las plataformas Lens. Org, WIPO IP PORTAL, se encontraron
patentes con tematicas sobre nutricion y salud, ademas de quimioproteccion y anticancer,

cosmeética, inmunoprotector, antibacteriano y radioprotector.

En general, mediante esta investigacion bibliografica del kale, podemos mencionar que
ademas de las importantes propiedades nutricionales cuenta con demostradas
investigaciones como quimioprevencion, anticancerigeno, inmunoprotector, antioxidante
y cuenta con metabolitos secundarios principalmente acidos fendlicos y compuestos
sulfurados (glucosinolatos, isotiocianatos). Lo cual lo hace un potencial candidato para
futuras investigaciones experimentales en México como cardioprotector, radioprotector,

entre otros.

vii
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1. Introduccién

El consumo de frutas y verduras en la dieta de los humanos tiene efectos benéficos
para la salud, asi como la prevencion de enfermedades cardiovasculares como
aquellas que provocan inflamacién, una de ellas, el cancer. Existe una variedad de
verduras o vegetales que pueden prevenir dichos padecimientos las cuales son
conocidas como verduras cruciferas (Brassica oleracea) en donde se pueden
distinguir diferentes variedades tales como el brocoli, coliflor, coles, kale, entre otros.
Asimismo el contenido nutricional de dichos vegetales se distingue por metabolitos
secundarios organosulfurados (glucosinolatos e isotiocianatos) ademas de su alto
contenido de polifenoles.

La col rizada (kale), es originaria del norte de Alemania y ha sido ampliamente
estudiada primordialmente por las propiedades nutricionales, antioxidantes y
anticancerigenas; esto debido a sus compuestos bioactivos (fitoesteroles, flavonoides,
isotiocianatos), ademas de que se caracteriza por su alto contenido de vitaminas

como Ay K.

Por otra parte, en la actualidad se ha utilizado una técnica quimica que ha ayudado a
determinar las propiedades quimicas y farmacolégicas de compuestos bioactivos que
se encuentren presentes en plantas, alimentos funcionales, etc; esto es conocido
como quimioinformética, la cual se basa en plataformas y/o bases de datos que
recopilan informacién caracteristica de cada compuestos presente como la antes
mencionada (propiedades quimicas y farmacolégicas). Esto ha permitido realizar
estudios cientificos computacionales, mismos que necesitan de conocimiento en
distintos campos, para que se puedan generar modelos especificos de compuestos
bioactivos de interés.

Debido a la importancia que tiene el kale y su minimo consumo en México, esta
revision bibliografica tiene como objetivo recopilar reportes de investigacion donde
figuren los metabolitos secundarios presentes en dicho alimento funcional, asi como
la recopilacibn de actividades farmacoldgicas para el mismo. Utilizando la
guimioinformética se conoceran propiedades fisicoquimicas, y actividades biolégicas
previstas de los compuestos recopilados mediante las bases de datos COCONUT y
FooDB, esto para dar una perspectiva de posibles actividades farmacologicas a partir
de la informacion recopilada.



Ademas se recopilaran patentes registradas que avalen el estudio del kale alrededor
del mundo utilizando las plataformas Lens.Org y WIPO IP PORTAL, con el fin de
conocer los temas de investigacion en los que se han enfocado en el estudio del
vegetal.

Toda la informacién recabada en este trabajo sera de ayuda para proponer
perspectivas de investigacion novedosa para col rizada, asi como también para
aportar en el estado de arte del vegetal kale con el propdsito de promover su consumo

en nuestro pais.



2. Antecedentes

2.1 Alimentos funcionales y nutracéuticos

La funcion principal de nuestra dieta es la de aportar los nutrientes necesarios para
desarrollar nuestras actividades diarias, cabe mencionar que no solo son necesarios
los tres grandes apoyos de la alimentacion que son proteinas, carbohidratos y grasas,
sino que muchas otras sustancias quimicas, ya sea de tipo organico o inorganico,
pues tienen efectos fisicos y psicologicos beneficiosos. (Cruzados; 2012). Es asi
como los conceptos de “Alimento Funcional” y “Nutraceutico”, se han vuelto de gran

importancia.

En los alimentos tradicionales a los que se incorporan ingredientes bioactivos o en
presentaciones tipicas de los productos farmaceéuticos, hoy en dia, alrededor de la
tercera parte del mercado alimentario de los paises mas desarrollados esta
constituido por alimentos de uso especifico para la salud. Se trata de los alimentos
funcionales, los dietéticos o productos destinados a una alimentacion especial y los
nutracéuticos. (Bruzos; 2012).

El concepto de Alimento Funcional surge en Japdn en los afios setenta, cuando se
comienzan a desarrollar alimentos especificamente para mejorar la salud y reducir el
riesgo de enfermedades, entre ellas el cancer. Es asi como el Consejo Internacional
de Informacion sobre Alimentos (IFIC siglas en inglés) define a un alimento funcional
como aquel alimento que se consume como parte de una dieta normal y que contiene
ciertos compuestos que son benéficos para la salud, como los son: minerales,

vitaminas, antioxidantes etc.

Por otra parte, se encuentra el término nutraceutico, que se refiere a compuestos
aislados o purificados de los alimentos, utilizando métodos no desnaturalizantes, se
pueden encontrar en una presentacion diferente normalmente en forma de polvo,

jarabes, capsulas etc. (Cruzados; 2012).

Este concepto surge en el afio 1989 por el Dr. Stephen de Felice a partir de las
palabras “nutricion” y “farmacéutico”, quien lo definié como, cualquier sustancia que
pueda ser considerada como alimento o como parte del mismo, que pueda
proporcionar beneficios médicos o de salud, incluyendo la prevencion o tratamiento

de una enfermedad.



Tomando esto en cuenta, es infalible saber qué tipos de alimentos pueden ser
considerados dentro de esta categoria, entre ellos se consideran a los vegetales
cruciferos, ya que han sido ampliamente estudiados por sus propiedades
nutricionales y antioxidantes debido a los componentes bioactivos y sus efectos

favorecedores en la salud humana. (Pedreros; 2017).

2.2 Vegetales Cruciferos (Brassica oleracea)

Las verduras cruciferas son conocidas como las verduras de invierno ya que
requieren de bajas temperaturas para su crecimiento, se identifican y caracterizan por
su olor y sabor debido a la presencia de grupos azufrados en su composicion quimica

y nutricional.

Este tipo de verduras pertenecen a la familia botanica de Brassicaceae, la cual es una
de las 16 familias que componen el orden Capparrales Brassicaceae, constituida de
3000 especies en 350 geéneros. Adquirieron el nombre de cruciferos por el arreglo
cruciforme de sus pétalos y son plantas herbaceas de poca altura, pueden ser anuales,
bianuales o perennes. (Rey- Echalecu; 2019).

Los vegetales cruciferos mas consumidos corresponden al género Brassica, en donde
se encuentra la especie Brassica oleracea, en ella se puede encontrar el brocoli,
repollo, y algunas otras variedades como el kale. A continuacion en la Tabla 1 se

muestran diferentes variedades de esta especie.

Tabla 1. Variedades de la especie Brassica oleracea

Especies Brassica oleracea
Nombre Variedad Imagen caracteristicas
comercial

e Se cultivan
anualmente.

e Sus hojas pueden
llegar a 25 cm de
largo y ancho.

Repollo o Col Brassica oleraceal L.
capitata




Brassica oleracea L.

gemmifera

Col de Bruselas

Brassica oleracea L.

botrytis.
Coliflor
Brécoli Brassica oleracea L.
italica
Colinabo Brassica oleracea L.
gongylodes

Col Rizada (Kale) BrassicaoleracealL.

var sabellica-
acephala

e Altura de hasta un

metro.
e Partes
comestibles:

brotes pequefios.
e Brotes: miden de
2-5cm

diametro.
e Resisten las
heladas en

Otofio.

e Se cultivan

anualmente.

e Parte comestible:

cabeza floral de
color blanco.

e Crece de manera

fuerte, vertical y
anualmente.

e Llegan a1l metro
con hojas grandes
y extendidas.

e Parte comestibles:
tallo y cabeza floral
verde y pequefio.

e Variedad de col
con el tallo
hinchado como un
nabo.

e Setrasplantany
cultivan de manera
rapida.

e Se cultiva
anualmente

e Tienen hojas
rizadas y color
verde.

o Parte comestible:
Hojas rizadas.



2.2.1 Composicion nutricional de verduras cruciferas

Las verduras cruciferas tienen una gran cantidad y variedad de nutrientes y
fitoquimicos, entre ellos desatacan los carbohidratos, proteinas, vitaminas C, vitamina
B9, pigmentos como B-carotenos y clorofila asi como también vitamina E y K.

Dentro de los minerales se pueden encontrar: hierro, calcio, selenio, cobre
manganeso, zinc, sodio, fésforo y potasio. Estas también presentan un mayor aporte
de fibra en comparacion a la mayoria de las verduras. Asimismo, poseen compuestos
fendlicos, entre los cuales se encuentran los tatinos, acidos fenolicos como el caféico
y galico, antocianidinas y flavonoles en donde destacan la apigenina y luteolina.
(Pedreros; 2017, Rey-Echalecu; 2019).

Por otro lado, se sabe que la comunidad cientifica y médica han tenido gran interés
en estudiar dichas verduras debido a que comprenden principios bioactivos
principales, como lo son, fitoesteroles, sulfurafano, isotiocianatos y otros compuestos
como glucosinolatos, de estos se detallaran en la seccién de resultados 6.5.

Principalmente los isotiocianatos han presentado mayor actividad, pues se ha
reportado su actividad supresora en inflamacion y el estrés oxidativo, que
estrechamente se relacionan con las enfermedades crénicas. También se ha
reportado que estos compuestos inhiben la bioactivacion de los procarcinégenos y
potencialmente aumentan la excrecidén de carcindgenos antes de que dafien al ADN,

lo que lleva posiblemente a prevenir el cancer. (Rey-Echalecu; 2019, Traka; 2008).

2.3 Brassica oleracea L. var sabellica (kale)

La col rizada o también conocida como kale con nombre cientifico Brassica oleracea
L. var sabellica, pertenece a la familia Brassicaceae y es una verdura de color verde
intenso originaria del Norte de Alemania que puede alcanzar de entre 30 a 40 cm de
largo, se caracteriza principalmente por el borde de sus hojas rizadas y tallos
fibrosos.(Sanchez; 2017). Dicho vegetal se puede apreciar en la Ultima seccién de la
Tabla 1.

Esta planta es robusta, tolera una amplia gama de condiciones agricolas y climaticas,
se ha reportado que las temperaturas bajo cero favorecen que su sabor sea mas
dulce, también es conocida como la planta de invierno ya que los climas frios y frescos

favorecen el crecimiento de la hortaliza. (Reyes-Munguia; 2017).



El kale presenta una gran variedad de especies y se destacan principalmente por su
alto contenido de vitamina K, la cual se ve envuelta en la coagulacién de la sangre,
por lo que también es conocida como la vitamina antihemorragica. (Emebu; 2011).

Ademas, contiene un alto valor nutritivo debido a su riqueza en fitoquimicos, alta
concentracion en vitaminas, minerales, fibra dietética, glucosinolatos y antioxidantes,

asi como también compuestos activos, incluidos los polifenoles y acidos fendlicos.

Este vegetal se distingue por su formay color ademés de que suele agruparse en tres
diferentes tipos: la col rizada o verde, la col rizada morada y la col rizada lacitan o kale
negro toscano.

En general estos tres tipos de kale no son muy abundantes en México principalmente
debido a las condiciones climatoldgicas que necesitan para desarrollarse y crecer, no
obstante existen pequefios y pocos huertos que realizan la siembra de esta crucifera
para fines de estudio cientifico o el consumo. Segun datos de Servicios de
Informacion Agroalimentaria y Pesquera del Gobierno de México, la produccién de col
rizada se encuentra en los siguientes estados: Sonora, Guanajuato y Baja California.

De acuerdo a la informacion anterior en la Tabla 2, se muestran algunos tipos de kale,
asi como sus nombres comerciales y caracteristicas especificas de cada una de ellas.

Tabla 2. Variedades de kale

(Brassica oleracea L. var sabellica)
Nombre comercial Caracteristicas

Color verde oscuro
Alta en magnesio,
vitaminas A, C y K.
Sabor azufrado

Kale o col rizada

e Sabor dulce y leve
e Propiedades
Kale rizada nutricionales menores.
e Se cultivan de forma
marcesial.




Kale portuguesa o premier

Kale lacitan o dinosaurio

Kale siberiano

Kale bastén de caminante

Poco comun de altas
propiedades
nutricionales.

De hojas verde claro
grisaceo, redondeada y
carnosa.

Parecida a la col
coman.

De hojas delgadas
gruesas, de textura
arrugada.

Se cultiva en invierno
en regiones
mediterraneas.

Altas propiedades
nutricionales, alta
clorofila.

Es resistente al
invierno.

De hojas grandes y
rizadas en las orillas.
Alto valor nutricional.

Particular e inusual
Perenne de mucha
fertilizaciéon y cuidados.
Se secan y son usadas
como bastones para
caminar.




e Similitud al Kale
] siberiano.
Kale rojo ruso e Tallos rojizos y
purpuras.
e De cultivo de invierno
e Alto valor nutricional y
sabor suave.

2.3.1 Contenido de micro y macronutrientes de kale

Brassica oleracea L. var sabellica se caracteriza por su composicion fitoquimica y a
Su vez una gran cantidad de nutrientes que pueden traer impacto benéfico al
organismo.

Generalmente se pueden encontrar, minerales, compuestos fendlicos, flavonoides
entre otros. A continuacion, en la Tabla 3 se muestra la composicion nutritiva y
fitoquimica que comprende dicho vegetal, considerando una cantidad de 100 g. Los

fitoquimicos del kale se describen en la seccién de resultados.

Tabla 3. Nutrientes correspondientes a 100 g de kale.

Nutriente Cantidad Nutriente Cantidad
Adenina 23 mg Grasas 0.49¢
poliinsaturadas

Agua 88.10 g Guanina 17 mg
Calorias 43.70 kcal Zeaxantina 100 pg
Carbohidratos 254 ¢ Luteina 0.90¢
Colesterol 0 mg Grasa 21900 ug
Fibra 42049 Quercetina 7.10 mg
Fibra insoluble 2.30¢g Proteinas 43049
Fibra soluble 1.93¢9 Purinas 49 mg
Grasas saturadas 0.11¢g Grasas 0.02¢g

monoinsaturadas

En Tabla 4 se muestran de manera general los micronutrientes de kale como
aminoacidos, vitaminas, carbohidratos y acidos organicos con sus cantidades
correspondientes a 100 g del vegetal.

Tabla 4. Compuestos presentes en kale.

AMINOACIDOS
Compuesto Cantidad Compuesto Cantidad
Acido aspartico 383 mg Histidina 100 mg
Acido glutamico 488 mg Isoleucina 140 mg
Alanina 217 mg Leucina 250 mg



Arginina
Cistina
fenilalanina
Glicina
Tirosina
Tript6fano

Alfacotoferol
Beta caroteno
Caroteno
Folatos
Niacina
Tocoferoles
Vitamina A
Vitamina B1
Vitamina B2

AzUcar
Fructosa

Acido citrico
Acido mélico

Ca
Zn
Cl

Cu
Cr

Fe

300 mg
69 mg
140 mg
207 mg
180 mg
64 mg

1.70 mg
5200 ug
5200 ug
187 ug
1 mg

1. 70 mg
866 ug
0.10 mg
0.25mg

254¢
0.92¢

0.22 g
0.22 g

212 mg
0.33mg
60 mg
0.06 mg
8.5ug
20 ug
87 mg
1.90 mg

Lisina
Metionina
Prolina
Serina
Treonina
Valina

VITAMINAS

Vitamina B3
Vitamina B5
Vitamina B6
Vitamina B7
Vitamina B9
Vitamina C
Vitamina E
vitamina K

CARBOHIDRATOS

ACIDOS OR

Glucosa
Sacarosa
GANICOS
Acido oxalico

Otros acidos (Caféico,
Ferulico, Cinamico)

MINERALES

10

I
Mg
Mn
Ni
K
Se
Na

240 mg
52 mg

255 mg
181 mg
130 mg
230 mg

2.07 mg
0.09 ug
0.25 mg
0.50 ug
187 ug

105 mg
1.70 mg
817 ug

0.62¢
lg

0.01g
0.44 g

4.50 mg
31 mg
0.55 mg
16 ug
451 mg
1.40 ug
35mg



2.4 Quimioinformética

La quimioinformatica o informatica quimica, es un término genérico que engloba el
disefio, creacion, organizacion, gestion, recuperacion, analisis, difusion, visualizacion
y uso de informacion quimica.

El reclutamiento de informacion quimica y el uso de herramientas computacionales
requieren de conocimiento en distintos campos, para que se puedan generar modelos
significativos.

Es importante destacar que, si bien la quimioinformatica se ha desarrollado con
especial atencion al disefio de farmacos, el alcance no se limita aqui y puede usarse
en otras areas como la ciencia de los alimentos, la ciencia de los materiales o los
polimeros.

En el siguiente esquema se puede observar las principales caracteristicas de la rama
de la quimioinformatica, asi como otros métodos computacionales para el disefio

molecular en quimica y biologia. (Martinez-Morgoya; 2009).

Disefio Molecular

* Modelar o imitar el

comportamiento de
moléculas y sistemas
moleculares

considerando tres

estructuras
dimensionales.

* Mecénica molecular
* Dindmica molecular

Quimioinformatica

* Disefio, creacién,analisis,
gestién, recuperacion,
organizacién, distribucion,
visualizacién y uso de
productos quimicos

* Informacion

* Almacenamiento y
recuperacion

* Mineria de bases de datos

* Descriptores moleculares

Bioinformatica

* Técnicas informativas
aplicadas para resolver
problemas biol6gicos
generalmente a nivel

molecular

* Bases de datos biolégicas
* Alineacion de secuencia

* Prediccion de genes

* Filogenética molecular

* Bioinformatica
estructural Gen6émica y
* Protedmica

* Modelo de farmacéforo
* Semiempirico

* Métodos de similitud
* Andlisis de diversidad
* Disefio de biblioteca
* Proyeccion virtual

Fig. 1 Clasificacion general y definiciones de métodos computacionales Quimioinformatica.
Aplicaciones en quimica alimentaria. (Martinez-Morgoya; 2009).

La quimioinformatica también tiene la opcion de abarcar distintos campos, como por
ejemplo en la Quimica Medicinal para el desarrollo de nuevos farmacos y en la
guimica alimentaria. Esta ultima tiene la principal finalidad de disefiar nuevos
compuestos (aditivos o suplementos) con caracteristicas deseadas y especificas;

permitiendo asi la introduccion del término especifico “Foodinformatics”.
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Dentro de estas técnicas se encuentran las relaciones estructura-actividad/propiedad
(QSAR/QSPR), mismas que permiten correlacionar actividades biolégicas o
propiedades fisicoquimicas de las moléculas con caracteristicas estructurales
conocidas como descriptores moleculares. (Conferencias magistrales, Rojas Villa;
2018).

2.4.1 Descriptores moleculares y propiedades fisicoquimicas
En bases de datos quimioinformaticas se encuentra principalmente informacion que
describa perfectamente las moléculas quimicas de interés especifico. Para lograr
dicho objetivo se han propuesto formas especificas de representar las moléculas asi
como el de organizar y analizar los datos que se puedan obtener.
Las formas que existen para la representacion de moléculas son de acuerdo a la
informacién que estas retnen:

« Representacion unidimensional (peso molecular).

. Representaciones bidimensionales (conectividad de las moléculas sin tomar

en cuenta su estereoquimica).
. Representacion tridimensional (quiralidad de los centros estereogénicos,

conformacién o conformaciones).

Se han creado diferentes métodos para almacenar y compartir informacion, esto de
acuerdo a la representacidbn molecular utilizada; las moléculas analizadas son
almacenadas en distintos tipos de archivo, como por ejemplo; moléculas en 2D, se
representan mediante huellas dactilares, SMILES o cadenas SMARTS; para las que
tienen una representaciones 3D, los formatos caracteristicos incluyen .sdf, .pdb, entre
otros; en todos estos casos los archivos contienen las coordenadas 3D de las
estructuras, con el proposito de definir su conformacion. (Martinez-Morgoya; 2009).
La informacion de propiedades fisicoquimicas, moleculares, entre otras de las
moléculas que son expuestas a estudio, es guardada o reclutada en diferentes bases
de datos que pueden estar a disposicién del publico para su uso en la investigacion
cientifica.

Los descriptores moleculares son principalmente la informacion que caracteriza a
cada una de las moléculas, con estos se puede saber el uso o funcion que se le
pueden dar a dichos compuestos. Un ejemplo de ello es la aplicaciéon de la regla de
Lipinski, misma que permite saber si las moléculas de interés son candidatas a ser

farmacos de tipo oral por medio del analisis de descriptores como Log p o coeficiente
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de reparto octanol agua, mismo que permite saber si la molécula es soluble en medio
hidrofilico o hidrofobico, por otra parte estan los donadores y aceptores de enlaces de

hidrégeno, asi como el peso molecular del compuesto, sobre estos mismos se
describe méas adelante en la seccién 6.6.
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3. Justificacion

Las verduras cruciferas, entre ellas la col rizada (kale), han sido estudiadas por sus
propiedades nutricionales debido a su alto contenido de vitaminas y minerales
ademas de diversos componentes fitoquimicos tales como flavonoides e
isotiocianatos; los cuales en conjunto ejercen efectos benéficos para la salud humana.
Ademas, se han reportado propiedades antioxidantes y anticancerigenas para dichos

vegetales, lo cual ha despertado el interés cientifico.

Por lo antes mencionado, la utilidad de este trabajo involucra la realizacién de la
busqueda bibliografica del vegetal kale con el fin de recabar informacion relevante,
como aquellos compuestos que han sido extraidos de la planta, asi como conocer sus
propiedades fisicoquimicas, espectroscépicas y farmacologicas del mismo mediante
el uso de la guimioinformatica, todo esto con el propdsito de contribuir al estado del

arte del vegetal kale y promover la siembra y consumo en México.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Llevar a cabo un estudio bibliografico y quimioinformatico de los constituyentes

guimicos presentes en el vegetal kale (Brassica oleracea L. var. sabellica), asi como

las actividades farmacoldgicas.

4.2 Objetivos especificos

1.

Buscar en las bases de datos PubMed, Google Scholar y World Wide Science
los compuestos quimicos y actividades farmacolbgicas reportadas para el
vegetal kale.

Analizar y clasificar los compuestos presentes en Brassica oleracea L. var
sabellica.

Recopilar las propiedades fisicoquimicas, espectroscépicas y farmacoldgicas de
los compuestos mediante el uso de las bases de datos COCONUT y FooDB.
Copilar las patentes registradas para Brassica oleracea L. var sabellica que
involucren estudios quimicos y farmacoldgicos utilizando las plataformas Lens.
Org y WIPO IP PORTAL.

Proponer una perspectiva de investigacion novedosa a partir de la informacion
recopilada.

Contribuir con el estado del arte del vegetal kale.
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5. Metodologia

Este trabajo es una revision bibliografica y quimioinformatica de aquellos compuestos
presentes en el vegetal kale (Brassica oleracea L. var. sabellica). Asi como
actividades farmacoldgicas y patentes que abarca dicho vegetal.

Tomando en cuenta que ‘la revision bibliografica es un tipo de articulo cientifico que
sin ser original recopila la informacion relevante sobre un tema especifico”. (Guirao,
Olmedo y Ferrer, 2008, p3) se siguieron las fases correspondientes a este tipo de

investigacion para poder desarrollar el trabajo:

5.1 Planteamiento del temay definicion de objetivos

Se plante6 el régimen de trabajo con el tema que se esta desarrollando en relacion a
la composicion quimica y farmacologica del vegetal kale, tomando en cuenta esto se
planted el objetivo general y para poder cumplir con este se estructuraron 6 objetivos

especificos, sefalados en la seccion anterior.

5.2 Busqueda bibliogréafica

Se hizo uso de tres sitios de busqueda de acceso libre: “Google Scholar”, “PubMed”,
“World Wide Science” (Tabla 5) para recabar la informacién requerida sobre el vegetal
kale. En dichas plataformas se introdujeron 4 criterios de busqueda tomando en
cuenta todos los resultados obtenidos, es decir sin delimitar rango de afios de
busqueda. (kale, Brassica oleracea L. var. sabellica, curly kale, Brassica oleracea var.

acephala).

Tabla 5. Descripcion de sitios de busqueda.

Sitio de busqueda Link Descripcion

P blm d https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Google Scholar

https://scholar.google.com/
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PubMed es un motor de busqueda
de libre acceso a la base de datos
MEDLINE de citaciones y
resimenes de articulos de
investigacion biomédica. También
incluye referencias de libros, actas
de congresos, etc.

Google Académico es un buscador
de Google enfocado y especializado
en la busqueda de contenido y
bibliografia cientifico-académica.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.com/

'€ 3> WORLDWIDE 0to |
SCIENCE.ORG dlsenadp ~ para acelerar
o/ descubrimiento 'y el

https://worldwidescience.org/

de conocimiento cientifico.

5.3 Seleccion de la bibliografia de interés

Después de realizar la busqueda se seleccionaron aquellos articulos que ayudarian
a responder los objetivos establecidos (1 y 2). Los trabajos recopilados fueron
organizados en un documento de Excel, en donde se fueron depurando algunos de

ellos ya que surgieron repeticiones.

5.4 Organizacién de la informacion

La informacién que sirvié para resolver los objetivos 1 y 2 se organiz6 de manera
cronologica y se plasmé en la Tabla 9 (seccidon 6.3) utilizando los criterios: articulo,
tratamiento de vegetal, actividad biologica, kale (variedad), compuestos, referencia

(autor y afio) y pais.

5.5 Recopilacion de propiedades fisicoquimicas, espectroscépicas y
farmacologicas.

Una vez obtenida la informacion de los metabolitos presentes en kale, se continu6
con el estudio quimioinformatico de los mismos utilizando las bases de datos
COCONUT y FooDB (Tabla 6), se recopilaron los datos de interés: propiedades
fisicoquimicas, espectroscépicas y farmacoldgicas informacion que fue organizada en
Tabla 12 (seccion 6.6).

Tabla 6. Descripcion bases quimioinformaticas.

Base de datos Link Descripcion

\i https://coconut.naturalproducts.net/

World Wide Science.org es un
motor de blsqueda de ciencia global

progreso
cientifico al acelerar el intercambio

Natural Products Online es un

CSconur
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proyecto de cédigo abierto para el
almacenamiento, la busqueda vy el
andlisis de productos naturales
(NP). La version actual alberga
COCONUT, la coleccion de
productos naturales abiertos, uno
de los recursos mas grandes y
mejor anotados para NP
disponibles de forma gratuita y sin
ninguna restriccion.


https://worldwidescience.org/
https://coconut.naturalproducts.net/

https://foodb.ca/ FooDB es el recurso més grande y
completo del mundo sobre
componentes alimentarios, quimica
y biologia. Proporciona informacion
sobre macronutrientes y
micronutrientes, incluidos muchos
de los componentes que dan a los
alimentos su sabor, color, textura y
aroma. Incluye datos sobre la
nomenclatura, clase quimica, sus
datos fisico-quimicos, su fuente
alimenticia, su color, aroma, sabor,
efecto fisiol6gico, presuntos efectos
sobre la salud (de estudios
publicados) y concentraciones en
varios alimentos. Se puede navegar
0 buscar en FooDB por fuente de
alimento, nombre, descriptores,
funcién o concentraciones.

5.6 Recoleccion de patentes existentes de kale

Por otra parte, con ayuda de las plataformas Lens.Org y WIPO IP PORTAL (Tab.7),
se recopilaron las patentes con tematica farmacologica y fitoquimica relacionadas al
kale. Los criterios de busqueda fueron distintos para cada plataforma (Lens. org-
‘kale”, WIPO IP PORTAL -“Curly kale”), dicha informacién fue organizada en la
seccion 6.7.

Tabla 7. Descripcion bases de datos de patentes.

Plataformas Link Descripcion

https://www.lens.org/lens/ Recurso de bisqueda de patentes
en linea y un recurso de
conocimiento, proporcionado por
Cambia, una organizaciéon sin
fines de lucro con sede en
Australia.

10l
LENS.ORG

Solving The Prablem 0f Prakler

https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docl  Nuevas funciones en el MENU

d=US1761403188. cid=P12-KTHN2B-29960-1 para los usuarios de marcas.
Moderno, funcional y facil de usar,
el WIPO IP PORTAL es el lugar al
gue acudir para gestionar su
cartera mundial de marcas a
través de la OMPI.
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https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US176140318&_cid=P12-KTHN2B-29960-1

6. Discusion de resultados

6.1 Busqueda Bibliogréafica

De acuerdo a la metodologia anteriormente descrita, primeramente, se llevo a cabo
la revision bibliografica en los tres sitios de busqueda: “Google Scholar”, “PubMed”,
“‘World Wide Science”. Se seleccionaron dichas plataformas tomando en cuenta
caracteristicas entre ellas, unas de estas son: 1) los 3 sitios de basqueda son de
acceso libre y gratuito al publico, 2) no necesitan de registro y contrasefias a
comparacion de otras plataformas para poder realizar la busqueda, 3) comprenden
filtros que facilitan la busqueda de un cierto tema (autor, fecha, pais etc.) y 4) permiten
la traduccién del contenido encontrado por la busqueda realizada. La descripcion
detallada de ventajas y desventajas de dichos sitios se encuentran en anexos (anexo
V).

Los criterios de busqueda utilizados fueron: kale (€)), Brassica oleracea L. var
sabellica (@), curly kale (€)) y Brassica oleracea var. acephala (@)). Los cuales

incluyen nombres cientificos y comerciales de la especie vegetal estudiada.

Las cantidades de trabajos obtenidos con cada busqueda se reportaron en la Tabla
8, desde el primer reporte hasta los ultimos reportados en el afio de basqueda ( Mayo
2021).

Tabla 8. Recopilacion de articulos por afio.

Numero de articulos
Serie Sitio Criterio Total
1950 1961- 1971- 1981- 1991- 2001- 2011-
- 1970 1980 1990 2000 2010 2021

1960
1 PUBMED 1 3 29 271 852 2550 6467 10870 21042
2 0 0 1 1 1 4 31 38
3 0 0 0 0 1 11 29 41
4 0 1 2 4 10 31 91 139
2 Google 1 51 128 244 368 645 2450 9430 13316
Scholar 2 3 5 16 27 72 172 1200 1495
3 42 72 97 179 456 1400 3100 5346
4 1200 1530 2050 3260 5580 9355 16500 39475
3 World 1 1689 1828 1885 1820 1944 2108 1475 12749
Wide 2 380 537 464 500 514 470 482 3347
Science. 3 548 577 544 610 545 524 494 3842
Org 4 766 678 522 746 835 688 797 5032

Descripcion: criterios utilizados, 1) Kale, 2) Brassica oleracea L. var sabellica, 3) Curly
kale, 4) Brassica oleracea var. Acephala.

Al analizar la Tabla 8 se pueden observar un gran numero de resultados registrados

para los criterios de busqueda antes sefalados en las tres plataformas. Esto debido
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a que no se establecid un criterio de afios en la busqueda lo cual, tuvo el fin de
conocer desde que tiempo se tiene reporte cientifico de dicho vegetal. Asi mismo un
gran numero no aportaron informacion requerida para la realizacion de este proyecto
(quimica y farmacologia), ya que la mayoria de los trabajos registrados envuelven

tematica agricola, entre otros.

A continuacion, en la seccion 6.2 se explica con mayor detalle los resultados
obtenidos, esto con el fin de que se conozca la informacion que fue reclutado con la

busqueda bibliografica.
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6.2 Descripcion de busqueda bibliografica

6.2.1 Resultados de sitio PubMed
Pu blmed

En este sitio de busqueda biomédica se pueden utilizar filtros como: resultados por
afo, disponibilidad de mensajes de texto (resumen, texto completo gratis), tipo de

articulo y fecha de publicacion.

La basqueda se realiz6 de acuerdo a lo descrito en la metodologia, en este sitio se
tomo en cuenta el filtro de resultados por afio y se obtuvieron los datos plasmados en
la Tabla 8. A continuacion se muestra informacion valiosa con respecto a los
resultados obtenidos con cada uno de los criterios consultados (Kale (€)), Brassica

oleracea L. var sabellica (@), curly kale (@) y Brassica oleracea var. acephala (@)))

El total de articulos que se recabaron con este primer criterio fue de 21042, cabe mencionar que la variedad de

o trabajos resultantes no solo fueron en relaciona la composicion del vegetal , tambien se mostraron articulos donde se
describe el comportamiento de la verdura con su ambiente de crecimiento asi mismo el manejo de cosecha y
postcosecha.

Los resultados abarcan a partir del rango de 1977 hasta el afio 2021, en total se recabaron 38 trabajos, los
cuales comprendieron temas de fitoquimica, filogenética asi como también las variaciones que se producen
9 en la composicion del vegetal de acuedo a sus condiciones de crecimiento (luz, sequia) .

Ademas de tomar en cuenta al kale como variedad sabellica los resultados arrojaron articulos con la variedad
acephala ya que al final se trata de la misma verdura.

CRITERIOS

Los resultados obtenidos abarcaron de 1994 hasta el afio 2021 con un total de 42 articulos, de los cuales
e algunos comprendieron las caracteriticas y composicion nutricional, otros presentaban temas sobre
caracteristicas agrnémicas de la verdura en cuestion

Los resultados abarcan a partir del rango de 1968 hasta el afio 2021, en total se recabaron 135 trabajos, los cuales
e comprendieron temas de actividad biologica, composicion quimica, fitoquimica asi como la aplicacion de procesos
para la descontaminacion de la planta y temas en relacion a la agronomia del vegetal como su germinacion,
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6.2.2 Resultados de sitio Google Scholar i?o Q

Soogle Scholar

Para este espacio de busqueda cientifico-académica comprende filtros para realizar
una busqueda mas rapida y fiable, estos son: intervalo de afo, ordenar por relevancia
o por fecha, también tomar en cuenta cualquier idioma, asi como la inclusion de

patentes y citas.

La busqueda se efectlio con respecto a lo anterior (metodologia) utilizando los rangos
de afios establecidos, los resultados arrojados fueron en su mayoria articulos, pero

también se visualizaron tesis, revistas en relacion al criterio.

En seguida, se muestra informacion principal de acuerdo a los resultados por cada
uno de los criterios examinados (Kale (@), Brassica oleracea L. var sabellica (@),

curly kale (€)) y Brassica oleracea var. acephala (@))).

Se obtuvieron resultados variados, estableciendo el intervalo de afios correspondiente establecidos en la

c Tabla 8; el total de articulos que se recabaron con este primer criterio fue de 13,313, cabe mencionar que la
variedad de trabajos resultantes no arrojaron ningun articulo refernte al vegetal, sino eran correspondientes a
articulos publicados por autores con apellido kale.

Los resultados fueron coherentes con relacién a la planta, al igual que las demés busquedas se tomé
en cuenta el rango de afios establecido, obteneindo un total de 1495 articulos, de los cuales

e presentaron temas como fitoquimica, composicion nutricional, también trabajos relacionaods con el
desarrollo del vegetal tomando en cuenta las condiicones de crecimiento, y como éstas pueden afectar
en la composicion quimica del mismo, entre otros.

CRITERIOS

Fueron resultados diversos para el vegetal, tomando en cuenta los intervalos de afios sefalados

e (Tabla.8) , obteniendo un total de 5346 articulos, los cuales presentaron contenidos sobre
caracterizacion y cuantificacion de compuestos del kale, reportes de actividad con actividad biolégica,
asi como informacién agronémica del mismo (desarrollo en cultivo), entre otros

Se obtuvieron un total de 39475 articulos, mismos que presentaron tematicas como perspectivas
metabolicas, bioactividad de compuestos aislados, composicion quimica asi como procesos para
o promover el creciemiento del vegetal

Cabe mencionar que también se mostraron resultados que tomaron en cuenta distintas las distintas
variedades de la especie Brassica oleracea (Tabla 1).
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6.2.3 Resultados de sitio World Wide Science.org ( g WORLDWIDE

SCIENCE.ORG

U

En cuanto a este sitio de busqueda es una plataforma muy completa debido a que
posee varios filtros que se pueden utilizar para encontrar trabajos de investigacion
especificos como: tema, autores, publicaciones, pais, idioma, tipo de documento,

fuente y formato de documento.

La busqueda se realizé al igual que los demas sitios, tomando en cuenta los rangos
de tiempo que se determinaron en la Tabla 8, en esta plataforma la busqueda se hizo
en la opcion avanzada utilizando los espacios de titulo e intervalo de afios, sin
embargo, al ser la plataforma muy variada, utilizando los cuatro criterios los resultados
arrojados fueron articulos de revistas, informes técnicos, ponencias y conferencias en
relacion al criterio. A continuacion, se muestra informacion relevante de los resultados
por cada uno de los criterios consultados (Kale (€)), Brassica oleracea L. var sabellica

(@), curly kale (@) y Brassica oleracea var. acephala (@)).

Los resultados fueron articulos, libros, periédicos, articulos en revistas, tesis, informes, asi como de articulos
publicados por autores con apellido kale.

Se obtuvo un total de 12747 resultados de los cuales abarcaron temas sobre la composicién del vegetal, asi
como la producciéon del mismo y demas.

Se obtuvieron resultados variados mostrando articulos, libros, articulos en revistas, tesis, informes.

Fueron un total de 3347 resultados de los cuales algunos abarcaron la composicién metabdlica del
vegetal pues mostraron articulos sobre glucosinolatos, flavonoides, carotenos etc.

Cabe mencionar que tambien hay resutados que comprenden investigacion agronémica del vegetal.

Se obtuvieron resultados favorables pues con los filtros que la plataforma ofrece, resultaron algunos
trabajos relacionados con el vegetal en cuestion, esta bisqueda dio un total de 3842 trabajos, de los
cuales unos abarcan temas de fitoquimica, actividad farmacoldgica, entre otros como la actividad

CRITERIOS

metabolica de la planta e informes de indole agronémico.

Se logré un total de 5032 resultados variados de los cuales algunos abarcaron la comoposiciéon quimica y
actividad biologica del vegetal pues mostraron trabajos que exponian compuestos presentes en la planta
asi como la actividad que pueden desarrollar como principios activos.

Cabe mencionar que tambien hay resutados que comprenden investigacion agronémica como los efectos
que tiene la plata en relacion a estrés hidrico, entre otros.

I
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Tomando en cuenta la busqueda bibliografica en las tres plataformas, la seleccion de
trabajos de investigacion que sirvieron para la realizacion de este trabajo fue de 49,
considerando que algunos de los trabajos elegidos se repetian en los tres sitios de
bdsqueda.

Entre los trabajos seleccionados se encontraron articulos, reviews y tesis, los cuales
comprendieron temas de fitoquimica, actividad farmacoldgica y bioldgica,
composicion nutricional e informacion general de la planta, asi como aquellos que

pudieran resaltar informacion importante sobre los compuestos presentes en kale.

Cabe mencionar que se utilizaron 12 articulos de acceso libre de la seleccion total
para la recopilaciébn de informacién sobre la composicibn quimica de la planta,
considerando la actividad biolégica de cada uno de ellos, en relaciobn a esto se
organizo6 dicha informacion en la siguiente tabla (Tabla 9) indicada en la siguiente
seccion, cabe mencionar que el resto de articulos se usaron para la realizacion de

secciones subsecuentes del trabajo.

24



6.3 Informacion general recabada sobre Brassica oleracea L. var sabellica

Del analisis de las tres bases de datos (PubMed, Google Scholar y WWS) la

informacion se clasific y organizo en la siguiente tabla, misma que muestra datos de

los compuestos reportados, como: actividad bioldgica, tratamiento del material

vegetal y el pais de reporte. El andlisis de los reportes indico que fue a partir del afio

2008 hasta el 2019, en donde se obtuvieron trabajos con reporte quimico-

farmacoldgico del vegetal kale en las tres plataformas.

Tabla 9. Composicion quimica y farmacolégica del kale.

No. Articulo Tratamiento Actividad Kale Compuest | Referencia PAIS
Bioldgica | (varieda 0s
d) reportados
con codigo
1 The cancer No reporta Inhibidores | No HAYES D. | ESCOCIA
chemopreventi en la | reporta | ISOTIOCIA JOHN
ve actions proliferacio NATOS 2008 W
of n del cancer All ITC o N
phytochemical y apoptosis. (ITC-1)
s derived Fenetil ITC
from (ITC-2)
glucosinolates Bencil ITC
(ITC-3)
3-
metillsulfinil
propil  ITC
(ITC-4)
7-
metilsulfinilh
eptil ITC
(ITC-5)
8-
metilsulfinilo
ctil ITC
(ITC-6)
2 FLAVONOI
Characterizatio B. DES
n and Extraccién oleracea | Quercetina
guantification | fendlica con | No reporta | L. ssp. | (F-1) HELLE NORUEG
of flavonoids | metanol. oleracea | Kaempferol OLSEN A
and Analisis  por convar. (F-2) 2009
hydroxycinnam | HPLC-DAD- acephal ) HIn
ic acids in ESI-MSn a (DC.) | ACIDOS
curly kale Kale Alef. FENOLICO NIl
(Brassica congelada Var. S
oleracea L. sabellica | Caféico
Convar. L., (AF-2)
acephala Var. ‘Reflex’ | Ferulico
sabellica) by (AF-3)
HPLC-DAD- Hidroxiferuli
ESI-MS. co (AF-4)
Sinapico
(AF-11)
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FLAVONOI

Caracterizaci6é | Caracterizaci Brassica | DES HELLE NORUEG
n, on y oleracea | Quercetina OLSEN A
cuantificacion | cuantificacion | No reporta | L. (F-1) 2010
y variacion de polifenoles convar. | Kaempferol B
anual de los en las hojas acephal | (F-2)
polifenoles comestibles a (DC.) | Cianidina I
naturales en de la col Alef. var. | (F-3)
unavariedad | rizada sabellica
rojacomuin de | congeladas L. ACIDOS
col rizada (Brassica ‘Redbor’ | FENOLICO
(Brassica Oleracea LL S
oleracea L. convar Cumarico
convar. Acephala (AF-1)
Acephalavar. | (DC) Alef. Caféico
sabellica cv. Var. (AF-2)
'Redbor’). Sabellica. Ferulico
Analisis  de (AF-3)
extracto por Sinapico
HPLC-DAD- (AF-11)
ESI-MS
Identification Brassica | FLAVONOI | SUSANNE | ALEMANI
of complex, Estudio de los oleracea | DES SCHMIDTH A
naturally diferentes No reporta | var. Quercetina 2010
occurring patrones de sabellica | (F-1)
flavonoid fragmentacio Kaempferol -
glycosidesin | n de (F-2)
kale (Brassica | glucésidos Isorhamneti
oleracea var. flavonoles, na (F-4)
sabellica) by Identificacion
high- de ACIDOS
performance | flavonoides FENOLICO
liquid naturales en S
chromatograph | col rizada Cumérico
y diode-array | congelada. (AF-1)
detection/electr | Uso de Caféico
ospray método (AF-2)
ionization cromatografic Ferulico
multi-stage 0 HPLC- (AF-3)
mass DAD/ESI-MS Hidroxiferuli
spectrum (n). co (AF-4)
etry Sinapico
(AF-11)
Genotypic and | Determinar la Brassica MICHAELA | ALEMANI
climatic composicion No reporta | oleracea | FLAVONOI ZIETZ A
influences on |y var. DES 2010
the concentracio sabellica | Quercetina
concentration | n de (F-1)
and agliconas Kaempferol
composition flavonoides (F-2)
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of flavonoids in

en la col

Isorhamneti

kale (Brassica | rizada na (F-4)
oleraceavar. | congelada. -
sabellica) Andlisis de la
dependencia
del genotipo y
su interaccion
con la
temperatura
decreciente y
la radiacion
global.
Deteccion de Brassica
fitoquimicos oleracea | FLAVONOI HELLE NORUEG
solubles en L. DES OLSEN A
Antiproliferativ | agua/metanol convar. Quercetina 2012
e effects of antes y | Glucosinol | acephal | (F-1) HIE
fresh and después del | atos e | avar. Kaempferol
thermal procesamient | Isotiociana | sabellica | (F-2) i
processed o] que | tos: Efecto
green and involucra anticanceri ACIDOS
red cultivars of | (Blanqueado, | geno FENOLICO
curly kale almacenamie S
(Brassica nto en | Flavonoles Cumarico
oleracea L. congelacion y | (Quercetin (AF-1)
convar. tratamiento a Caféico
acephalavar. | térmico para | Kaempefer (AF-2)
sabellica) hervir en | ol, Ferdlico
bolsa.) antocianin (AF-3)
as): Hidroxiferdli
Afectan co (AF-4)
significativa Sin4pico
mente (AF-11)
funciones
celulares, GLUCOSIN
como OLATOS
crecimiento Gluconastur
, tina (GL-1)
diferenciaci Glucobrasic
6ny/o ina (GL-2)
muerte Glucorapani
celular na (GL-5)
programad Sinigrin
a (GL-6)
(apoptosis)
actividad
antioxidant
e
Composition Evaluacion Brassica | FLAVONOI | ELZBIETA | POLONIA
and antioxidant | de actividad | Actividad oleracea | DES SIKORA
activity of kale | antioxidante antioxidant | var. L. | Quercetina 2012
(Brassica en hojas de | e Acepahl | (F-1)
oleraceal. Var. | col rizada a Kaempferol -
Acephala) raw | Winterbor F1 (F-2)
and cooked (Andlisis en Isorhamneti
hojas crudas na (F-4)

y cocidas)
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ACIDOS

FENOLICO
S
Cumarico
(AF-1)
Caféico
(AF-2)
Fertlico
(AF-3)
Hidroxiferuli
co (AF-4)
Sinapico
(AF-5)
CAROTEN
OIDES
B-caroteno
(CATN-1)
Luteina
(CATN-2)
No reporta | Brassica
Se realiz6 el oleracea | ACIDOS JORGE ESPANA.
Caracterizacié | estudio de la var. FENOLICO | ARMESTO
ny composicion acephal |S 2015 I
optimizacion quimica de a cv. | Cumarico &
de las variantes de Galega (AF-1) I—
operaciones de | Brassica Caféico
procesado y oleracea var. (AF-2)
conservacién | acephala Ferdlico
de (Brassica | (rizaday lisa), (AF-3)
Oleracea |l var | para definir y Eritorbico
acephala establecer (AF-10)
Galega) diferencias. Sinapico
PH- método (AF-11)
AOAC
Capacidad
antioxidante-
método
DPPH
Contenido
Fenolico-
Folin
Ciocalteu
Optimization of | Extraccion No reporta | B. ONISZCZU | POLONIA
ultrasound- asistida  por oleracea | ACIDOS K ANNA.
assisted bafio de L. var. | FENOLICO 2016
extraction and | ultrasonido sabellica | S
LC-ESI-MS/MS | con Cumarico -
from Brassica | termostato (AF-1)
oleracea L. var. | etanol, Caféico
sabellica metanol, 80% (AF-2)
agua: etanol y Ferdlico
80%  agua: (AF-3)
metanol. Cinadmico
Andlisis  de (AF-5)
acidos Protocatec
fendlicos por huic (AF-7)

HPLC-ESI-
MS/MS
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4-

hidroxibenz
oico (AF-8)
Vanilico
(AF-9)
10 Brassica MAGENEY | ALEMANI
oleracea | CAROTEN VERA A
var. OIDES 2016
Extraccién de | No reporta | sabellica | B-
carotenos Catorceno -
Intraspecific principales de (CATN-1)
variation in Kale Italiana Luteina
carotenoids of | liofilizada con (CATN-2)
Brassica metanol, Neoxatina
oleraceavar. | acetato de (CATN-3)
sabellica amonio, THF, Zeaxatina
Metil tert-butil (CATN-4)
éter,
diclorometan
0 e
isopropanol.

11 Capacidad | Brassica REYES- MEXICO
Propiedades Extracto antioxidant | oleracea | ACIDOS MUNGUIA
antioxidantes | acuoso  de e var. FENOLICO 2017 .@.
del extracto kale fresca sabellica | S o
acuoso de Andlisis con Cinadmico
Brassica Folin- (AF-5)
oleracea var. Ciocalteau Catequina
sabellica (AF-6)

12
Determinacio 25 GLUCOSIN | CHRISTOP | ALEMANI
n sistematica | Reaccion variedad | OLATOS H HAHN A
Diversity of del contenido | en cadena | es de col | Gluconastu 2019
kale (Brassica | de cinco | de la rizada rtina (GL-
oleraceavar. | glucosinolato | polimerasa | (Tabla2- | 1) -
sabellica): S. especifica articulo) | Glucobrasic
glucosinolate | en 25 | de alelo Brassica | ina (GL-2)
content and variedades competitivo, | oleracea | Gluconapin
phylogenetic | de col rizada | anélisis de 11 | a(GL-3)
relationships | seca por | KASP. cultivare
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HPLC-DAD- S Progrointrin

ESI-MSn vy distintos. | a (GL-4)
comparacion Glucorapan
de perfiles ina (GL-5)
con los
resultados

del analisis

de SNP

derivados de
un ensayo de
genotipado
KASP.

6.4 Actividad farmacolégica y andlisis de informacion recopilada de articulos de
kale

De acuerdo a la informacién obtenida y organizada en la Tabla 9, se pudo conocer
varios puntos importantes sobre el estudio de kale, uno de estos es referente a la
actividad farmacoldgica, cabe mencionar que solo 5 del total de articulos reportaron
actividad farmacolégica como: capacidad antioxidante (2), efecto anticancerigeno (1)
y analisis KASP (1).

Ademas se pudieron conocer aquellos paises en donde se ha estudiado con mayor
frecuencia la composicion del vegetal Brassica oleracea L. var sabellica, mismos que
se han realizado tomando en cuenta puntos como: el consumo del vegetal, el
conocimiento que la poblacién tiene sobre el mismo, asi como también las
condiciones climatolégicas en donde puede desarrollarse y crecer el kale. De acuerdo
al analisis que se realizd6 (Tabla 9), se obtuvo el porcentaje correspondiente a la
cantidad de articulos por pais, siendo Alemania el lugar en donde abunda el estudio
sobre el vegetal kale con un 34% (4), consecutivamente se encuentra Noruega con
un 25%(3), posteriormente Polonia con un 17%(2) y por ultimo Espafia, México y

Escocia con 8% (1 cada uno) respectivamente.
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6.5 Metabolitos secundarios reportados en kale

El andlisis de los 12 trabajos permitié conocer los metabolitos secundarios presentes
en el vegetal los cuales fueron caracterizados mediante el uso de distintas técnicas
cromatograficas y espectroscopicas como: HPLC-ESI-MS/MS, HPLC-DAD-ESI-MSn.
De manera general fueron aislados 31 metabolitos secundarios (Tabla 10) a partir del
tratamiento vegetal congelado, liofilizado, fresco o seco con extraccion metandlica,
hidroalcoholica (metanol: agua) y acuoso.

Tabla 10. Constituyentes quimicos de Brassica oleracea L. var sabellica, y sus
porcentajes correspondientes.

Compuestos fendlicos Compuestos organosulfurados Carotenoides
Acidos fendlicos Flavonoides Isotiocianatos Glucosinolatos Carotenos
Cumarico Quercetina AllilITC Gluconasturtina B-caroteno
Caféico Kaempferol Fenetil ITC Glucobrasicina Luteina
Ferulico Cianidina Bencil ITC Gluconapina Neoxatina
Hidroxiferdlico Isorhamnetina 3-metilsulfinilpropil Progrointrina Zeaxatina
ITC
Cinadmico 7-metilsulfinilheptil Glucorapanina
ITC
Catequina 8-metilsulfinyloctil Sinigrina
ITC

Protocatechuic
4-hidroxibenzoico
Vanilico
Eritorbico
Sinapico
35.5% 12.9% 19.3% 19.3% 12.9%

Tomando en cuenta la tabla anterior se observa que los acidos fendlicos son los
compuestos con mayor reporte con 35.5%, seguido de estos se encuentran los
glucosinolatos junto con los isotiocianatos con un 19.3% y por ultimo se encuentran
los flavonoides y carotenos con el 12.9% cada uno, sus estructuras se pueden

apreciar en la seccion de anexos (anexo III).

Como se observé en la Tabla 9 se reportan actividades farmacoldgicas de algunos de
los metabolitos secundarios aislados, debido a esto a continuacion se muestra
informacion mas detallada de cada uno de los grupos de compuestos que han sido

reportados.
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6.5.1 Compuestos fendlicos

Acidos fenolicos- flavonoides

El término “compuesto fendlico” abarca a todas las sustancias que poseen varias
funciones fenol, compuesto que se encuentra ampliamente distribuidos en las frutas
y vegetales. Quimicamente los fenoles estan definidos como sustancias que poseen
un anillo aroméatico con uno o mas grupos hidroxilo, incluyendo a sus derivados

funcionales.

Dichos compuestos estan relacionados con la cantidad sensorial de los alimentos de
origen vegetal, frescos y procesados, actualmente este conjunto de compuestos
fitoquimicos es de gran interés nutricional ya que aportan al mantenimiento de la salud

humana. (Porras-Loaiza; 2009).

Una de las tantas ventajas o funciones que presentan estos compuestos es la
actividad antioxidante, ya que estos estan clasificados como alimentos
funcionales debido a la actividad antioxidante que pueden desarrollar en el cuerpo
humano, lo cualse asocia con su papel protector en las enfermedades

cardiovasculares y el cancer.

Los compuestos fendlicos principalmente se dividen en 3 grupos, flavonoides, acidos
fendlicos y polifenoles. A continuacidbn se muestran las caracteristicas de los
compuestos procedentes de los fenoles, asi como ejemplos de los mismos, los cuales
refieren a los compuestos fendlicos (acidos fendlicos- flavonoides) presentes en kale.

Acidos Fenolicos: Generalmente presentan actividad antioxidante y en general se
encuentran presentes en verduras y plantas. Ej. Acido: Hidroxiferdlico (A),
Protocatechuic (B), 4-hidroxiferulico (C), Vanilico (D).

Azucares acidos: azucares simples en donde uno o varios de radicales hidroxilo
presentes en la estructura fueron oxidados para convertirse en un grupo carboxilo.
Dentro de esta categoria se encuentran los acidos aldénicos; mismos que se
caracterizan por la oxidacion del grupo formilo de una aldosa, lo cual trae como
consecuencia que se forme el grupo carboxilo acido. Ej. Acido ascérbico (vitamina C),
Acido Eritérbico (E), esteroisomero de la vitamina C.

32



Acidos Cinamicos: Se encuentran rara vez libres, ya que se hayan en forma de
derivados. Ej. Acidos: caféico (F), ferdlico (G), p-Cumarico (H), cinamico (1) y sinapico

Q).

Flavonoides (fitonutrientes): Poseen estructuras C6-C3-C6, dos o mas anillos
aromaticos, cada anillo tiene al menos un hidroxilo aromatico y se pueden dividir en
subclases como: flavonas, flavononas, chalconas, isoflavonas. Ej. Quercetina (K),

Kaempferol (L), Isorhamnetina (M), Catequina (N) y cianidina (O).

Antocianinas: Tipo de flavonoides muy interesantes ya que tienen un efecto
antioxidante ademas de ser responsables de las tonalidades rojas, azules y moradas
de las plantas, son antivirales ayudando a combatir resfriados, infecciones y tienen

propiedades anticancerigenas. Ej: Cianidina (O).

Las estructuras de los compuestos presentes en kale y clasificados como ejemplos

de cada categoria antes mencionadas se aprecian en la Fig.2.

A B C D E

(@] OH (0] OH
(l;H3 (0] o OH
(0]
A OH HO
HO OH OCH3
OH OH OH OH
F G H
O (I:Hs O \
H()J@/\)‘\OH O/\©/\)‘\OH OH
HO HO HO
J
I

0
o H;CO A OH
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©/\)‘\0H HO

OCH3

33



Fig. 2 Estructura de derivados fendlicos presentes en kale.
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6.5.2 Glucosinolatos e Isotiocianatos

Glucosinolatos

Los glucosinolatos son compuestos nitrogeno-azufrados que principalmente se
encuentran en el género Brassica dandoles el sabor y aroma tan caracteristicos a las
cruciferas pertenecientes al mismo. (Shahidi; 1997). Un dato importante es que la
cantidad de glucosinolatos varia de una especie, ademas poseen propiedades
antibacterianas, antifingicas, antioxidantes pero también anticancerigenas, sin
embargo, a dosis altas los glucosinolatos pueden volverse toxicos. Estos metabolitos
secundarios tienen un grupo R, los cuales pueden catalogarse en: alifaticos (a),
aromaticos (b), inddlicos (c) (Fig.4). (Verkerk; 2009). Poseen bajo poder bioldgico,
pero este incrementa luego de ser hidrolizados por la enzima mirosinasa ya que
resultan compuesto biologicamente activos (isotiocianatos- Fig.5). (Lampe; 2003,
Rincon —Pérez; 2013).

Glucosinolato (1 ) D-Glucosa

O Mirosinasa HO
HO R N—0—S05 On

//

EplthnltrllO Tiocianatos Nitrilos Isotiocianatos Oxazolidin-tiona
— H
N o_ N
. C
Ejemplos grupo R !
OH OH OH
HO © s HO © s HO 0
HO \(\/\ HO HO S
OH | OH | OH | D
/N /N N
0,08 0,08 0,08
Gluconapina Gluconasturtina Glucobrasicina
Alifatico Aromatico (Benzoico) Indélico
(A) (B) (©)

Fig. 3 Hidrolisis de glucosinolatos (1) (Miller; 2018, Puertas-Martinez;2018).
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De acuerdo a diversas investigaciones se han reportado la extraccion de diferentes
tipos de glucosinolatos del genero Brassica como: Glucoiberina (GIB),
Glucotropaeolina (GTL), Glucorapanina (GRA), Gluconapina (GNA), Glucobrasicina
(GBC), Gluconasturtina (GST), Progoitrina (PRO) y Sinigrina (SIN), siendo los 6
ultimos constituyentes los reportados para Brassica oleracea L. var sabellica (Fig.4).

< OH OH
o)
HO 0 S 8 HO 0 HO 0
HO \(\/\/ ~ HO S\\/\/\ HO SM
OH | OH | OH | =
N N N OH

/
0508 0,08” 0,08”

GRA GNA PRO

)

OH oK'
Ss
OH QH 0 O' \O
0 HO |
HO 0 Ho/m/s HO S N
HO s HO Z
on D oH | o
N /N
0,08” 0508 F

GBC GST GST

Fig. 4 Glucosinolatos presentes en kale.

Isotiocianatos

Se conoce como isotiocianato al grupo funcional -N=C=S, el cual esta formado por la
sustitucion del azufre (S) por el oxigeno en el grupo isocianato (-N=C=0).

Estos compuestos son producto de la hidrélisis de los glucosinolatos (Fig.4), los
cuales estan presentes en plantas cruciferas.

Los estudios epidemioldgicos demuestran que el consumo de estas verduras reduce
el riesgo de canceres como: pulmon, boca y faringe, eséfago, estbmago, colon y
recto.

En la Fig.5, se muestran algunos ejemplos de dichos compuestos presentes en kale.
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R—N=C=S
Isotiacianato (ITC)

—N=C=
CH2=CH CH, N-C=S QCHZ =S

Allil ITC Fenetil ITC
O
H;C—S—(CHj,)3—N=C=S
Bencill ITC 3-metilsulfinilpropil ITC
T 1
Il
H3C—S—(CH2)7—N=C=S H3C—S—/(CH,)g—N=C=S
7-metilsulfinilpropil ITC 8-metilsulfinilpropil ITC

Fig. 5 Isotiocianatos presentes en kale.

6.5.3 Carotenos

Carotenoides

Los carotenoides son pigmentos liposolubles naturales sintetizados por las plantas,
algas y bacterias fotosintéticas. (Bauernfeind; 1972, Gordon; 1982). Por su
instauracion son sensibles al oxigeno, también a metales, acidos, peréxidos, calor,

luz y a las lipoxigenasas. (Badui ; 1997, Begoiia ; 2001).

Desde el punto de vista quimico, los carotenoides son tetraterpenos que se componen
por unidades multiples de isopreno con un anillo de ciclohexano sustituido e
insaturado en cada uno de los extremos. Los carotenoides se clasifican en dos: los
carotenos, que no contienen oxigeno en sus anillos terminales y las xantofilas que si
los tienen. Se han aislado y caracterizado mas de 600 carotenoides, pero este nimero

es menor en los alimentos. (Rodriguez-Amaya; 1999).

Todas las muestras de alimentos carotenogénicos de plantas analizados hasta la
fecha contienen [B-caroteno como constituyente principal. De esta manera, este
carotenoide es importante por tener dos anillos de B-ionona al cual se le asigna un
100% de actividad.
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Existen carotenoides que son precursores de provitamina A, estos son: a-caroteno,
B-zeacaroteno, y-caroteno, B-criptoxantina y B-apo-8’-carotenal, mientras que las
xantofilas, zeaxantina, luteina, licopeno, astaxantina y violaxantina no son

precursores de esta vitamina. (Rodriguez-Amaya;1999).

En la Tabla 11 se muestran las estructuras de carotenoides que componen la verdura

gue envuelve esta investigacion.

Tabla 11. Carotenos presentes en kale.

Compuesto Estructura

B -caroteno

Luteina

Neoxantina

Zeaxantina
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6.6 Quimioinformatica de compuestos presentes en kale.

Como inicialmente se menciono, uno de los objetivos de este trabajo es hacer el uso
de la quimioinformatica para la recopilacién de las propiedades fisicas, quimicas,
farmacoldgicas y también espectroscopicas de los 31 compuestos reportados
(flavonoides, acidos fendlicos, glucosinolatos, isotiocianatos, carotenoides) en
la revision bibliografica de kale (Tabla 9). Para esto, con ayuda de las bases de datos
de quimioinforméatica COCONUT y FooDB se reunio la informacién puntual de cada

uno de los metabolitos reportados, ver Tabla 12.

Los datos (farmacocinética) obtenidos en FooDB fueron los valores de: peso
molecular (suma de las masas atémicas de todos los atomos de una molécula de un
compuesto especifico), Pka (magnitud que refleja cdmo tienden las moléculas de una
solucion acuosa a disociarse), Log P (cociente de las concentraciones alcanzadas
por una sustancia en dos fases inmiscibles, un disolvente de grasas y agua, cuando
esta sustancia se agita en presencia de ambos liquidos), solubilidad en agua
(capacidad de una sustancia(soluto) para disolverse en medio acuoso (solvente)), asi
como la cantidad de atomos donadores y aceptores de enlace de hidrogeno
(capacidad que tiene la molécula de realizar interacciones con otras mediante la
donacién o aceptacién de hidroégenos) y area polar (propiedad de las moléculas que
representa la separacion de las cargas eléctricas en la misma molécula). La actividad
biolégica predictiva (farmacodinamica) para los compuestos fue tomada de
COCONUT. Ademas, se recopilaron nombre IUPAC y cédigo SMILE.

Los espectros de masas y 'H-RMN mismos que fueron copilados de la base de datos

FooDB se pueden apreciar en el apartado de anexos. ( anexos V).
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Tabla 12. Datos recopilados de COCONUT y FooDB.

Estimulante de caspasa 9

0.934

0.002

AlliLITC C4HsNS 99.154 3—isotio]c-:i:rr1§toprop— 0,32 19 -3,9 1 12,36 S=C=NCC=C « Agonista de la apoptosis 0.916 0.005
. Qm.mloprotector 0.868 0.001
e Estimulante de caspasa 3
e Antagonista del receptor 0.811 0.004
rho-3 GABA C 0.768 0.002
Phenethyl ITC CaHsNS 163.23 (2-isotiocianatoetil) 0,028 341 -3,1 1 12,36 S=C=NCCC=1C=CC=CC o Estimulante caspasa 9 0.934 0.002
9 benceno 1 * Quimioprotector 0.852 0.001
. Agclmlsta de la apoptosis 0.856 0.009
e Estimulante caspasa 3
e Tratamiento de la 0.788 0.004
enfermedad inflamatoria 0.701 0.005
intestinal
Bencil ITC CsH7/NS 149.21 (isotiocianatometil) 0,057 3,22 -4,2 1 12.36 S=C=NCC=1C=CC=CC1 e Antineoplasico  (leucemia 0.954 0.002
3 benceno linfocitica) . 0.889 0.005
. Ag(?nlsta de la apoptosis 0.842 0.004
e Estimulante caspasa 9
e Quimioprotector 0.808 0.002
e Dolor antineurogénico 0.777 0.004
3- CsHoNOS2 163.26 1-isotiocianato-3- 2,87 0,69 -3,8 2 29,43 0=S(C)CCCN=C=S e Quimioprotector 0.915 0.001
methylsulfinylpropy 1 metanosulfinilpropan e Sustrato de glutation S- 0.913 0.002
1T o ransferasa 0.906 0.002
e Cardioprotector
e Agonista de la apoptosis 0.858 0.008
e Estimulante caspasa 9 0.828 0.004
7- CoH17NOS: 219.36 1-isotiocianato-7- 0,34 2,69 -3,3 2 29,43 O=S(C)CCCCCCCN=C=S e Sustrato de glutation S- 0.955 0.002
methylsulfinylhepty 7 metanosulfinilheptan trans.ferasa 0.906 0.002
11TC o + Cardioprotector 0.900 0.001
e Quimioprotector
0.857 0.008

Agonista de la apoptosis
Estimulante caspasa 9
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0.826 0.004
8- C10H1sNOS2 233.39 1-isotiocianato-8- 0,2 3,14 -3,5 0 29,43 0O=S(C)CCCCCCCCN=C= Sustrato de glutation S- 0.955 0.002
methylsulfinyloctyl 4 metanosulfiniloctano S trans_ferasa 0.906 0.002
ITC Ca.rdl.oprotector 0.900 0.001
Quimioprotector
Agonista de la apoptosis 0.857 0.008
Estimulante caspasa 9 0.826 0.004
FLAVONOIDES
Quercetina (F-1) C1sH1007 302.23 2- (3,4-dihidroxifenil) 0,26 1,81 6,38 5 127,45 0=C1C(0)=C(OC=2C=C( Antimutagénico 0.958 0.001
57 -3,5,7-trihidroxi-4H- 0)C=C(0)C12)C=3C=CC( Inhibidor de la cistationina 0.936 0.001
beta-sintasa
cromen-4-ona 0)=C(0)C3 . . 0.935 0.002
Inhibidor de la expresion
AR 0.932 0.002
Sustrato UGT1A6 0.927 0.001
Inhibidor de la expresion de
CTGF
Kaempferol C15H1006 286.23 3,5,7-trihidroxi-2- (4- 0,18 1,99 6,38 4 107,22 0=C1C(0O)=C(OC=2C=C( Antimutagénico 0.947 0.001
63 hidroxifenil) -4H- 0)C=C(0)C12)C=3C=CC Sustrato UGT1A6 0.924 0.002
cromen-4-ona -c(0)c3 Inh|b|d.or de la cistationina 0.920 0.001
beta-sintasa
Inhibidor de la expresioén de 0.921 0.001
CTGF 0.921 0.002
« Inhibidor de la expresion
de AR
Cianidina C15H1106 287.24 2- (3,4-dihidroxifenil) 0.049 241 -0.8 5 114.29 0OC=1C=C(0)C=2C=C(O)
42 -3,5,7-trihidroxi-2H- C(=[O+]C2C1)C=3C=CC(
cromen-2-ilio 0)=C(0O)C3 NP
Isorhamnetina C16H1207 316.26 3,5,7-trihidroxi-2- (4- 0,15 1,96 6,38 4 116,45 0O=C1C(0O)=C(OC=2C=C( Inhibidor de CYP1A2 0.977 0.003
23 hidroxi-3-metoxifenil) 0)C=C(0)C12)C=3C=CC( Antimutagénico 0.968 0.001
-4H-cromen-4-ona 0)=C(0C)C3 Sustrato UGT1A6 0.932 0.002
Inhibidor de la cistationina 0.927 0.001
beta-sintasa 0.922 0.001
Inhibidor de la expresién de
CTGF
ACIDOS FENOLICOS
Acido Cumarico CoHgOs 164.15 Acido (2E) -3- (4- 1,02 1,74 4 2 57,53 OC(=0)\C=C\Cl=cCC Antimutagénico 0.838 0.003
(AF-1) 8 hldrOX|fen|_I) prop-2- =C((©O)c=cC1 Sus_tr_ato GSTA 3 0.837 0.007
enoico Inhibidor de la expresién de
CTHF 0.811 0.004
Sustrato de sulfotranferasa 0.781 0.003
Inhibidor de la expresion
0.763 0.009

de TNF
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Acido Caféico CoHgOx 180.15 Acido (2E) -3- (3,4- 1,61 1,67 3,64 77,76 0=C(0)C=CC1=CC=C(0) Antimutagénico 0.859 0.002
74 dihidroxifenil) prop-2- c(0)=C1 Inhibidor de la expresion de 0.823 0.004
enoico CTGF 0.818 0.009
Sustrato GST A
Sustrato de 0.806 0.003
sulfotransferasa 0.789 0.003
Antihipéxico
Acido Ferdlico C10H1004 194.18 Acido (22) -3- (4- 0,91 1,58 3,27 66,76 0=C(0)C=CC1=CC=C(0) Antimutagénico 0.894 0.002
4 hidroxi-3-metoxifenil) c(oc)=C1 Inhibidor  de  succinato 0.833 0.002
prop-2-enoico des_h?drogenasa . 0.823 0.007
Inhibidor de la expresion de
TNE 0.811 0.004
Inhibidor de la expresién de 0.773 0.003
CTGF
Inhibidor de superdéxido
dismutasa
Acido C10H100s 210.18 Acido (2E) -3- (3,4- 1,04 1,41 3,49 86,99 0=C0)C=CC=CCO)=CO) Antimutagénico 0.903 0.002
Hidroxifertlico 34 dihidroxi-5- COC))=C6 Eliminador de radicales 0.806 0.004
i libres
metoxifenil) prop-2- 0.785 0.008
) prop Inhibidor de la expresién de
enoico TNE 0.779 0.004
Inhibidor de la expresion de 0.779 0.007
CTGF
Radioprotector
Acido Cinamico CoHsO2 148.15 Acido (2E) -3- 0,62 2,38 4.51 37,3 0O=C(0)C=CC=1C=CC=C Sustrato GST A 0.865 0.006
86 fenilprop-2-enoico c1 Inhibidor de la expresion de 0.733 0.006
CT(.BF - 0.728 0.004
Antimutagénico
Antihipéxico 0.680 0.004
Estimulante caspasa 9 0.693 0.020
Catequina CisH1406 290.26 (2R, 3S) -2- (34- 0,65 1.02 9 110,38  OCC=C0)C=COCC=CC= Sustrato SULT1A3 0.960 0.001
81 dihidroxifenil) -3,4- CO)C0)=CH))))))CO)CH))) Antimutagénico 0.956 0.001
dihidro-2H-1- )C=6 Sustrato UGT1A6 0.952 0.001
. ) Sustrato de
benzopiran-3,5,7-triol sulfotransferasa 0.924 0.002
Sustrato de UDP- 0.911 0.003
glucuronosiltransferasa
Acido C7HeO4 154.12 Acido 3,4- 12,4 1,32 4.16 77,76 0=C0O)C=CC=CO)CO)=C Inhibidor de alcohol oxidasa 0.922 0.002
Protocatechuic 1 dihidroxibenzoico 6 Inhibidor de la aldehido 0.918 0.003
oxidasa 0.884 0.003
Antiséptico
Inhibidor de  glutamato 0.824 0.002
descarboxilasa 0.786 0.004
Sustrato UGT1A6
Acido 4- C7HeO3 138.12 Acido 4- 11,9 1,58 4.38 57,53 0=C0)C=CC=CO0O)C=C6 Inhibidor de alcohol oxidasa 0.950 0.001
hidroxibenzoico 2 hidroxibenzoico Inhibidor de  aldehido 0.911 0.003
(Parabeno) oxidasa 0.839 0.004

Antiséptico
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Inhibidor de la alfa-N- 0.781 0.002
acetilglucosaminidasa 0.773 0.002
Inhibidor de porfobilinégeno
sintasa
Acido Vanilico CgHgO4 168.14 Acido 4-hidroxi-3- 57 1,7 4.16 2 4 66,76 0=C0)C=CC=CO0O)COC))= Inhibidor de aldehido 0.925 0.003
8 metoxibenzoico cé oxidasa 0.866 0.003
Ant!septlcq . 0.792 0.003
Antimutagénico
Sustrato UGT1A6 0.783 0.004
Inhibidor de superéxido 0.776 0.003
dismutasa
Acido Eritérbico CeHsOs 176.12 5- (1,2-dihidroxietil) - 245 -1,6 4.36 4 5 107,22 0=COCCO0)=C50)))CO)C Analéptico respiratorio 0.960 0.003
41 3,4-dihidroxi-2,5- o] Inhibidor de ciclooxigenasa 0.944 0.001
dihidrofuran-2-ona 3 L 0.937 0.003
Antioxidante
Analéptico 0.909 0.003
Inhibidor de peroxidasa 0.883 0.001
Acido Sinapico CuH120s 224.21 Acido (2E) -3- (4- 0.63 1.63 3.61 2 5 75.99 0=C0)C=CCC=CO0C))CO Inhibidor de la expresion de 0.754 0.005
hidroxi-3,5- )=COC))C=6 CTGF _ 0.752 0.004
dimetoxifenil) prop-2- :izk')'r"e"'snadm de radicales 0.753 0.010
enoico Inhibidor de la expresion de 0.750 0.008
TNF 0.751 0.016
Radioprotector
Sustrato GST A
GLUCOSINOLATOS
Gluconasturtina C15H21NOsS2 42345  Acido {[(E) - (3-fenil-1 3,01 1,2 3,5 5 9 166,11 0=5=0)[0-])ON=CSCOC
9 - {[3.4,5-trihidroxi-6- C0))CO)CO)CE0))))))))C
(hidroximetil) oxan-2- CCC=CC=CC=6 NP
il] sulfanil} propiliden)
amino] oxi} sulfénico
Glucobrasicina Ci16H20N206S2 448.46 {[(E) - [2- (1H-indoI-3- 1,81 -0,98 -3,4 6 9 181,9 0=S=0)0)ON=CSCOCC Quimiopreventivo 0.859 0.003
8 i -1 - {[3,4,5- 0))CO)CO)C60))))))))CC Inhibidor de ciclofilina D 0.815 0.006
trihidroxi-6- =CNCC=CC=CC=69 Antidiabético S 0.815 0.006
Inhibidor de peptidil-prolil
(hidroximetil) oxan-2- cis-trans isomerasa 0.810 0.006
il] sulfanil} etiliden] Antiprotozoario (ameba) 0.804 0.002
amino] oxi} acido
sulfénico
Gluconapina C11H1oNOoS; 373.05 Acido {[(E) - (1 - 14,9 1,6 3,6 5 9 166,11 0=S=0)0)ON=CSCOCC « Quimiopreventivo 0.974 0.001
012259 {[3,4,5-trihidroxi-6- 0))CO)CO)C60)))))))CC * Inhibidor de ciclofilina D 0.891 0.005
1 (hidroximetil) oxan-2- c=C * Antidiabético S 0.891 0.005
. . e Inhibidor de peptidil-prolil
il] sulfanil} pent-4-en- cis-trans isomerasa 0.891 0.005
* Antibacteriano 0.852 0.003
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1-iliden) amino] oxi}

sulfénico
Progrointrina C11H10NO10S2 389.39 ({[(38R) -3-hidroxi-1 - NP -3,8 -3,6 6 10 186,34 0=S=0)0)ON=CSCOCC e Quimiopreventivo 0.960 0.002
9 {[(2S, 3R, 48, 58, 0))CO)CO)C60))))))))CC ¢ Inhibidor de ciclofilina D 0.897 0.005
6R) -3,4,5-trihidroxi- o)c=C * Antidiabético . 0.897 0.005
e Inhibidor de peptidil-prolil
6- (hidroximetil) cis-trans isomerasa 0.895 0.005
oxan-2-il] sulfanil} * Antibacteriano 0.848 0.003
pent- Acido 4-en-1-
iliden] amino} oxi)
sulfénico
Glucorafanina C12H22NO10S3 436.49 (2R,3S,4S,5R,6S)-2- 24.7 -0.98 -3.7 4 10 186.01 0O=SC)CCCCC=NO0S=0)= e Quimiopreventivo 0.985 0.001
9 (hydroxymethyl)-6- 0)0))))SCOCCO))cO)co  * Inhibidor de ciclofilina D 0.894 0.005
{[(LE)-5- )C60 * Antidiabético S 0.894 0.005
e Inhibidor de peptidil-prolil
methanesulfinyl-1- cis-trans isomerasa 0.891 0.005
[(sulfooxy)imino]pent e Tratamiento de infarto de 0.867 0.003
yl]sulfanyl}oxane- miocardio
3,4,5-triol
CAROTENOS
Sinigrin C10H17NOsS2 35037  {[(E)- (1-{[(2S, 3R, 22,6 1,7 3,6 5 10 166,11 0=5=0)0)ON=CSCOCC Quimiopreventivo 0.952 0.002
3 4S, 58, 6R) -3,4,5- 0))CO)CO)CE0))))))))CC Inhibidor de ciclofilina D 0.880 0.005
trihidroxi-6- -c Antidiabético S 0.880 0.005
Inhibidor de peptidil-prolil
(hidroximetil) oxan-2- cis-trans isomerasa 0.880 0.005
il] sulfanil} but-3-en- Antibacteriano 0.838 0.003
Acido 1-iliden)
amino] oxi} sulfénico
B-caroteno CaoHse 536.88 1,3,3-trimetil-2 - [(1E, 0.00039 NP 9.72 0 0 0 c\c(\C=C\C=C (/0
8 3E, 5E, 7E, 9E, 11E, \C=C\Cl=CcC (C
13E, 15E, 17E) - cccci(c)c)=c/c=C
3,7,12,16-tetrametil- /C=C(C)/C=C/C= NP
18- (2,6,6- cC(\C)/Cc=C/C1=C(C)
trimetilciclohex-1-en- CCCC1l(C)C
1-il) octadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17
-nonaen-1-il]
ciclohex-1-eno
Luteina CaoHs602 568.88 (1R, 4R) -4 - [(1E, 0,00073 8.29 18.22 2 2 40,46 OCC=CC)CC=CC=CC=C * Radioprotector 0.936 0.002
6 3E, 5E, 7E, 9E, 11E, c=cc=cc=cc=cc=cc= * Inhibidor del factor de 0.930 0.004
13E, 15E, 17E) -18 - CC=CC)CCO)CCEC)C))) transcripcion NF kappa B 0.926 0.002

e Quimiopreventivo
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[(4R) -4-hidroxi-2,6,6- MEMMCMMENNCN)C  « Antipsoriatico 0.919 0.003
trimetilciclohex-1- en- C)C)C6 e Anti acné 0.904 0.002
1-il] -3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17
-nonaen-1-il] -3,5,5-
trimetilciclohex- 2-en-
1-ol
Neoxanthina CaoHs6O4 600.87 (1R,3S)-6- 0.00088 7.85 14.01 3 4 73.22 OCC=CC)CC=CC=CC=C  « Sustrato de UDP- 0.983 0.002
02 [(1M,3E 5E 7E,9E,11 C=CC=CC=CC=CC=CC= glucuronosiltransferasa 0.983 0.003
E,13E,15E,17E)-18- CC=CC)CCO)CCEC)C))) g;tr;oig,ej;?mvo 0.973 0.001
[(15.4S,6R)-4- MEMENMEMEME o« inhibidor de la peroxidasa 0.968 0.002
hydroxy-2,2,6- C)C)Cé lipidica 0.956 0.004
trimethyl-7- e Agonista de la apoptosis
oxabicyclo[4.1.0]hept
an-1-yl]-3,7,12,16-
tetramethyloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17
-nonaen-1-ylidene]-
1,5,5-
trimethylcyclohexane
-1,3-diol
Zeaxantina CaoHs602 568.87 4 -[(1E, 3E, 5E, 7E, 0,00065 8.3 18,91 2 2 40,46 A2 OCCC=CC=CC=CC=CC= = Antiacné 0.967 0.002
14 9E, 11E, 13E, 15E, CC=CC=CC=CC=CC=CC  * Antipsoriatico 0.950 0.003
17E) -18- (4-hidroxi- =ccyccocceeo))) | x‘gibid‘” de la expresion 0.939 0.002
2,6,6-trimetilciclohex- COMEMMEMEMNCES) o Inhibidor de la expresion de 0.936 0.003
1-en-1-il) -3,7, C)Ce)))C TNF 0.933 0.003
12,16- e Sustrato CYP2C19

tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17
-nonaen-1-il] -3,5,5-
trimetilciclohex-3-en-
1-ol
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6.6.1 Farmacocinética

Como se vio en la seccion anterior se recopilaron datos de los 31 compuestos reportados,
entre ellos se encuentran descriptores moleculares como: peso molecular, log P, HBD,
HBA, mismos que son importantes para conocer la farmacocinética de los metabolitos
presentes en el vegetal (anexo V).

Como bien se sabe los compuestos activos de kale pueden ser administrados de manera
natural al consumir el vegetal en la dieta diaria; sin embargo, en la rama quimica y
farmacéutica los compuestos bioactivos deben de cumplir ciertas caracteristicas para que

éstos puedan tener una biodisponibilidad al ser ingeridos como medicamento.

Con base a lo anterior se pusieron en cuestién los compuestos reportados, para poder
saber si los mismos pueden ser principios activos que logren convertirse en un farmaco
probablemente activo por via oral en humanos; esto se realiz6 tomando en cuenta la regla
de Lipinski (Graham L. Patrick, 2013. Introduction to Medicinal Chemestry, OXFORD,
p.154), la cual establece que, un farmaco activo por via oral no infringe mas de uno de los

siguientes criterios:

. No mas de 5 enlaces de hidrégeno donadores (HBD) (el niumero total de
nitrégeno - hidrégeno y oxigeno)

« No mas de 10 aceptores de enlaces de hidrogeno (HBA) (todos atomos de
nitrégeno u oxigeno)

« Un peso molecular (PM) inferior a 500

« Un coeficiente de particion octanol-agua (log P ) que no exceda de 5

Tomando en cuenta las propiedades moleculares mencionadas anteriormente y
mostradas en la Tabla 12, se analizaron los 31 compuestos de acuerdo a los criterios

establecidos obteniendo lo siguiente.
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Cantidad de compuestos que cumplen la Regla de

Lipinski
35 31
2 -
S 3 27 27 o
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HBD- Hydrogen Bond Donators
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HBA- Hydrogen Bond Aceptors

Gréfica 1. Cantidad de compuestos que cumplen la regla de Lipinski.

Como se puede observar en la Gréfica 1 (A y B), 25 de los 31 compuesto reportados para
kale cumplen con las especificaciones establecida por Christopher A. Lipinski en 1997
(Anexo VI), estos compuestos pueden resultar farmacos activos administrados por via oral,
cumpliendo asi una buena farmacocinética en el cuerpo humano, incluida su absorcion,

distribucién, metabolismo y excrecion.
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6.6.2 Farmadinamica

Por otra parte tomando en cuenta la informacion reportada en la seccion 6.6 (Tabla 12) hay compuestos que comparten actividad
farmacoldgica prevista similar como: antimutagénico, antioxidante, quimioprotector, cardioprotector entre otras; cabe destacar que solo
3 compuestos (cianidina, gluconasturtina y B-caroteno) de los 31 que envuelve Brassica oleracea L. var sabellica, no reportaron actividad

biologica prevista.

Debido a la variedad de dichas actividades resultantes para los compuestos en cuestion en la siguiente grafica se refleja la actividad
compartida entre cada tipo de compuesto.

(A) (B)

Isotiocianatos Flavonoides

m Antimutagenico

3(1TC-4,5,6) —\

3(ITC-4,5,6)

2(ITC1,2)

6 (ITC-TODOS)

6 (Topos) M Estimulante de

caspasa 9

Agonista de la
apotosis

M Estimulante de

caspasa 3

Sustrato de glutation
S-transferasa

Cardioprotector
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Inhibidor de la beta-
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m Inhibidor de la
expresion AR

m Sustrato UGT1A6

\— 3(F1,2,4)

M Inhibidor de la
expresion CTGF

3(F1,2,4)

2(1,2) F-3 No presentd actividad prevista



2 (AF-4,11)
7 (AF-

3 (AF-4,10,11)

3 (AF-7,8,9)

2(AF-2,5) 4 (AF-2,4,5,11)

©

4 (AF-1,2)5,11)

Acidos Fendlicos

m Antimutagenico 1(GL5)

1,2,3,4,5,6,9)

m Sustrato GSTA 4(GL-2,3,4,6)

m Inhibidor de la
expresion de CTGF
M Antihipoxico

M Antiseptico

5(TODO!

m Inhibidor de la
expresion TNF
m Antioxidante

5(TODOS)

(D)

1 Radioprotector

Carotenos

1(CATN-2)

2 (CATN-2,4)
1 Radioprotector

Quimiopreventivo
M Antiseptico

W Anti-acne
L 2 (CATN-2,3)

2 (CATN-2,4)

CATN-1 No presenté actividad
prevista

(E)

Glucosinolatos

Quimiopreventivo
5(TODOS)

m Inhibidor de la
ciclofilina D

Antidiabetico

05) m Inhibidor de
peptidil-
propilcsitranferasa

m Antibacteriano

GL-1 No presentd actividad prevista

Gréfica 2. Actividades previstas por categorias para kale.
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Segun la actividad farmacolégica prevista y reportada para los 31 compuestos, en la
Grafica.2 (A,B,C,D,E) se puede observar actividades biolégicas que pueden compartir
entre si los 5 tipos de compuestos reportados (isotiocianatos, glucosinolatos, acidos
fendlicos, flavonoides y carotenos), los resultados mostraron lo siguiente (Tabla 13):

Tabla 13. Actividad biol6gica compartida entre tipos de compuestos reportados para
kale.

Actividad Biol6égica que comparten Compuestos

e Antimutagénico v' Acidos Fenolicos
e Antioxidante v' Flavonoides
e Quimioprotector v" Glucosinolatos
v' Carotenos
e Cardioprotector v Isotiocianatos
v Glucosinolatos
e Radioprotector v' Acidos Fendlicos
v' Carotenos
e Antimicrobiano v' Carotenos
v

Glucosinolatos

Estos resultados permiten percibir que existe una relacion con las actividades biolégicas
gue presentd kale en los articulos recuperados, como la actividad antioxidante y efecto
quimioprotector. Por otra parte se puede comentar también que la actividad antioxidante
y antiproliferativa que presenta el kale, puede relacionarse con la actividad antimutagénica
reportada como una actividad predictiva, asi como con el potencial para ser agonista de
a apoptosis lo cual es mencionado en uno de los articulos reportados para kale (Hayes
D. John; 2008)

De acuerdo al analisis quimioinformatico y a los antecedentes antes reportados, los
compuestos de tipo glucosinolatos son los menos estudiados farmacolégicamente; esto
puede deberse a que dichos metabolitos son facilmente poco estables ya que se pueden

hidrolizar en sus respectivos derivados como los isotiocianatos.
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6.7. Patentes para Brassica oleracea L. var sabellica

A lo largo de este trabajo se ha recopilado informacion significativa sobre el vegetal en
cuestion, un punto a destacar es la gran importancia que tiene el kale como vegetal
proveedor de diversa actividad bioldgica, es por ello que se ha propuesto conocer aquellas
patentes que tengan relacion especifica en la contribucion cientifica, farmacoldgica o

biologica para la sociedad.

Segun la OMPI (Organizacion Mundial de la Proteccion Intelectual) una patente es aquel
derecho exclusivo que se concede sobre una invencion, ésta, permite al titular decidir
sobre la utilizacién de la misma por terceras personas, y en ese caso, de qué manera,

poniendo a disposicion del publico la informacién técnica relativa a la invencién.

Con respecto a lo anterior, se hizo uso de dos plataformas Lens.Org y WIPO IP PORTAL,
las cuales sirvieron para la obtencién de aquellas patentes que se relacionan el tema

actividad farmacoldégica y quimica del vegetal.

La busqueda de patentes en la plataforma Lens. Org se realizé utilizando el criterio “kale”
lo cual arroj6 un total de 17,932 patentes, las cuales se distinguieron de acuerdo con su
estatus legal (activo, pendiente, interrumpido, caducado, inactivo, desconocido) Gréfica 3.

PATENTADO Estatus Legal.

INACTIVO
INTERRUMPIDO

ACTIVO

(] 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
ACTIVO PENDIENTE INTERRUMPIDO CADUCADO INACTIVO DESCONOCIDO PATENTADO
Series1 6110 5765 3303 1372 1075 192 15

Grafica 3. Estatus legal de patentes presentes en Lens.org.

Del total anterior se tomaron en cuenta las patentes con estatus legal activa (6110),
conociendo asi las jurisdicciones o paises. Por otro lado, se hizo una segunda revisién en
el sitio WIPO IP PORTAL con criterio de busqueda “curly kale”, lo cual dio un resultado

de 776 patentes.
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En la siguiente figura se pueden apreciar los diferentes paises que presentan reporte de

patentes alrededor del mundo los cuales arrojaron ambas plataformas.

6110 patentes activas-{ENGORG mEUA 776 patentesactivas -WPOIP PORTAL

M Patentes Europeas M EUA

hi
H China & PCT

M Korea .
M Australia
HJapon
. M Oficina Europea de patentes
M Mexico
. W Cdnada
M Australia

M Canada B India

M Inglaterra M Nueva Zelanda

H Rusia M Reino Unido

M Alemania ® China

W Espafia M Sudafrica
H Brazil

M Otros.

Gréfica 4. Estatus legal de patentes presentes en Lens.org.

Al analizar la Grafica 4 se puede apreciar que existe variedad de paises con registros de
patentes, debido a esto, la informacidn se extrajo tomando en cuenta lo siguiente; para la
coleccién de patentes en Lens.org, se tomaron en cuenta los 4 paises con mayor registro,
siendo estos E.U.A, China, Corea del Sury Japdn, copilando 17 patentes con tematicas
concernientes a actividad biolégica. Con relacion a la segunda plataforma WIPO IP
PORTAL, al ser pocos los registros se revisaron las patentes por pais tomando en cuenta
solo aquellas que reportaran actividad bioldgica, al aplicar dicho filtro se obtuvieron solo 3

patentes que en la primer plataforma no se encontraron (anexo VII).

A continuacion se muestra el resumen con respecto a las patentes recabadas para kale
en donde se puede mencionar la siguiente informacién para cada una de las plataformas

consultadas.

Tabla 14. Resumen de patentes resultantes en cada sitio de Busqueda.

Sitio Informacién recabada

TEMAS: Las tematicas que envolvidé este sitio fueron sobre agricultura,

biotecnologia, farmacéutica, cosmética entre otros.

Se tomaron aquellas patentes de los paises con mayor publicacion (EUA,

|6| China, Corea, Jap6n); los resultados fueron favorables debido a que se
LENS.ORG recabaron patentes con relacion a actividad biolégica que envuelve el
el Froblen O ol sovin vegetal; sin embargo, los resultados que arrojan la Gréafica 3 no solo son

patentes con tematicas mencionadas anteriormente sino que existen
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aquellas que son registradas con al apellido de su autor “kale”, el cual fue
el caso de México, este cuenta con 27 patentes registradas, sin embargo
solo una se relacioné con el vegetal Brassica oleracea L. var sabellica con

argumento agricola.

TEMAS: La temética que envolvié este sitio fue en su mayoria sobre

agricultura.

F La basqueda en esta plataforma solo recabé 3 patentes (EUA, India) con
tema de actividad biol6gica, aunque la cantidad de patentes era amplia,
resultaron mas con tematica de agricultura que farmacéutica o biologica. En
este sitio no fue posible distinguir ninguna patente registrada para México a

comparacion de la primera (Lens. Org).

De acuerdo a la busqueda en ambas plataformas se recab6 un total de 20 patentes de
interés biolégico; mismas que involucraron los siguientes asuntos: nutricién (5), salud (5),
guimioprotector y anticancer (3), cosmética (2), inmunoprotector (2), antibacteriano (2) y
radioprotector (1), de acuerdo a esta clasificacion se pudo estar al tanto en qué tema

existe un mayor desarrollo de patentes cientificas que envuelven al vegetal kale.

Por otro lado tomando en cuenta los sitos de busqueda se puede rematar que Lens. Org
es una pagina web méas amplia y completa en comparacién a WIPO IP PORTAL, debido
a que brinda mayor informacién, asi como filtros que pueden facilitar la busqueda de
patentes especificas; sin embargo, en WIPO IP PORTAL se pudieron encontrar patentes
gue no pudieron ser detectadas en la anterior, debido a que ésta brinda un nimero menor
de registros lo cual facilita su revision, ambas plataformas permitieron obtener informacién

del vegetal kale alrededor del mundo.
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6.8 Perspectiva Novedosa de Investigacion

La funcion de la dieta es la aportacion de nutrientes necesarios para el funcionamiento del
organismo, no solo las proteinas, carbohidratos y grasas, sino que el consumo de otras
sustancias de tipo organico o inorganico puede traer beneficios al organismo, tomando
asi una gran importancia los conceptos “Alimento Funcional” y “Nutraceutico”. El IFIC
(International Food Infromation Council) define como Alimento funcional a aquel
alimento que es consumido como parte de una dieta y que ademas contiene compuestos
como los son minerales, vitaminas, antioxidantes etc. En este sentido, el kale (Brassica
oleracea L. var sabellica), es un vegetal considerado alimento funcional ya que presenta
una amplia composicion fitoquimica, asi como una gran cantidad de nutrientes con

impacto benéfico al organismo al ser consumido.

En resumen, de los resultados de esta revision bibliografica de col rizada (kale), resultd
en trabajos de investigacion con tematicas de agricultura, actividad farmacoldgica y
composicion nutricional. De los 12 articulos de estudio del kale se reportaron una amplia
abundancia de polifenoles (alrededor del 50%) y compuestos organosulfurados. Su
composiciéon fitoquimica conlleva a la correlacion de la actividad biolégica predicha:
antioxidantes (Flavonoides), antimutagénico (Acidos Fendlicos), quimioprotector y
cardioprotector (Glucosinolatos e Isotiocianatos) asi como radioprotector vy

antimicrobiano (Carotenos). (Tab.13).

En andlisis de los compuestos de dicho vegetal pueden ser ingeridos de manera natural
al consumir el vegetal en la dieta diaria; sin embargo, en la rama quimica y farmacéutica
los compuestos deben cumplir caracteristicas moleculares y fisicoquimicas para poder
ingerirse como medicamento (nutraceutico), con respecto a esta informacion compuestos
reportados fueron evaluados de acuerdo a las reglas de Lipinski, utilizando las
propiedades moleculares en las bases quimioinformaticas (FooDB y COCONUT). Como
resultado se obtuvieron 25 de los 31 metabolitos, los cuales cumplieron con la regla,

resultando posibles candidatos para ser medicamentos con administracién via oral.

Por otra parte, debido al gran aporte de actividad biologica de kale, se realizo la busqueda
de patentes existentes alrededor del mundo que puedan contribuir de manera cientifica,
farmacoldgica y quimica a la sociedad. Se utilizaron las plataformas Lens. Org y WIPO
IP PORTAL, mismas que dieron como resultado el registro de 20 patentes activas
abordando las siguientes tematicas: 5 de nutricion, 5 de salud, 3 quimioprotector y

anticancer, 2 de cosmética, 2 de inmunoprotector, 2 de antibacteriano y 1 radioprotector.
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De acuerdo con todos los datos e informacion recabada en este trabajo se permite tener
una nocion de los temas cientificos en los que se han enfocado los grupos de investigacion
al rededor del mundo, asi como los compuestos y técnicas quimicas, en los que han
puesto mas atencién y por ende han sido mas reportados, estos datos permiten la
propuesta de nuevas perspectivas de estudio para Brassica oleracea L. var sabellica,
como las que se muestran a continuacion:

1. Estudiar la actividad como Cardioprotector: de acuerdo a la informacion

recabada se observd que el kale tiene la capacidad de fungir como alimento
cardioprotector, actividad que se le ha atribuido principalmente a los isotiocianatos
y glucosinolatos; sin embargo, al hacer la revision de patentes no existe ningin
reporte cientifico dirigido a ésta actividad bioldégica que brinda. Por lo que se
propone realizar estudios del kale como cardioprotector.

2. Estudiar la actividad como Radioprotector: de acuerdo a la informacion

qguimioinformatica se sabe que compuestos como los &cidos fendlicos y carotenos,
brindan la capacidad de funcionar como radioprotectores; sin embargo, no hay
basta informacion con relacién a la actividad de estos compuestos, es por ello que
el estudio de estos metabolitos puede estar dirigido a conocer su actividad y efecto
en el tratamiento de radioterapia contra diferentes tipos de cancer.

3. Estudiar la actividad como Antibacteriano: al analizar las 2 patentes existentes

sobre esta tematica se aprecid el uso de isotiocianatos para el tratamiento de
helicobacter, por otro lado se utiliz6 el producto de fermentacion de lactobacillus de
una planta crucifera para el tratamiento de infeccidén por Candida.

Tomando en cuenta esto y de acuerdo a las actividades previstas reclutadas en
COCONUT y FooDB, se sabe que el kale tiene efectos antibacterianos que se le
adjudican principalmente a los carotenos y glucosinolatos, es por ello que el estudio
de estos compuestos seria de gran interés para conocer su actividad hacia distintos
tipos de bacterias como por ejemplo, la Escherichia coli, bacteria causante de
infecciones urinarias.

4. Extraccion vy cuantificacién _de compuestos : Aunque existe el estudio de

compuestos presentes en kale, el rendimiento de algunos de ellos es poco, por lo
cual seria importante buscar nuevos métodos de extraccion para la deteccion de
los compuestos presentes en kale (isotiocianatos y compuestos fendlicos). Ademas
se podria cuantificar los polifenoles e isotiocianatos, por ejemplo, en extractos
metandlicos del bagazo de kale, siguiendo la metodologia descrita en nuestro
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grupo de investigacion. (Montiel Castillo, A. | (2021), Espindola Gorostieta, C. A
(2021)).

. QSAR: Con las propiedades moleculares que se han documentado para los 31
compuestos presentes en el kale, se propone realizar un estudio actividad-
estructura para poder conocer la efectividad de los compuestos como posibles
farmacos.

Blancos biolégicos: Buscar blancos biologicos de los ITC reportados con ayuda

de la plataforma PDB, ya que se ha demostrado que estos compuestos pueden
unirse a diferentes proteinas y enzimas implicadas en cancer, inflamacion y efectos

redox.
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7. Conclusiones

La elaboracion de este trabajo bibliografico del vegetal crucifero, kale (Brassica oleracea
L. var sabellica), nos permiti6 conocer las propiedades quimicas y farmacoldgicas
reportadas para dicho vegetal, asi como las patentes registradas hasta el momento con
mayor registro en E.U.A. siendo mas populares las tematicas sobre nutricion y salud,

ademas de quimioproteccion, entre otras.

En cuanto al reporte y contenido fitoquimico, se encontraron 31 compuestos presentes
para el kale. Se clasificaron en 5 categorias, obteniendo principalmente un 38.7 % de
compuestos organosulfurados: 4 glucosinolatos alifaticos y 2 aromaticos y 6
isotiocianatos; seguido de un 35.5 % de compuestos fendlicos (11 &cidos fendlicos), un
12.9 % de flavonoides (4) y 12.9 % de carotenos (4).

Conforme al estudio quimioinforméatico de los compuestos se analiz6 la parte
farmacocinética y farmacodinamia de los 31 compuestos reportados; para la primera parte
se obtuvieron las propiedades y descriptores moleculares de los metabolitos reportados,
mismos que permitieron conocer que un 80 % (25 de 31 compuestos) de ellos podrian
funcionar como candidatos a farmacos administrados por via oral de acuerdo a lo
establecido en la regla de Lipinski. Para la segunda parte se destacaron la actividades
previstas para los compuestos presentes en el vegetal, en donde se acentud el efecto
como quimioprotector y actividad antioxidante, esta Gltima muy relacionada al alto
porcentaje de polifenoles en kale.

Por altimo, este trabajo contribuy6 de buena forma al estudio quimioinformatico, quimico
y farmacologico del alimento funcional Brassica oleracea L. var sabellica, logrando
compartir estos resultados en dos congresos internacionales. Por lo tanto, se pretende
abrir nuevos panoramas en investigacion de ciencia de frontera en México, asi como la
promocién del kale en el @mbito nutricional con el fin de poder contribuir en un futuro a la

mejorar de la dieta y salud de los mexicanos.
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Il. Ventajas y Desventajas de Sitios de Busqueda Bibliografica

Sitio de busqueda
Pub-Med

Google Scholar

World Wide Science.org

Ventajas

e Libre acceso a base de datos MEDLINE de citaciones y
resimenes de articulos de investigacion médica.

¢ Tiene alrededor de 4800 revistas publicadas en E.U.Ay en
mas de 70 paises de todo el mundo desde 1996 hasta la
actualidad.

¢ Acceso sin necesidad de registro ni contrasefias.

¢ Permite buscar una amplia variedad de materiales.

e Indica cuantas veces y por quien ha sido citado un articulo

¢ Permite guardar tanto citas como articulos.

e Incluye basta informacién en espafiol.

e Acceso gratuito mas de 200 millones de paginas de
informacion acerca de investigacion cientifica internacional.

e Las publicaciones cientificas se pueden encontrar como
documentos, imagenes, y registros.

e Sitio compuesto de bases de datos internacionales y
nacionales.

e Resultados de busqueda son mostrados de acuerdo al
orden de relevancia y pueden ser traducidos a cualquier
idioma.
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Desventajas

¢ Acceso limitado, solo a revistas de ciencias de
la salud que se encuentran indexadas en la
base de datos.

e No busca texto completo de articulos (muestra
DOI de articulos para su busqueda.

oNo elimina el resultado duplicado.
elLa cobertura es de amplio alcance pero no
completa

eNo elimina los resultados duplicados.



[ll. Estructuras de compuestos reportados

ISOTIOCIANATOS cODIGO ESTRUCTURA
Allilirc ITC-1 CH2=CH-—CH,N-C=S

Fenetil ITC ITC-2
(CH2)2_N=C =S
Bencil ITC ITC-3
CH,——N=C=S

3-metilsulfinilpropil ITC ITC-4 (@)
Il
H;C—S—(CH5);—N=C=S
7-metilsulfinilheptil ITC ITC-5 @)
1]
H3C—S—(CH,),—N=C=S$§
8-metilsulfiniloctil ITC ITC-6 (@)

[
HyC—S—(CH,)s—N=C=S

FLAVONOIDES cODIGO ESTRUCTURA
Quercetina F-1 OH

Kaempferol = F-2 OH
HO 0] O
Cianidina F-3 OH
HO (ON ‘
X

Isorhamnetina F-4 OCH3
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AcCIDOS
FENOLICOS
p-Cumdrico

Caféico

Ferulico

Hidroxiferulico

Cinamico

Catequina

Protocatechuic

4-hidroxibenzoico

cODIGO

AF-1

AF-2

AF-3

AF-4

AF-5

AF-6

AF-7

AF-8

ESTRUCTURA
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Vanilico

Eritérbico

Sindpico

GLUCOSINOLATOS

AF-9

AF-10

AF-11

cODIGO

OCH;

H3CO X OH

HO
OCH,

ESTRUCTURA

Gluconasturtina Gl-1 OH
(0]
HO
Hms \(\/@
OH |
N

Glucobrasicina

Gluconapina

Progrointrina

Glucorapanina

GL-2

GL.3

GL-4

GL-5

/
0,08

OH
Hﬂﬁﬁys

/
0,08
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CAROTENOS
B-caroteno

Luteina

Neoxatina

Zeaxatina

Sinigrin

coODIGO
CATN-1

CATN-2

CATN-3

CATN-4

GlL-6 OH O K*

Osd
7 \O
HO 9 |
HO S /N
OH
P
ESTRUCTURA
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Compuesto
Allyl ITC

Phenethyl
ITC

Benzyl ITC
3.
methylsulfin
ylpropyl ITC
7.
methylsulfin
ylheptyl ITC
8-
methylsulfin
yloctyl ITC
Quercetina

Kaempferol

Cianidina
isorhamneti

na
Cumarico

Cafeico
ferulico

Hidroxiferuli
co
Cindmico

IV. Espectros de masas y RMN de compuestos reportados
Enlaces para consultar espectros de compuestos reportados

MASAS
https://foodb.ca/spectra/ms ms/2462

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/91841#references

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/7645
https://foodb.ca/spectra/c_ms/19691

https://foodb.ca/spectra/ms ms/49634

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/102371

https://foodb.ca/spectra/ms _ms/2447

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/182258
https://foodb.ca/spectra/ms ms/179924

https://foodb.ca/spectra/ms _ms/178640
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/97058

https://foodb.ca/spectra/ms ms/6490

https://foodb.ca/spectra/ms _ms/107600
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/984490
https://foodb.ca/spectra/ms _ms/106514

http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/ooo/00
5/287/original/ HMDB00930L20120724-25738-
yXoynx.png?1343163176
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/ooo/o0

https://foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/2482
https://[foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/3860

https://foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/2026
https://[foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/2433

https://foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/4900

https://foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/2238
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RMN
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/3177

https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4127

NP
NP

NP

NP

https://foodb.ca/spectra/nmr_two_d/1961

http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/036/583/ori
ginal/070312_Poo_02 2DHSQC 30520121204-19426-
7tmv8e.png?1354676502

NP

NP

https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4901

NP
NP
NP

https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2933


https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2482
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2482
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/3177
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/91841#references
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/3860
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/3860
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4127
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/7645
https://foodb.ca/spectra/c_ms/19691
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/49634
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/102371
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/2447
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2026
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2026
https://foodb.ca/spectra/nmr_two_d/1961
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/182258
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2433
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2433
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/036/583/original/070312_P00_02_2DHSQC_30520121204-19426-7tmv8e.png?1354676502
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/036/583/original/070312_P00_02_2DHSQC_30520121204-19426-7tmv8e.png?1354676502
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/036/583/original/070312_P00_02_2DHSQC_30520121204-19426-7tmv8e.png?1354676502
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/178640
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/97058
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/6490
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4900
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4900
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4901
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/107600
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/984490
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/106514
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/005/287/original/HMDB00930L20120724-25738-yxoynx.png?1343163176
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/005/287/original/HMDB00930L20120724-25738-yxoynx.png?1343163176
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/005/287/original/HMDB00930L20120724-25738-yxoynx.png?1343163176
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/005/287/original/HMDB00930L20120724-25738-yxoynx.png?1343163176
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2238
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2238
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/2933
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Protocatech
uic

4_
hidroxibenz
oico
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Vanilico

Eritérbico

sinapico

Gluconastur
tina
Glucobrasici
na
Gluconapina

Progrointrin
a
Glucorafani
na

Sinigrin
B-caroteno
Luteina

Neoxanthin
a
Zeaxantina

5/295/original/ HMDB00930H20120724-25738-

1ms98or.png1343163183
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/285571

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/1725

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/718

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/701

https://foodb.ca/spectra/ms _ms/1251942

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/74426

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/86573
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/149561

https://foodb.ca/spectra/ms _ms/164009

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/170585

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/130145
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/784
https://foodb.ca/spectra/ms _ms/85199

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/240975

https://foodb.ca/spectra/ms_ms/313527

https://[foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/1904
https://[foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/4012
https://foodb.ca/spectra/

https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/1904
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4299

https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4301

nmr_one_d/4014

https://foodb.ca/spectra/

https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/5092

nmr_one_d/5091

https://foodb.ca/spectra/
nmr_one_d/3968

NP
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NP
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4252

NP
NP

NP

NP

NP
https://foodb.ca/spectra/nmr_two_d/1364
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NP

NP


http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/005/287/original/HMDB00930L20120724-25738-yxoynx.png?1343163176
http://moldb.wishartlab.com/system/documents/files/000/005/287/original/HMDB00930L20120724-25738-yxoynx.png?1343163176
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/285571
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/1904
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/1904
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/1904
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/1725
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4012
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4012
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4299
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/718
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4014
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4014
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4301
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/701
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/5091
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/5091
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/5092
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/1251942
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/74426
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/3968
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/3968
https://foodb.ca/spectra/nmr_one_d/4252
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/86573
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/149561
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/164009
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/170585
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/130145
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/784
https://foodb.ca/spectra/nmr_two_d/1364
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/85199
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/240975
https://foodb.ca/spectra/ms_ms/313527

V. Mapa conceptual Farmacologia (Farmacodinamia, farmacocinética)
- -

Conjunto de elementos que abarcan el estudio -de su historia, las propiedades fisico
quimicas, las asociaciones de los farmacos, los efectos quimicos fisiologicos, los
mecanismos de accion, absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecion, y el uso
terapéutico de los medicamentos.

FARMACQCINETICA: lo que el Relacion entre las dosis de droga que recibe el paciente y el
organismo hace al farmaco beneficio que éste recibe por su uso

Especificos: Inespecificos: No
mediados por mediados
receptores que actian porintracelulares:

por su accién sobre
dianas al organismo

Componentes de la

FARMACODINAMIA: o que el
farmaco hace al organismo.

TIPOS DE EFECTOS
FARMACOLOGICOS
PRIMARIO | Efecto terapéutico
deseado por la droga.
Manifestaciones que no tienen relacién
PLACEBO con alguna accién realmente

Cuando el medicamento produce
INDESEADO otros efectos que puedan resultar

indeseados con la misma dosis que se

produce el efecto terapéutico

Indeseadas consecuencias
COLATERA directas de la accion
principal del medicamento




—) . Enfermedades

b I. Proceso de Oxidacién, reduccion, FACTORES e  Condicion
Meta olismo hidrolisis y conjugacién. O HmiEmes
—) Eliminacién de Biliar, pulmonar, rectal
Y 4 or leche materna.
Excrecion P
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VI. Resultados de compuestos evaluados con reglas de Lipinski

(Farmacocinetica)

Compuesto
Allyl ITC
4-hidroxibenzoi
Cindmico
Benzyl ITC
Protocatechuic
Phenethyl ITC
3-methylsulfiny
Cumarico
Vanilico
Eritorbico
Cafeico
ferulico
Hidroxiferulico
7-methylsulfiny
sinapico
8-methylsulfiny
Kaempferol
Cianidina
Catequina
Quercetina
isorhamnetina
Sinigrin
Gluconapina
Progrointrina
Gluconasturtin¢
Glucorafanina
Glucobrasicina
B-caroteno
Zeaxantina
Luteina
Neoxanthina

Peso Molecular
99.154
138.122
148.1586
149.213
154.121
163.239
163.261
164.158
168.148
176.1241
180.1574
194.184
210.1834
219.367
224.21
233.394

286.2363
287.2442
290.2681
302.2357
316.2623

359.373
373.0501226
389.399
423.459
436.499
448.468

Log P
1,9
1,58
2,38
3,22
1,32
341
0,69
1,74
1,7
-1,6
1,67
1,58
1,41
2,69
1.63
3,14
1,99
241
1.02
1,81
1,96
-1,7
-1,6
-3,8
-1,2
-0.98

HBD Regla de lipinski
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VIl. Patentes reclutadas
17 patentes Lens. org

Quimioprotectores de semillas v brotes de cruciferas

Pais Solicitante: E US 2007/0031581 A1 Afio de publicacién: 8 de febrero de 2007  Clasificacion: Necesidades Humanas

Inventores: West Leslie G , Haas George W , West Leslie G , Haas George W , Matusheski Nathan

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente invencién esta dirigida a composiciones precursoras de quimioprotectores proporcionadas a partir de semillas y brotes de
cruciferas y métodos para su preparacion. El tratamiento de extractos acuosos de semillas de cruciferas o brotes con adsorbentes aumenta
sustancialmente la proporciéon de ciertos compuestos precursores altamente quimioprotectores (alquil glucosinolatos como glucorafanina,
también conocido como glucosinolato de sulforafano) a compuestos indeseables como indol glucosinolatos (por ejemplo, 4-
hidroxiglucobrasicina). EI método proporciona un extracto que tiene una relacién de glucorafanina a 4-hidroxiglucobrasicina de
aproximadamente 70 o mas. El extracto resultante tiene un color y un olor mejorados y puede secarse o usarse directamente como aditivo en

una variedad de productos alimenticios.

Tratamiento de Helicobacter con isotiocianatos

Pais Solicitante:E US 7402569 B2 Afio de publicacién: 22 de julio de 2008 Clasificacion: Necesidades Humanas, Fisica
Inventores: Fahey Jed W

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente invencion se refiere a métodos para prevenir o inhibir el crecimiento de Helicobacter mediante el uso de una composicion que
comprende un glucosinolato, un isotiocianato o un derivado o metabolito del mismo. La presente invencion también se refiere a métodos para
prevenir o tratar gastritis cronica persistente, Ulceras y / o cancer de estbmago en sujetos con riesgo de, 0 que necesitan tratamiento, de los
mismos. (El método de la reivindicacion 4, en el que dicha planta se selecciona del grupo que consiste en uno o mas de brocoli, coles de
brécoli, coles de Bruselas, repollo, coliflor, coles de califlor, daikon, rdbano picante, col rizada, semilla de mostaza, rdbano, wasabi, rdbano

picante. , repollo, mignonette y cohete tintorero.)

Composiciones y métodos para lareduccion de la oxidacion de LDL

Pais Solicitante: US 2009/0098225 Al Afio de publicacién: 16 de abril de 2009 Clasificacion: Necesidades Humanas

Inventores: Pietrzkowski Zbigniew

Estatus Legal: Activo

Resumen:

Las preparaciones de brotes de dicotiledoneas, y especialmente de Brassicaceae, se emplean como agentes dietéticos que reducen
significativamente las especies oxidadas en el suero humano. En un aspecto especialmente preferido, las composiciones contempladas se

emplean para reducir la oxLDL en suero y para aumentar los niveles de HDL en suero.
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Método de produccion de niveles fisioldgicos vy terapéuticos de 6xido nitrico a través de un

sistema de administracion oral.

Pais Solicitante:

US 9241999 B2 Afio de publicacién: 26 de enero de 2016 Clasificacion: Necesidades Humanas,

Metalurgia quimica, Etiquetado de nuevos desarrollos tecnolégicos.

Inventores: Bryan Nathan S, Rocca Jose G Bryan Nathan S, Rocca José G

Estatus Legal: Activo

Resumen:

Una composicién y un método para proporcionar terapia con 6xido nitrico y nitrito a pacientes mediante el cual una cantidad terapéutica esta
biodisponible en aproximadamente 30 minutos después de la administracion. En realizaciones de la invencion, el 6xido nitrico se produce en
la cavidad bucal. (La composicién de la reivindicacién 5, en la que el extracto vegetal cultivado es un extracto cultivado de apio, remolacha,

col rizada, espinaca, rdcula, algas, algas marinas o una combinacién de los mismos.

Producto Y Método De Utilizacion De Derivados De La Col Rizada Para Efectos

Anticancerigenos
Estados Unidos 2016/0235799 A1 Afio de publicacién: 18 de agosto de 2016 Clasificacion: Necesidades

Pais Solicitante:

Humanas

Inventores: Qizilbash Bilal , Brandon Elizabeth

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente divulgacion describe composiciones quimiopreventivas y / o quimioterapéuticas para inducir apoptosis en células cancerosas que
incluyen col rizada y métodos para inducir apoptosis en células cancerosas utilizando composiciones quimiopreventivas y / o

quimioterapéuticas que incluyen col rizada.

Composiciones y métodos parala supresion de la formacién de inhibidores contra factores de

coagulaciéon en pacientes con hemofilia

US 10556932 B2 Afio de publicacion: 11 de febrero de 2020 Clasificacién: Necesidades Humanas,
Metalurgia quimica, Etiqguetado de nuevos desarrollos tecnoldgicos.

Pais Solicitante:

Inventores: Herzog Roland W , Daniell Henry

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La terapia de reemplazo de proteinas para pacientes con hemofilia u otras deficiencias proteicas hereditarias a menudo se complica por
respuestas de anticuerpos patdgenos, incluidos anticuerpos que neutralizan la proteina terapéutica o que predisponen a reacciones
anafilacticas potencialmente mortales por formacion de IgE. Utilizando la hemofilia murina y canina como modelo, hemos desarrollado un
protocolo profilactico contra tales respuestas que no es invasivo y no incluye inmunosupresion o manipulacion genética de las células del
paciente. La administracion oral de un factor de coagulacion expresado en cloroplastos, bioencapsulado en células vegetales, bloqued
eficazmente la formacion de anticuerpos inhibidores en la terapia de reemplazo de proteinas. Los titulos de inhibidores fueron en su mayoria
indetectables y hasta 100 veces mas bajos en los sujetos tratados en comparacion con los controles. Es mas, este tratamiento eliminé las
reacciones anafilacticas fatales que ocurrieron después de cuatro a seis exposiciones a la proteina del factor de coagulacién por via

intravenosa. Por dltimo, el método se puede utilizar eficazmente para revertir o reducir titulos de inhibidores preexistentes indeseables.
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Bebida congelada que contiene kale borecole y brocoli.
Pais Solicitante: - CN 101773187 A Afio de publicacion: 14 de julio de 2010 Clasificaciéon: Necesidades

Humanas

Inventores: Hongrui Wen , Chong Zhang , Jie Zhang Hongrui Wen , Chong Zhang y Jie Zhang

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La invencién se refiere a una bebida helada que contiene kale borecole y brocoli. La bebida congelada comprende las siguientes materias
primas en porcentaje en peso: 7.0 a 11.0 por ciento de azlcar blanco granulado, 3.0 a 6.0 por ciento de almibar, 0.5 a 5.0 por ciento de jugo
de brécoli, 0.5 a 6.0 por ciento de jugo de col rizada borecole, 1.0 a 5.0 por ciento de jugo de durazno amarillo, 0.05 a 0.2 por ciento de agente
estabilizador, 0.05 a 0.5 por ciento de regulador de acidez y el resto de agua. La invencién también se refiere a un método de preparacion de
la bebida congelada, que comprende las siguientes etapas de: segun la formacion de las materias primas de la bebida congelada, mezclar el
azUcar blanco granulado, el jarabe, el agente estabilizante, el regulador de acidez y el agua, calentando y hirviendo; cuando la temperatura
alcanza los 70 a 85 DEG C, agregando el jugo de melocotén amarillo, el jugo de brécoli y el jugo de kale borecole y luego llevar a cabo las
siguientes etapas que comprenden homogeneizar, esterilizar, enfriar, envejecer, gelificar o rellenar en un molde y congelar después de agitar
uniformemente. La bebida congelada es una clase de bebida congelada que no solo tiene un sabor peculiar, sino que también tiene la funcién
de nutricién y cuidado de la salud, puede lograr los objetivos de aliviar el calor del verano y saciar la sed y también puede actuar como una

funcion determinada de la terapia alimentaria y la salud proteccion.

Composicion para inhibir el envejecimiento que contiene extractos de yemas vegetales

Pais Solicitante: - CN 101965178 A Afio de publicacion: 14 de noviembre de 2012 Clasificacion:

Realizacion de operaciones de trasnporte, Necesidades Humanas

Inventores: Kyoung Chang Hui , Jin Min Dae , Seok Park Won , Hye Chung Ji , Hyun Park Nok , Jung Choi Hyun , Hyun Kim Ji, Yeong Kim
Ji

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente invencion se refiere a una composicion que contiene extractos de brotes de plantas que incluyen brotes de secuoya, brotes de
arandano, brotes de melocotonero, brotes de repollo coreano, brotes de brécoli, brotes de girasol y brotes de col rizada como ingredientes
activos. La composicion de la presente invencidon promueve el crecimiento y la supervivencia de las células de la piel y el crecimiento de las

células madre de la piel, inhibiendo asi el envejecimiento de la piel y mejorando el aspecto de la piel.

Polvo nutritivo extrafino para relajar el intestino y método de preparacion del mismo

Pais Solicitante: - CN 104187635 A Afio de publicacién: 10 de diciembre de 2014 clasificacion: Necesidades

Humanas

Inventores: Zhao Xiaoyan , Wang Xianchang , Zhu Haitao , Chen Jun , Hu Haifang , Sun Yali

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La invencion se refiere a un polvo nutritivo superfino para relajar el intestino y un método de preparacion del mismo y pertenece al campo del
procesamiento de alimentos. El polvo de nutricién superfina para relajar el intestino comprende los siguientes componentes principales en
partes en peso: 10 partes de avena, 35-40 partes de col rizada, 15-20 partes de garbanzos, 5-8 partes de manzanas, 4-6 partes de tremella,
4-5 partes de algas marinas y 3-4 partes de limén. Aunque el contenido de verduras y frutas en el polvo de nutricion superfina alcanza hasta
el 72,5%, se evitan las consecuencias adversas de distension abdominal, diarrea y similares; el polvo de nutricién superfina es rico en nutricion,

bajo contenido de almidon y alto contenido de colageno, vitaminas y fibras dietéticas, y puede tomarse como alimento sustitutivo de comidas
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durante mucho tiempo; en virtud de una proporcion razonable, Se eliminan los olores desagradables de las algas marinas y la col rizada y el
sabor de la acidez del limén. En virtud del método de preparacion del polvo nutritivo superfino para relajar el intestino, se mezclan dos o tres
tipos de polvo grueso de una manera especial a juego y luego se trituran, de modo que los procedimientos y el tiempo se reducen en cierta
medida, y el se reduce el peso de los residuos de la pantalla; el polvo de nutricién superfina es de color uniforme, tamafio de particula uniforme,
sabor suave, es poco probable que se apelmace en un proceso de almacenamiento y es facil de preparar para que los procedimientos y el
tiempo se reduzcan en cierta medida, y se reduzca el peso del residuo de la pantalla; el polvo de nutricién superfina es de color uniforme,
tamafio de particula uniforme, sabor suave, es poco probable que se apelmace en un proceso de almacenamiento y es facil de preparar para
que los procedimientos y el tiempo se reduzcan en cierta medida, y se reduzca el peso del residuo de la pantalla; el polvo de nutricién superfina
es de color uniforme, tamafio de particula uniforme, sabor suave, es poco probable que se apelmace en un proceso de almacenamiento y es

facil de preparar.

Método para la produccion de polvo funcional parala salud y método de pretratamiento del

'9* mismo

Pais Solicitante: %% KR 101574197 B1 Afio de publicacién: 3 de diciembre de 2015  Clasificacién: Necesidades Humanas
Inventores: Choe Myeon , Choe Myeon , Kim Kyoung Dong

Estatus Legal: Activo

Resumen:

Segun la presente invencién, una composicion de suplemento dietético en polvo y un método de preparacién de la misma incluye las siguientes
etapas: (A) mezclar y moler arandanos, brécoli, avena, naranjas, almendras, calabaza dulce, soja marréon, col rizada, yogur y salmon; (B)
mezclar la mezcla en una licuadora rapida para preparar el polvo mezclado después del paso (A); y (C) afiadir el polvo mezclado en un secador
de montaje de lecho fluidizado del tipo de pulverizacién continua para preparar polvo granular mientras se usa una solucion de mezcla de un
concentrado de ardndanos y goma guar como solucién aglutinante. La composicién en polvo del suplemento dietético incluye el polvo mixto
preparado mezclando el polvo de arandanos, brécoli, avena, naranjas, almendras, calabaza dulce, soja marron, col rizada, yogur y salmén y

recubierto con el concentrado de arandanos.

Método para producir bebida de col rizada y bebida de col rizada producida por el mismo

método
Pais Solicitante: :.: KR 20180009881 A Afio de publicacion: 30 de enero de 2018 Clasificacion: Necesidades

Humanas

Inventores: Yoo Byung Hyuk

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente invencion se refiere a un método para preparar una bebida de col rizada y una bebida de col rizada preparada de ese modo. El
método de la presente invencién comprende las etapas de: (a) afiadir agua a una col rizada seca y extraerla y filtrarla para preparar un extracto
de col rizada; (b) afadir el agua a un regaliz seco y extraerlo y filtrarlo para preparar un concentrado de regaliz; (c) afiadir el agua a un poria
cocos seco y extraerlo y filtrarlo para preparar un extracto de poria cocos; (d) filtrar una extracciéon de jugo de manzana y concentrarla para
preparar un concentrado de manzana; y (e) mezclar el extracto de col rizada preparado en el paso (a), el concentrado de regaliz preparado
en el paso (b), el extracto de poria cocos preparado en el paso (c), el concentrado de manzana preparado en el paso (d), vitamina C, citricos

acido, polidextrosa, fructooligosacarido.

Fraccion de polisacarido aislada de la col rizada con actividad inmunitaria y método para

producir la misma

Pais Solicitante: :.: KR 101905009 B1 Afio de publicacion: 8 de octubre de 2018 Clasificacion:
Necesidades Humanas
Inventores: Choi Hyuk Jun , Han Bok Kyung , Park Yong Un , Kwon Jaeyul , Kim Yeeun , Sun Pureum

Estatus Legal: Activo
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Resumen:

La presente invencion se refiere a una fraccion de polisacéarido derivada de la col rizada con actividad potenciadora del sistema inmunolégico
y un método de produccion de la misma. El método de produccion comprende las etapas de: (A) tratar el polvo seco de col rizada con una
enzima; (B) filtrar la col rizada tratada con enzima para eliminar los residuos; (C) mezclar y agitar un material poroso con la col rizada filtrada
y tratada con enzima de la que se eliminan los residuos; y (D) mezclar la col rizada filtrada, tratada con enzima y tratada con material poroso
con una solucién alcohélica acuosa para precipitar el polisacarido y obtener una fraccién de polisacarido. Por lo tanto, la fraccién de
polisacarido derivada de la col rizada tiene una excelente inmunidad y no es tdxica, por lo que la fraccion de polisacarido derivada de la col

rizada puede tomarse en forma de alimentos.

Un polvo vegetal mixto para promover la motilidad intestinal y una composicion de alimentos

en polvo para mejorar la salud intestinal que lo contiene como ingrediente

Activo

Pais Solicitante: i.: KR 20200117185 A  Afio de publicacién: 14 de Octubre 14 de 2020 Clasificacidon: Necesidades Humanas
Inventores: Katayama Shigeru , Nakamura Soichiro , Sudo Yuto

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente invencion se refiere a un método de fabricacion de polvo vegetal mixto para promover el movimiento intestinal, que comprende:
a) un paso de secado a baja temperatura de col rizada lavada, Angelica keiskei, raiz de loto, espinacas, hojas de rabano y Saururus chinensis
a 30-50 ° C durante 8-15 horas; y b) un paso de pulverizacién de la col rizada seca, Angelica keiskei, raiz de loto, espinacas, hojas de rdbano
y Saururus chinensis con un mezclador para preparar polvo de col rizada, polvo de angelica keiskei, polvo de raiz de loto, polvo de espinaca,
polvo de hoja de rébano y polvo de Saururus chinensis de 50 a 120 mallas. En consecuencia, la presente invencion puede ser facilmente

consumida por los consumidores, especialmente los nifios.

Antagonista de la oxitocina

Pais Solicitante: . JP 2003277278 A Afio de publicacion: 2 de Octubre de 2003 Clasificacion: Necesidades Humanas
Inventores: Yoshizumi Kazuma , Ono Toshihiro

Estatus Legal: Activo

Resumen:

PROBLEMA A RESOLVER: Proporcionar un medicamento o un alimento que sea seguro incluso cuando se toma durante mucho tiempo, se
cura satisfactoriamente sin falta y es Gtil para prevenir el parto, para prevenir el parto prematuro y para prevenir y curar la dismenorrea.
SOLUCION: Se proporciona un antagonista de la oxitocina, un supresor del propang de nacimiento, un preventivo del parto prematuro y un
preventivo o remedio para la dismenorrea, todos contienen prop6leos o col rizada o extractos de ellos; y también lo son una composiciéon
ingerible por via oral, un alimento y un medicamento que son seguros incluso cuando se ingieren durante mucho tiempo, satisfactorios para

curar sin falta y Utiles para prevenir el parto y el parto prematuro y para prevenir y curar la dismenorrea.

Inhibidor de la lipasa, método para producir el mismo y composicion para la antiobesidad

Pais  Solicitante: [ JP 2006062985 A  Afio de publicacion: 9 de marzo de 2006 Clasificacion: Necesidades
Humanas, Quimica Metalurgica.

Inventores: Kurokawa Mihoko , Yokoshita Masahiko , Ito Yasue , lwao Kei, Eguchi Fumiharu

Estatus Legal: Activo

Resumen:

PROBLEMA A RESOLVER: Proporcionar un inhibidor de la lipasa seguro y de alto efecto, ingerible diariamente de forma continua, y
proporcionar un método para producir el mismo y proporcionar una composicion para la lucha contra la obesidad. <P>SOLUCION: El

inhibidor de la lipasa comprende principalmente un extracto de col rizada pretratada con menos alcohol obtenido mediante la eliminacion del
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componente soluble en agua o el secado del mismo. El método para producir el inhibidor de la lipasa comprende un proceso de
pretratamiento remojando la col rizada o su producto seco en agua para distribuirla en un componente soluble en agua y un residuo, y un
proceso de extraccion del componente efectivo con un alcohol mas bajo remojando el residuo en el alcohol inferior. El proceso de extraccion
de alcohol preferible se realiza mediante el uso de alcohol con 60-80% en volumen de concentracion de etanol, bajo calentamiento. La

invencion se refiere a la composicion anti-obesidad que comprende el inhibidor de la lipasa.

Agente para prevenir o mejorar la enfermedad basada en la infecciéon por Candida

Pais Solicitante: . JP 2008013502 A  Afio de publicacién: 24 de enero de 2008 Clasificacion: Necesidades Humanas,
Quimica Metalurgica.

Inventores: Suido Hirohisa , Sato Katsuhiko , Ishizuno Atsushi , Makino Taketoshi

Estatus Legal: Activo

Resumen:

PROBLEMA A RESOLVER: Proporcionar una técnica para prevenir o mejorar las enfermedades basadas en la infeccién por Candida.
SOLUCION: Este agente para prevenir o mejorar las enfermedades basadas en la infeccion por Candida contiene un producto de fermentacion
de lactobacillus de una planta crucifera. El lactobacillus incluye Lactobacillus pentosus y Lactobacillus plantarum. Al menos una planta
seleccionada del grupo que consiste en la planta crucifera y la zanahoria incluye brécoli, repollo, col rizada, coliflor, Brassica juncea, colza,

Brassica juncea, rdbano japonés, hoja de rabano japonés, Brassica campestris y Brassica Rapa.

Promotor de expresiones Hsp
Pais Solicitante: . JP 2014088378 A Afo de publicacion: 15 de mayo de 2014 Clasificacion: Necesidades Humanas, Quimica

Metalurgica

Inventores: Katayama Shigeru , Nakamura Soichiro , Sudo Yuto

Estatus Legal: Activo

Resumen:

PROBLEMA A RESOLVER: Proporcionar un novedoso promotor de expresién Hsp que tenga alta seguridad y que pueda ser ingerido
durante un largo periodo de tiempo. SOLUCION: Un promotor de expresion de proteinas de choque térmico contiene col rizada o su material

procesado como ingrediente activo.

3 patentes WIPO IP PORTAL

Composicion del suplemento y método de uso en la mejora del proceso de metilacion

Pais Solicitante: AB1K 31/7135 Afio de publicacion: 25.01.2007 Clasificacion: Necesidades Humanas

Inventores: Giampapa Vincent C.

Estatus Legal: Activo

Resumen:

Se proporciona una composicién de suplemento para mejorar el proceso de metilacion, que contiene vitamina B.6 (como piridoxina HCI), acido
félico, vitamina B12 (como cianocobalamina), betaina HCI y metilsulfonilmetano; y también contiene S-adenosilmetionina. La composicion del
suplemento incluye ademas silimarina (de extracto de semilla de cardo mariano), N-acetil L-cisteina y mezcla crucifera que incluye brécoli
(brassica oleracea var. talica), col rizada (brassica oleracea var. acephala) y rabano (raphanus sativus). Ademas se proporciona un método

de uso de la composicién del suplemento para mejorar el proceso de metilacion.
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Cosméticos antitranspirantes gue comprenden proteinas especificas de legumbres del género

pisum v/o phaseolus y/o vigna y/o macrotiloma o de plantas cruciferas del género brassicay

sin incluir halogenuros de aluminio y/o circonio y/o halogenuros hidroxi

Pafs Solicitante: A61K 8/64 Ao de publicacion: 27.04.2017 Clasificacion: Necesidades Humanas

Inventores: Bernhard Banowski , Stefan Evers

Estatus Legal: Activo

Resumen:

La presente invencion se refiere a un agente cosmético antitranspirante que incluye al menos una proteina especifica de leguminosas del
género Pisum y/o Phaseolus y/o Vigna y/o Macrotyloma o de plantas cruciferas del género Brassica e incluyendo halogenuros de aluminio y/o
circonio y/o hidroxihaluros. La presente invencién se refiere ademas al uso de una proteina especifica y a un método no terapéutico para
reducir la transpiracion corporal. Agregar o usar al menos una proteina especifica asegura que las glandulas sudoriparas estén influenciadas

de manera efectiva, lo que resulta en una reduccién significativa en el sudor axilar incluso en ausencia de sales de aluminio antitranspirantes.

Nanoparticulas de plata herbal citotéxicas como remedio para el carcinoma mamario

Pais Solicitante: & India A61K 31/00 Afio de publicacion: 27.11.2020 clasificacion: Necesidades Humanas

Inventores: Giampapa Vincent C.

Estatus Legal: Activo

Resumen:

Las nanoparticulas de plata a base de hierbas citotdxicas como remedio para el carcinoma mamario se divulgan aqui, prepara extracto de
hierbas hidroalcohdlicas de hojas col rizadas mediante proceso de maceracion.

Ademas, sintetiza y caracteriza las nanoparticulas de plata mediadas por extracto de hierbas utilizando el método de reduccién biolégica.
Dichas nanoparticulas de plata a base de hierbas muestran una accion citotdxica considerable en las células carcinomasas mamarias al mostrar

la detencion visible del ciclo celular y la induccion de la apoptosis en la linea celular T47D y, por lo tanto, proporciona la mejor alternativa a la

solucion existente para el carcinoma mamario, asi como es rentable y un remedio contra el cancer asequible
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