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muestran como el promedio £+ E.E.M. de 3 experimentos.

*p<0.05-¢ontra el control.
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1. RESUMEN.

La hipertension arterial es un padecimiento crénico, producido por multiples factores, que
afecta a” un alto porcentaje de la poblacibn adulta en México disminuyendo

significativamente la esperanza y calidad de vida de quienes la padecen.

A pesar de contarse con un amplio arsenal de farmacos para dar tratamiento a esta
afeccion, las tasas de mortalidad no disminuyen. Es por ello que existe la necesidad de
investigar nuevas moléculas con potencial para su tratamiento, siendo excelentes
candidatas las moléculas’ cumarinicas, ya que cuentan con amplia actividad bioldgica

incluidas la actividad antihipertensiva, antiinflamatoria, cardioprotectora y vasorrelajante.

En el presente trabajo se llevéas€abo la evaluacion farmacologica del efecto vasorrelajante
de 17 derivados de cumarin-3-carboxamida, en el modelo de érgano aislado de anillos de
aorta de rata. Derivado del estudiosbiol6gico, se identificaron un total de 3 moléculas

(moléculas 2, 4 y 5) capaces de inducir mas del 90% de vasorrelajacion.

Se determind el posible mecanismo de ‘accion mediante el cual las moléculas 2, 4y 5
inducen su efecto. Se obtuvo que‘la.molécula 2/estimula a la eNOS y el EDHF. La molécula
4 actla mediante la via NO/cGMP/, canales de K*, EDHF y estimula el receptor Ms. La
molécula 5 actla a través de la via del NO/sGMP/€anales de K*. Estas moléculas bloguean

canales de calcio ubicados en la membrana de las células del mUsculo liso vascular.

Este estudio justifica de manera preliminar, continuar con los estudios preclinicos de estas

moléculas para que en un futuro se utilicen como agentes farmacoldgicos.

Palabras clave: Aorta, cumarin-3-carboxamida, hipertension, vasorrelajante.
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2. ABSTRACT.

High blood pressure is a chronic condition, caused by several factor, than hight percentage
of the adult pgpation in Mexico discreasing significantly the expectancy and quality life of
those who are suffer this condition.

Although to have an arsenal of drugs to treat this condition, the mortility rates don’t de-
crease. It's therefore-that there’s a need to investigate new molecules with potential for its
treatment. The coumarin’molecules its being excellent candidates, since they count with
broad biological activity including antihypertensive, antiinflamatory, cardioprotective and

vasorelaxant activity.

In the present work the pharmacalogical evaluation was carried out of the vasorelaxant ef-
fect of 17 of coumarin-3-carboxamide in the organ model isolated from rat aorta rings. De-
rived from biological study, a total of ‘3 'melecules were identified (molecules 2, 4 and 5)

capable of inducing more than 90%vasorelaxation.

This possible mechanism of action by wich malecules 2, 4 and 5 induce their effect. It was
obtained that molecule 2 stimulates” eNOS ‘apnd ,EDHF. Molecule 4 act through the
NO/cGMP/K* channels, EDHF pathway and stimulatesthe M3 receptor. Molecule 5 acts
through the NO/cGMP/K* channel pathway. These meolecules block calcium channels lo-

cated in the membrane of vascular smooth muscle cells.

This study preliminarily justifies, continue with preclinical studies-of these molecules so that

they can be used as pharmacological agents in the future.

Keywords: Aorta, coumarin-3-carboxamide, hypertension, vasorrelaxant.
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3. INTRODUCCION



3. INTRODUCCION.

En laantigledad, el descubrimiento de nuevos farmacos se basaba principalmente en el
uso de plantas y productos naturales de acuerdo a la intuicion y observacion. En el siglo
XIX, se empiezan a aislar, purificar e identificar ciertas sustancias las cuales se
determinaron“coemo “activas” y se descubrié que eran las responsables de la accion
farmacéutica, logue posteriormente se transformé en la produccién de nuevos farmacos.
Conforme el avance~de_los afios, se han introducido nuevas técnicas y metodologias
enfocadas a la sintesis.como tactica para el descubrimiento de nuevos farmacos, lo que le
ha dado un valor extra adas) Ciencias que se enfocan en la Farmacéutica dando lugar al

disefio razonable de farmacos y la produccion a gran escala (Correia-Pintos, 2001).

Moléculas como las cumarinas'y_sds derivados cuentan con una amplia actividad biolégica
como la sedante, anticancerigena; antiinflamatoria, anticoagulante, hepatoprotectora,
antiviral, antibacteriana, antioxidante santifingica, antitrombosica (Furque, 2010); estos
compuestos quimicos se pueden encontrahde manera natural en muchas plantas ya que
son metabolitos secundarios de“estas, pero hoy en dia pueden ser sintetizadas en el
laboratorio mediante técnicas econémicas y sencillas, esto vuelve a las cumarinas de gran

interés para la industria Farmaceéutica (Velazco'etal., 2022).

Enfermedades como la Hipertension Arterial han incrementado la tasa de mortalidad en
México, es por ello que surge la necesidad*de~producir_auevos farmacos con actividades
cardioprotectoras y/o antihipertensivas mas eficientes que los ya existentes. Los derivados
de cumarinas han demostrado actividades benéficas a nivelfeardiovascular con efectos
antiinflamatorios, lo que hace a estas moléculas objeto de estudio\para seguir explorando
y explotando (Nufiez-Marquez & Escobar-Romero, 2019). Por lo tanto, en este trabajo se
buscd conocer el efecto vasorrelajante de las moléculas derivadas de cumarin-3-
carboxamida, moléculas que se pueden obtener mediante una sintesis sencillay econémica

en el laboratorio, con la intencién de explorar su potencial como agentes antihipertensivos.
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4. MARCO TEORICO.
3.1. Sistema cardiovascular.

El sistemacardiovascular es el sistema de transporte del cuerpo, el cual forma un enlace
directo e indirecto entre cada célula y 6rganos del cuerpo. La funcién principal de este
sistema es proporcionar a los tejidos nutrientes esenciales para llevar a cabo su

metabolismo y eliminar productos de desperdicio (Martinez, 1979).

Este sistema se encuentra constituido por el corazoén, el cual actia como una bomba, y un
sistema vascular conformado_por arterias, venas y capilares. Esta unidad funcional se
encuentra puesta a disposicién de la sangre, la cual debe de estar en constante circulacién

para irrigar los tejidos (Martinezy#1979).
3.1.1. El corazon.

El corazoén es un 6rgano muscular que e puede considerar hueco porque cuenta con cuatro
cavidades en su interior (figura 1). Tieneuna forma piramidal con la base sobresaliendo
hacia atras y hacia arriba; y el vértice, llamade-apice, sobresaliendo hacia adelante y hacia
abajo. El corazén de un hombre addlte-pesa de 280 a 340 g y el coraz6n de una mujer pesa
de 230 a 280 g. Las cavidades se dividen en dos.tipos, las superiores que se ubican a
izquierda y derecha del corazon y sonsllamadas auriculas y las inferiores llamadas
ventriculos. Estas cavidades se comunican-entre si através de dos orificios mediante un

sistema valvular especial (Ramirez-Ramirez, 2009).

La capa mas interna del corazén, que se encarga de recubrir la cavidad, se llama
endocardio. Seguidamente se encuentra el miocardio, que conSiste en la mayor parte del
musculo cardiaco el cual esta especializado para llevar a cabo lasfuncién contractil. La
siguiente capa es el epicardio y al final el pericardio, que es la ¢apa,mas externa del
corazoén; el pericardio rodea el corazén en dos laminas: la capa parietal y lasxcapa visceral

(Ramirez-Ramirez, 2009)
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Figura 1. Anatomia del.corazon (Tomado de Mass6, 2021).

3.1.2. Vasos sanguineos.

Los vasos sanguineos forman una‘red-de tubgs.que se encargan de transportar la sangre
desde el corazon al resto del cuerpo Y de regreso. Lias arterias son vasos sanguineos que
distribuyen la sangre desde el corazén a les tejidos/estas se ramifican y con cada rama su
diametro disminuye gradualmente y se forman.as artefiolas. Dentro del tejido, las arteriolas
se continban ramificando en una serie de=vasos sanguineos microscopicos también

llamados capilares, ubicados entre las células (Tortora y Derrickson, 2006).

Los capilares se unen para formar vénulas, que son pequefias‘venas, que se combinan
para formar venas mas grandes. Las venas llevan la sangre de regreso al corazon. Las
paredes de los vasos sanguineos constan de tres capas (figura 2) (Tertora y Derrickson,
2006):

1. La capa interna consta de endotelio, membrana basal y una capa de fibras elasticas.

2. La capa media esta formada por tejido muscular liso y fibras elasticas. ESta_capa se
diferencia mas, en proporcion y grosor de fibras musculares y elésticas, entre.venas y

arterias.

3. La capa exterior se forma principalmente por tejido conectivo.
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Figura 2. Anatomia de los vasos sanguineos (Tomado de Manual MSD, 2022).

3.1.3. Circulacion.

La circulacién sanguinea inicia con las dos arterias coronarias principales, la arteria
coronaria derecha y la arteria coronaria izquierda, las cuales surgen desde la primera parte
de la aorta ascendente. Estas arterias se ramifican para poder llevar sangre rica en oxigeno
por todo el organismo. La sangre desoxigenada se drena a través de‘las,venas que fluyen
hacia el seno coronario, que se encuentra detras del surco auriculoventricular, y hacia la

auricula derecha (Tortora y Derrickson, 2006).
3.1.3.1. Circulacién menor o pulmonar.

Se encarga de llevar sangre desde el corazon a los pulmones y de regreso al corazény(figura
3). Mas especificamente, la sangre pasa del ventriculo derecho a los pulmones a traveés de
la arteria pulmonar. Las arterias pulmonares se ramifican en capilares que rodeanlos

alvéolos de los pulmones, para llevar a cabo el intercambio gaseoso. Los capilares se
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condensan gradualmente y adquieren las propiedades de las venas para lograr formar las
venas pulmonares, que se encargan de transportar sangre rica en oxigeno desde los

pulmones hasta la auricula izquierda (Tortosa-Moreno, 2015).

Circulacién pulmonar

Arteria

Vena cdva
aorta

supgefior

Arteria
pulmonar

Venas
pulmonares

Vena cava Corazén

inferior

Figura 3. Esquema de la circulacion pulmonar (Tomado de Parada-Puig, 2021).

3.1.3.2. Circulaciéon mayor o sistémica.

Este circuito es mucho mas grandegya que se.encarga de transportar la sangre que sale
del corazén hasta cada uno de los tejidos. del cuerpo humano. La sangre rica en oxigeno
gue proviene de la circulacion pulmonar, fluye desde los pulmones hacia la auricula
izquierda a través de las venas pulmonares,después es transportada hacia el ventriculo

izquierdo, para ser bombeada al cuerpo a través de la aorta(figura 4) (Parada-Puig, 2021).

La sangre se transporta desde la aorta a través de ramas arteriales, arteriolas y capilares,
para que el oxigeno y los nutrientes lleguen a los tejidos. Cuandoyla sangre sistémica esta
contaminada con productos de desecho (como dioxido de carbono)yse.drena a través de
las vénulas y se transporta de regreso al corazon por las venas. La sangréypobre en oxigeno
fluye hacia la auricula derecha del corazén a través de la vena cava y posteriormente al
ventriculo derecho, de donde sale del corazén a través de la arteria pulmonary se enriquece
con oxigeno en la circulacion pulmonar. El flujo constante de la sangre para ambos<Circuitos
(pulmonar y sistémico) se mantiene mediante la contraccién y relajacion continua del

corazén (Parada-Puig, 2021).
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Figura 4. Esquema de la€irculacion sistémica (Tomado de Parada-Puig, 2021).

3.2. Presion arterial.

La presion arterial (PA) es la presidon que, ocasiona la sangre que es impulsada por el
corazdén a través del torrente sanguineo. La PA se expresa en milimetros de mercurio
(mmHg) y se conforma de dos compoOnentes: Ka presion arterial sistélica (PAS), que es el
empuje cardiaco generado por la retraccion del ventriculo izquierdo; y la presion arterial
diastolica (PAD), que es la oposicién al paso‘de lai.sangre que contraponen las arterias. La
PA es dependiente de el volumen de sangre ique es impulsado por el corazdn por unidad

de tiempo y la resistencia que oponen los conductos sanguineos (Casado-Pérez, 2009).

No existe un claro umbral para determinar los valores de PA normales, ya que la PA es una
variable biolégica; no obstante, se ha confirmado una relacidon=entre la PA y el riesgo
cardiovascular, ya que este ultimo se acrecienta conforme aumentan los niveles de PA. Los
cambios estructurales en el sistema arterial se deben a valores prominentes de PA y esto
es causante de dafios a diversos 6rganos como corazon, cerebro, rifion,'derivandose en el

agravamiento de la salud (Tagle, 2018).
3.2.1. Regulacidn de la presién arterial.
3.2.1.1. Potencial de accion de la célula cardiaca.

En todas las células musculares, la membrana celular activa un cambio rapido de voltaje
para llevar a cabo la contraccién, este fenbmeno lleva por nombre potencial de accion: El

potencial de accion de las células miocardicas se diferencia de tres formas del potencial de
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accién de las células del musculo esquelético, lo que promueve la estimulacién del ritmo
sincrénieo del corazén: (a) pueden autogenerarse, (b) se transfieren directamente de una
célula asotray (c) persisten durante largos periodos de tiempo, lo que evita la aparicion de

contracciones.espasmadicas individuales (Mohrman et al., 2007).

El potencial de_membrana existe porque la concentracion en el citoplasma es diferente de
la concentraciénien ‘el intersticio y los iones disipan el gradiente de concentracion a través
de la membrana ‘Semipermeable creando un gradiente eléctrico. Los tres iones mas
importantes que determinan el potencial de membrana del corazén son los iones de Na*y
Ca?*, que estan mas congéntrados en el liquido intersticial que en la célula, y los iones de
K*, que se distribuyen de maneraopuesta. La difusion de iones a través de las membranas
celulares se lleva a cabo mediante canales que consisten en moléculas de proteinas que
atraviesan la membrana, son espeeificos y existen en condicién abierto, cerrado o inactivo.
La permeabilidad de una membranasa un ion particular esta directamente relacionada con

el numero de canales abiertos para ese ion en un momento dado (Mohrman et al., 2007).
3.2.1.2. Contraccién del musculQ’liso.

Los vasos sanguineos estan revestidos principalmente con musculo liso vascular, es decir
que todas las fibras musculares se contraen simultaneamente y estan conectadas entre si
mediante el citoplasma de la célula. La contractilidad de'las células del musculo liso vascular
es iniciada por el Ca?*; las concentraciones*de este ioh aumentan en consecuencia a
diferentes estimulos y se unen a la proteina calmodulina, formando un complejo
Ca?*/calmodulina, que activa la quinasa de la cadena ligera‘de miosina (CLDMK) para
fosforilarla. Un aumento de Ca?* en el medio intracelular se produce porque este ion se
libera del reticulo sarcoplasmico y entra desde el medio extracelular mediante canales de
calcio tipo L dependientes de voltaje que se abren en respuesta.a una reduccién del
potencial de membrana debido al estiramiento de las células vasculares lisas (Renna et al.,
2013).

Algunos agonistas, como la noradrenalina, la angiotensina Il o la endotelina;"se”unen al
receptor heterotrimérico acoplado a la proteina G, para activar la funcion de la'feSfalipasa
C. Esta enzima se encarga de catalizar el fosfolipido de membrana fosfatidilinositol4,5-
bifosfato, formando dos mensajeros secundarios: diacilglicerol (DAG) e Inositol trifosfato
(IP3). IP3 se une a los receptores SERCA (Ca?*ATPasa del RS) en el reticulo sarcoplasmico,

provocando la liberacién de Ca?*. El DAG se une al Ca?* para activar la proteina quinasa C
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(PKE), fosforilando las cadenas ligeras de miosina y, con la actina, forman un puente
cruzadore inician el acortamiento de las células del musculo liso vascular (figura 5) (Renna
et al., 2013).

po—

{ o
4,\F @ Noradrenalina
Adrenal na/

) Receptor

8 Respuestas de

ca?* la célula diana:

\ contraccion del
caz’ musculo liso

Complejo vasoconstriccion
caleig-calmodulina

Figura 5. Mecanismo vasoconstrictor en musculo liso (Tomado de Espino-Garcia, 2017).

3.2.1.3. Funcién del endotelio.

El endotelio vascular es un tejido que sirve de barrera, ademas de tener una alta importancia
para la homeostasis vascular porque mantiene’un estado de vasodilatacion regulada, que
se asocia con propiedades antioxidantes, antitromboticas™ yantiinflamatorias. Ademas,
también interviene en el mantenimiento de la permeabilidad y. la regulacion del flujo
sanguineo. La funcion principal es controlar el tono vascular mediante la sintesis de factores
vasodilatadores como el 6xido nitrico (NO), que actda en las células del musculo liso
vascular, prostaciclina 12, (PGI2) y factor hiperpolarizante derivado del\endotelio (EDHF),

tal como se muestra en la figura 6 (Carvajal-Carvajal, 2017).

Existen factores de riesgo que generan disfuncion endotelial: el envejecimientojel fumar, la
hiperglicemia, la hipertension arterial y la aterosclerosis. La disfuncion endotelial.consiste
en la incapacidad de los vasos sanguineos para expandirse en diametro bajo la influencia
de un estimulo conocido, causada por una produccion insuficiente de vasodilatadores_por
parte del endotelio, caracterizada por una biodisponibilidad reducida de NO, EDHF y otres

vasodilatadores, incremento en la expresion de factores trombogénicos, estrés oxidativo,
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adhesion provascular y en consecuencia existe el predominio de la vasoconstriccion
(Irribarra.et al., 2000).
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Figura 6. Vias de vasodilatacion directa e indireCta_en células de musculo liso (Tomado de
Hern&ndez y Herimar2018).

3.3. Enfermedades cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)(son enfermedades que se desarrollan en el
sistema circulatorio debido a muchas causas y ubicaciones‘diferentes. Se dividen en cuatro
categorias principales: enfermedad coronaria, enfermedad Cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica y otras. Los dos primeros, por volumen,{son los mas importantes,
representando méas del 60% del total de la mortalidad correspondieénte a enfermedades
cardiovasculares. A menudo son de naturaleza aguda y la causa principal,es la obstruccién
de los vasos sanguineos que impide que la sangre fluya al corazén o al terebro y, en

consecuencia, provoca la muerte (Corella 'y Ordovas, 2007).

La enfermedad vascular periférica afecta las arterias o venas que suministran‘sangre a las
extremidades, dificultando la circulacién sanguinea y provocando vasoconstriccion,
hinchazéon y dolor. Pueden causar isquemia. Cuando se dafian las venas, se forman
coagulos que provocan la trombosis venosa. “Otras” enfermedades cardiovasculares

incluyen defectos cardiacos congénitos y enfermedades reumaticas. En el caso de la
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reumatica, el musculo cardiaco y las valvulas cardiacas resultan dafiados por una infecciéon

bacteriana ocasionada por estreptococos (Corella y Ordovas, 2007).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las ECV como desérdenes del corazén
y de los vasos-sanguineos, y se han convertido en la principal causa de muerte en todo el
mundo. De acuerdo con Vargas-Meza et al. (2023), las enfermedades cardiovasculares

representan el 33% de,las principales causas de mortalidad.
3.4. Hipertension arterial como problema de salud.

La hipertensién arterial ha, sido reportada como una de las afecciones con mayor
predominancia en la poblacion a nivel mundial, ya que aparece en el 30-45% de la poblacién
adulta. Es capaz de dafiar a todes los sistemas del cuerpo humano, por lo que no tener un
control idoneo de esta enfermedad puede traer como consecuencia numerosas

sefializaciones médicas (Gopar-Nietoset al., 2021).

Esta enfermedad es el proceso hemodinamico en el cual la resistencia al flujo sanguineo
se encuentra elevada, también se/puede definir como la pérdida del tono de vasodilatacién
del sistema circulatorio. La hiperténsion arterial es una de las afecciones graves que se
presenta de manera recurrente, ‘perjudica a la poblacion en las fases de mayor
productividad de la vida. La significancia de.esta enfermedad reside en cdmo repercute en
la esperanza y calidad de vida de quiengs la padeCen, ya que, al ser una enfermedad
asintomatica, no se diagnostica oportunamente,'si no hasta.que aparecen complicaciones.
La OMS define que las cifras normales de PA‘son 80mmHG*como diastélica y 120mmHg
de sistdlica, por lo que valores arriba de estos ya constituyen Hipertension arterial, los
cuales deben de haberse registrado por lo menos en dos dias_distintos (Cruz-Corchado,
2001).

Esta enfermedad es crénica y es producida por diversos factores como los genéticos,
ingesta excesiva de sodio, edad, tabaquismo, obesidad, entre otras. Se‘\estima que
anualmente se diagnostican 450 000 casos huevos en México y esta cifra puedeyduplicarse
si consideramos a las personas que desconocen que tienen hipertensién. La hipertension

se encuentra entre las primeras causas de muerte en México (Campos-Nonato et al;,2018).

De acuerdo con la Secretaria de Salud, mas de 30 millones de personas en México padeeen
hipertensién arterial; los datos de la Ensanut 2022 indican que aproximadamente el 47.8%

de la poblacion padece esta enfermedad (figura 7) (Campos-Nonato et al., 2023).
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Ensanut 2022

Hipertension arterial

47.8% (46.1,49.5)

|
Diagnesticades’

34.4% (314,365)

Tratados con farmaco

Mo
diagnesticados’ 82.3% (79.0,85.2)
650675 Diagnosticados |
(63.506%.6) pero no tratados
17.7% Tratados pera no
f (14.821.0) contralades Controlados
| 67.1% 3LF%
b (63.5,70.5) (29.4,36.5)

Figura 7. Prevalencia de hipertension arterial, diagnéstico y control de la tension arterial en adultos
mexicanos (Tomado‘de Campos-Nonato et al., 2023).

3.4.1. Fisiopatologia de la hipertension, arterial.
3.4.1.1. Gasto cardiaco.

El gasto cardiaco puede aumentar debido_a tres‘razénes: un incremento en la cantidad de
sangre, aumento en la contractilidad cardiaca camo consecuencia de la estimulacion
nerviosa y la frecuencia cardiaca. La hipertrofiascardiaca,un mecanismo que compensa el
aumento de la poscarga en la hipertension, la Cual es unarespuesta inicial a la estimulacién
neuronal repetitiva, puede ser también una causa. Aunque el.aumento de volumen puede
provocar un aumento de la presion arterial, en la hipertension existe un cambio cuantitativo

en la relacién presion-volumen (Bellido et al., 2003).
3.4.1.2. Resistencia periférica.

El tono vascular esta influenciado por muchos factores: los que provocam\constriccion
funcional (cambios en la membrana celular, excitabilidad del sistema nervieso,simpatico,
factores de origen endotelial) y los que provocan hipertrofia estructural (cambies en la
membrana celular, hiperinsulinemia, trastornos endoteliales). La causa principal de
hipertensién y aumento de la resistencia periférica es el aumento del tono vascularide llos

vasos de pequefio calibre (Bellido et al., 2003).
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3.4,2" Farmacos para tratar la hipertension arterial.

En la mayoria de los pacientes que son diagnosticados con hipertension arterial, se requiere

tratamiento farmacoldgico. Los principales grupos de farmacos que suelen ser utilizados

son: antagonistas de canales de calcio, diuréticos tiazidicos e inhibidores del sistema

renina-angiotensiha, en la tabla 1 se muestran los principales farmacos utilizados (Gopar-

Nieto et al., 2021):

Tabla 1. Principales farmacos utilizados para el tratamiento de la hipertension arterial (Modificado
de Gopar-Nieto et al., 2021).

Clase

Farmaco

Tiazidas.
Inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina.

Antagonistas de los receptores~, de

angiotensina Il.

Antagonistas de canales” /de calcio
dihidropiridinicos.
Diuréticos de asa.
Diuréticos antagonistas de receptores de

aldosterona.
Betabloqueadores cardioselectivos.

Betabloqueadores cardioselectivos y
vasodilatadores.

Betabloqueadores no cardioselectivos
Betabloqueadores combinados.
Inhibidores directos de la renina.
Alfabloqueantes.

Agonistas alfa 2 y otros farmacos de
accion central.

Vasodilatadores directos.

Clortalidona, Hidroclorotiazida.

Captopril, Enalapril, Lisinopril,
Perindopril, Ramipril.

Azilsartdn, Candesartdn, Irbesartan,
Losartdn, Olmesartan, Telmisartan,
Valsartan.

Amlodipino, Nifedipino.
Bumeétanida, Furosemida.
Eplerenona, Espironolactona.

Atenolol, Bisgprolol, Metoprolol tartrato,

Metoprolol sueCinato.
Nervibolol.

Nadolol, Propranolol.
Carvedilol, Carvedilol fasfato, Labetalol.
Aliskiren.

Doxazosina, Prazosina, Terazosina.
Metildopa.

Hidralazina, Minoxidil.

Se estiman a 5 grupos de farmacos hipotensores como de primera eleccién para el

tratamiento de la hipertensién arterial: diuréticos (tiazidas, clortalidona e indapamida),

bloqueadores beta, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de conversién de
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angiotensina y antagonista de los receptores de angiotensina Il. Los bloqueadores beta
vasodilatadores (celiprolol, nebivolol y carvedilol) tienen menos limitaciones que los
bloqueadores beta tradicionales (atenolol, metoprolol). El uso de diuréticos tiene efectos
beneficos en.la insuficiencia cardiaca; los antagonistas del calcio son mas eficaces con las
complicaciones/coronarias y tienen un control superior en la PA. Los inhibidores de la renina
son eficaces parageducir la PA pero no cuentan con estudios de morbimortalidad (Prieto-
Diaz, 2014).

3.5. Cumarinas.

Las cumarinas son un tiposde lactonas, que pueden ser de origen natural o sintético,
conformadas por un anillo de benceno, el cual esta condensado a un anillo de a-pirona
(figura 8) y tienen un sistema_mw*T conjugado rico en electrones, lo cual les confiere
excelentes caracteristicas de acareo de electrones. Las cumarinas se sintetizan de forma

nativa en plantas y microorganismos (Gorreia-Pintos, 2001).
5 4
6 U N3

9 2

0] 0
8 1

Figura 8. Estructura molecular.dea cumarina.

3.5.1. Clasificacion.
Las cumarinas se clasifican en 3 grupos:

Simples: Poseen derivados oxigenados en las posiciones 6,7 y<8 principalmente del centro
bencénico y en las posiciones 3 y 4 del centro lactona. En la naturaleza, un 95% de las
cumarinas poseen un radical oxigenado en la posicion 7 (Herrera-Fuentes & Quimis-Ponce,
2017).

Complejas: Se clasifican en furanocumarinas y piranocumarinas, de acuerdo‘al heteroci-
clico al cual se encuentre fusionado el anillo aromatico. Esta clasificacion a suwez se sub-

divide en lineales o angulares (Herrera-Fuentes & Quimis-Ponce, 2017).

Diversas: Se incluyen las variaciones de las cumarinas complejas, en los anillos pirano y
furano. Esto debido a la existencia de sustituyentes en los anillos pirandsico y furangsico

(Herrera-Fuentes & Quimis-Ponce, 2017).
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Un ejemplo de estas moléculas se puede observar en la figura 9.

SO 0N I
o o OH © o o

Umbeliferona Sposoleno

O [oX©) O

Angelicina Dicumarol

Figura 9. Estructura molecular de unascumarina simple (Umbeliferona), una furanocumarina lineal
(Sposoleno), una furanocumarina angular (Angelicina) y una cumarina diversa (Dicumarol)
(Tomado de Herrera:Euentes & Quimis-Ponce, 2017).

3.5.2. Actividad Bioldgica de las_eumarinas.

Las moléculas procedentes de las cumarinas sé pueden hallar en casi todas las categorias
farmaco-terapéuticas. Varias cumarinas se ‘.han _estudiado por sus caracteristicas
cardioprotectoras (anticoagulantes y/o vasodilatadores), un ejemplo de estos es la
warfarina, un anticoagulante ampliamente utilizado en*clinica. El carbocromeno es otra
cumarina cumarina vasodilatadora con capacidad cardioeprotectora, capaz de inhibir la

agregacioén plaquetaria (Correia-Pintos, 2001).

Se han identificado 4 moléculas nuevas derivadas de cumarinas.que cuentan con actividad
antihipertensiva: Dihidromammea, Escopoletina que produce hipotensién en animales de
laboratorio in vitro e in vivo a través de su actividad relajante del musculo liso, Visnadina
que se ha utilizado para el tratamiento de angina de pecho y Quelactona (Venugopala et
al., 2013) (figura 10).
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OH  (CH,),CHs

HO (0]
CH;
0]
N///CHS
CHj
Dihidromamimea CHs
Visnadina
OCHj
(0] (0] (@]
CH -
HO o) 0 S OH
Escopoletina HsC OH
Quelactona

Figura 10. Cumarinas con actividad antihipertensiva/(Modificado de Venugopala et al., 2013).

La capacidad moduladora del anillo cumarinico posibilita el poder obtener farmacos
antiinflamatorios y antioxidantes. Se ha reportado que-los derivados hidroxilados de
cumarinas cuentan con capacidad inhibitoria de la 5afreductasa y de la tirosinasa.
En otros casos las cumarinas son agentes antivirales, antimicrobianos, para terapia anti-
cancer, antifingicos y antiparasitarios. Tienen también, gran importancia en el desarrollo
de nuevos inhibidores de sistemas enzimaticos que se encuentran, involucrados en el
acrecentamiento de las afecciones relacionadas a la degradaciénCde las funciones

neuronales (Correia-Pintos, 2001).
3.5.3. cumarin-3-carboxamida.

Se ha reportado que derivados de cumarin-3-carboxamida muestran potente_actividad
antiinflamatoria, como lo son los derivados conjugados con &cido lipoico y los derivados
cumarinico-3-piperazina. Otros derivados como los 3-fenilcumarinicos, han demaostrado

actividad antidepresiva (Hernandez-Camargo, 2013).
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En gparticular, la cumarin-3-carboxamida ha demostrado ser un ndcleo estructural
importante que cuenta con diversas actividades biolégicas, como anticancerigena,
anticoagulantes, propiedades antiinflamatorias y antioxidante, inhibicion contra la B-
secretasa /(BACE1l), monoaminooxidasa (MAO), acetilcolinoesterasa y tumorigénesis
(Velasco et al.»2022).

3.5.3.1. Sintesistde'derivados de cumarin 3 carboxamida.

Debido a que la cumarin-3-carboxamida cuenta con amplia actividad biolégica, incluyendo
sus derivados, la sintesisyde estas son un area de gran interés. Con el pasar de los afios,
se han ido descubriendo‘precesos de sintesis para obtener este tipo de moléculas y sus
derivados, estos métodos constan de muchos pasos y se obtienen bajos rendimientos.
Dentro de las rutas de sintesis que’se suelen utilizar podemos mencionar las reacciones de
condensacion de Peachmann, Rerkin, Reformatsky, Knoevenagel, entre otros. Estos
procesos de sintesis suelen utilizar disolventes toxicos y caros, es por ello que se siguen

buscando alternativas sintéticas (Serra, 2012).

Por lo tanto, desde la perspectivas_ambiental’y econdémica, el desarrollo de un sistema de
sintesis facil de implementar para‘la“obtencion.de cumarin-3-carboxamidas seria de gran
importancia, es por ello que se desarrolld un metedo sintético simple y eficiente de tres
componentes para la obtencion de cumarin-3-carbaxamidas, el cual se llevo a cabo por la
reaccién de salicilaldehido, diferentes aminassy-dietiimalonato. En este método se emplean
piperidina-yodo como catalizador y etanol, un disolventelamigable con el ambiente (figura

11). Las moléculas obtenidas se muestran en la figura 12 (Velasco et al., 2022).

a I> (5 mol%)
) LEA\ )LH . Re , <COOEt piperidine (10 mol%) { R2
R }
N H:N COOEt EtOH, reflux, 8 h Z~4
0
I> (5 mol%)
b) X /LL-H VAR COOEt  piperidine (10 mol%) ’ R2
RL& I + HN o+ < I
N \-- COOEt EtOH, reflux, 8 h N

Figura 11. Reaccién de 3 componentes con aminas alifatico a) primarias y b) secundarias
(Tomado de Velasco et al., 2022).
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H H

OH OH
(0] 0] ) @]
1. N-(2-hidrexietil)-2-oxo-2H-cromeno-3- 2. (R)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)-2-oxo-2H-
carboxamida. cromeno-3-carboxamida.

o}
OH
0
NS &R
OH
N N
H o] o OH
o o _0

3. N-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)spropan-2-il)- ) o )
2-0x0-2H-cromeno-3-carboxamiga. 4. N-(2-hidroxietil)-8-metoxi-2-oxo-2H-
cromeno-3-carboxamida.

O

o]
B
' X m/\l N N
OH H
(@) (0] o o

5. 6-bromo-N-(2-hidroxietil)-2-oxo-2H-cromeno-
3-carboxamida.

o o/ o
H
o o) O O Cl

8. N-(4-clorobencil)-2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxamida.

6. N-bengil-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxamida.

7. N-(2-metoxibencil)-2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxamida.

O 0]
@f\ﬁkA@ JRES
H H
(@] (@] F e} 0
/O

9. N-(4-fluorobencil)-2-0xo-2H-cromeno-3-
carboxamida.

10. N-bencil-8-metoxi-2-0xo-2H-cromeno-8-
carboxamida.

Figura 12. Derivados de cumarin-3-carboxamida (Modificado de Velasco et al., 2022).
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X
) o) 7
HN

12. 2-oxo-N-fenil-2H-cromeno-3-carboxamida

11. N-(2-(1H-indol-3il) etil)-2-oxo0-2H-cromeno-
3-carboxamida.

gh O
e @Cﬁk 2
H H
O 6] O O

13. (S)-2-oxo-N-(1-feniletil)-2H-cromeno-3- 14. N-isopropil-2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxamida. carboxamida.

0 o]
N N/ N N ~
(0] 0] (0] (0]
15. N,N-dimetil-2-0x0-2H-cromeno-3- (0]
carboxamida.

~

16. 8-metoxi-N,N-dimetil-2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxamida.

17. 3-(piperidina-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona.

Figura 12. Derivados de cumarin-3-carboxamida (Modificado de Velasco et ak, 2022)
(Continuacion).
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5. JUSTIFICACION



5. JUSTIFICACION.

La hipertension es un problema de salud muy grande en México, ademas de que es el factor
principalspara desarrollar otras enfermedades cardiovasculares. Aunque existen mdltiples
farmacos para-tratar la hipertension, los disponibles no logran disminuir los niveles de PA a
valores segurosy-asi evitar el dafio que esta ocasiona en diversos 6rganos (Espino-Garcia,
2017). Es por ello'gue, los tratamientos mas recomendados por médicos hoy dia son una
combinacion de dos#0, mas farmacos; cabe destacar que existen efectos secundarios
desagradables para el paciente. En conjunto, esto deriva en un desapego del tratamiento
(Herrera-Guerra, 2012).

Es por ello que existe aun la neeesidad de encontrar nuevos farmacos que ayuden a tratar
la hipertensién arterial. De acuerdo6 a la literatura, las cumarinas son productos naturales
que poseen diversas actividades biglégicas, dentro de estas podemos destacar la actividad
antihipertensiva, cardioprotectora y vasodilatadora, o que hace a estas moléculas y sus

derivados de gran interés para su estudio.biolégico (Correia-Pintos, 2001).

La cumarin-3-carboxamida es una.cumarina@ con propiedades farmacoldgicas como la
anticancerigena,  antioxidante, * jinhibicion o contra la  [(B-secretasa (BACEL),
monoaminooxidasa (MAO), acetilcolineesterasa y tumorigénesis (Velasco et al., 2022). Sin
embargo, no se encontraron estudios que_demuestren la accion de esta molécula en el
sistema cardiovascular. Bylov et al. (1999)~demostré/la actividad antiinflamatoria de
derivados de cumarin-3-carboxamida y Robert et al../(2008) reportd la actividad

anticoagulante de estas moléculas.

Bajo este contexto, con el presente trabajo se buscé aportar nuevo conocimiento sobre el
efecto vasodilatador de las moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida, y evaluar su

posible uso para el tratamiento de la hipertensién arterial en un futuro.
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6. PREGUNTADEINVESTIGACION



6. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Las smoléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida, previamente sintetizadas en el
Laboratorio de Quimica Organica del CICTAT, podrian inducir un efecto vasorrelajante en
anillos de aorta.de rata mediante el modelo de 6rgano aislado? y de ser asi, ¢ mediante que

via de sefializacién inducen el efecto?
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7. HIPOTESIS.

Las «moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida presentardn propiedades
vasorrelajantes en el modelo ex vivo de 6rgano aislado de aorta de rata, dando como
resultado Una-alternativa para continuar con estudios preclinicos y su desarrollo como

nuevos farmacos‘con potencial uso para el tratamiento de la hipertension arterial.
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8. OBJETIVO - GENERAL



8. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el efecto vasorrelajante de moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida y
dilucidar«el posible mecanismo de accion de las moléculas mas activas, en el modelo ex

vivo de organe-aislado de anillos de aorta de rata.
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9. OBJETIVOS'ESPECIFICOS



9. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

9.1. BEvaluar el efecto vasorrelajante de las moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida
en presencia y ausencia de endotelio mediante un sistema de adquisicion y analisis de

datos.

9.2. Evaluar las mpléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida mas activas en presencia
de diferentes inhibideres como el L-NAME, indometacina, atropina, azul de metileno y

tetraetilamonio (TEA) para establecer el posible mecanismo de accion.

9.3 Determinar el efecta eontractil del CaCl, en presencia y ausencia de la CEso de las

cumarin-3-carboxamida mas activas.

9.4. Construir curvas de concentracion-respuesta de las moléculas derivadas de cumarin-

3-carboxamida.
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10. METODOLOGIA



10@’}TODOLOG|’A.

Para eva ar‘el efecto vasorrelajante y dilucidar el posible mecanismo de accién, se siguid
el protoofﬁtablecido por Hernandez-Abreu et al. (2009) con ligeras modificaciones. En
al3s

la figur wuestra un esquema general de la metodologia empleada.

7 N\
1 o 2
i N
ion de la aorta /{r’ Obtencidn de anillos \\

3

Figura 13. Esquema general de la metodologia realizada para la evaluacion bioldgica, m te la
técnica de d6rgano aislado.
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10.1" Reactivos.

Clorure de carbamilcolina (Carbacol), bitartrato de noradrenalina (NA), éster metilico de N-
nitro-L-arginina (L-NAME), nifedipino, atropina, indometacina, tetraetilamonio (TEA),
dimetilsulfoxide, (DMSO), azul de metileno y CacCl,, adquiridos en Sigma-Aldrich Co. (St.
Louis, MO, USA):

Las 17 moléculas-derivadas de cumarin-3-carboxamida evaluadas en este trabajo, fueron
sintetizadas por el grupoe de investigacion de Quimica Organica de la Division Académica
de Ciencias Basicas, de_[a’'Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco y proporcionadas por

el Dr. Cuauhtémoc AlvaradosSanchez profesor investigador de la misma institucion.
10.2. Animales de experimentacién y consideraciones éticas.

Para las pruebas bioldgicas, se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso entre
300y 350 g, las cuales se adquirieron en el Bioterio de la Division Académica de Ciencias

de la Salud, perteneciente a la Universidad\Juarez Autonoma de Tabasco.

Las ratas fueron alimentadas con/Purina Chew?® y, siguiendo las recomendaciones de la
NOM-062-Z00-1999, se mantuvieronsen condieiones de laboratorio con libre acceso al
agua y alimento; siguiendo las técnicas /de cuidadoly uso de animales de laboratorio que

sefala la misma norma.

El protocolo para llevar a cabo el ensayo biologico ex vivo.de 6rgano aislado de anillos de
aorta de rata fue evaluado y aprobado por la Comision InstituCienal de Etica en Investigacion
(CIEI) de la Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco bajo el folio UJAT-CIEI-2023-176.

10.3. Obtencion del tejido (aorta toracica).

Para poder aislar la aorta toracica, se anestesiaron los animales eon_pentobarbital (120
mg/kg) por via intraperitoneal para posteriormente ser sacrificados por dislocacion cervical.
Se realizdé una diseccion en el animal para aislar la aorta toracica y posteriormente se
removio el exceso de tejido adiposo y conectivo. Una vez limpia la aorta, se_ segmenté en

anillos de 3-5 mm de longitud. En algunos anillos se retir6 el tejido endotelial.
10.4. Estabilizacién del sistema de registro.

Para realizar la evaluaciéon bioldgica, los anillos se colocaron en camaras de bafio-de

organos con 10 mL de solucion Ringer Krebs (RK) con la siguiente composicion (mM): NaCl
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118¢KCl 4.7, KH,P0O4 1.2, MgS0O4 1.2, CaCl; 2.5, NaHCO3; 25, EDTA 0.026 y glucosa 11.4,
preparada con agua destilada, con un pH de 7.4, en una mezcla gaseosa de O,/CO; (19:1),
conectadas a un bafio recirculador (37+0.5°C). El tejido fue unido a un transductor de fuerza
isométricogmediante ganchos de acero inoxidable insertados a través del lumen del anillo,
a su vez unidoesa sistema de adquisicion y analisis de datos vertical para tejido aislado,
BIOPAC® MP 160

10.5. Evaluacion delefecto vasorrelajante de las moléculas.

El tejido se tens6 a 3 g.de\fuerza para estabilizarlo en condiciones ex vivo, en solucion RK
durante 30 min. Posterionmente, los anillos de aorta se sensibilizaron adicionando NA 0.1
UM por triplicado seguido de un lavado a los 10 min con la finalidad de recuperar la tensién
basal. La integridad endotelial @”1a eliminacion funcional se verificé mediante la presencia o
ausencia de la respuesta relajante=al\Carbacol 1 UM en la tercera estimulacion.

Posterior al periodo de sensibilizaciéon, los anillos con endotelio (E+) y sin endotelio (E-) se
contrajeron con NA 0.1 pM y se le‘agregaron las moléculas derivadas de cumarin-3-
carboxamida en concentraciones acumulativas (figura 14). Como control positivo con E+ se

utilizé carbacol, con E- se utilizé nifedipino ¥ como vehiculo DMSO.

Carbacol
Lavado Lavado 1um

Diluciones acumulativas de
1 1 la molécula
Lavado

j NAO.1pM

NAQ.1puM NA0.1puM

NA 0uM

Estabilizacién Sensibilizacion Evaluacion
30min. 50-60 min. 50 min.

Figura 14. Diagrama de la evaluacion del efecto vasorrelajante en anilles de aorta de rata
precontraidos con NA 0.1 pM.

10.6. Determinacién del mecanismo de accion.

La dilucidacién del posible mecanismo de accion se efectu6 con las moléculas'mas activas
tomando en consideracion los parametros farmacoldgicos concentracion efectiva media
(CEso) y efecto maximo (Emax)-

10.6.1. Participacion de las vias dependientes de endotelio.

Se utilizaron anillos de aorta E+ y E- segun fue el caso, en presencia de diferentes
inhibidores como el L-NAME (10 pM) un inhibidor de la oxido nitrico sintasa endotelial;

Indometacina (10 uM) como inhibidor de la ciclooxigenasa, azul de metileno (10 uM) como
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inhibidor de la guanilato ciclasa soluble y Atropina (1 uM) como inhibidor de los receptores
musecarinicos del tipo 3, TEA (5 mM) como bloqueador de canales de K* y CaCl, para
evaluarda participacion de los canales de calcio (Chun et al., 2016).

Para determinar si las moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida ejercen su actividad
biolégica a través de la via del 6xido nitrico (NO), prostaglandinas, receptores muscarinicos
(M3) y/o activacion~de la enzima guanilato ciclasa soluble (sGC), se utilizaron anillos de
aorta con E+.

Posterior al periodo\de” estabilizacién y sensibilizacion, los anillos se incubaron con un
inhibidor, segun fue el*easo, durante 15 min. Se contrajeron los anillos con NA 0.1 uM,
cuando se estabilizé la contraccidn, se agregaron las diferentes concentraciones, de forma
acumulativa, de cada molécula-a.evaluar (figura 15). La ausencia de inhibidor se considerd

como grupo control.

Diluciones acumulativas de
la molécula

Inhibidor NAG.1pM

A J

F 3

Preincubacion a Evaluacion
15 min. 50 min.

Figura 15. Diagrama de la determinacion del posible mecanismo de‘accién por vias dependientes
del endotelio en anillos de aorta de rata precontraidos eon NA 0.1 uM.

10.6.2. Participacion de canales de K*.

Para evaluar si el efecto vasorrelajante inducido por las moléculas de cumarin-3-
carboxamida era mediado por la apertura de los canales de K*, se utilizaron anillos de aorta
E+ y E-, siguiendo la metodologia previamente descrita, los anillos se incubaron con el
blogueador de canales de K* TEA 5mM durante 15 min. Terminado el tiempo detincubacion,
se indujo la contraccion con NA 0.1 uM y se agrego la CEso, de cada molécula‘a, evaluar

(figura 16). La ausencia de inhibidor se consider6 como grupo control.
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CE;,dela

molécula
TEA5mM NAQ.1uM
Preincubacion Evaluacién
15 min. 30 min.

Figura 16. Diagrama de la evaluacion de la participacion de los canales de K* en anillos de aorta
de rata_E+ y E- precontraidos con NA 0.1 uM.

10.6.3. Participacion de canales-dée Ca?".

La participacién de los canales descalcio, en el efecto vasorrelajante que inducen las
moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida, se evalué en solucibn RK sin calcio
induciendo la contraccion en los anillos de aorta E- con diluciones de CaCl, [0.026 - 27.03
mM]. Esto se realiz6 con la finalidad-de realizar una curva control, posteriormente se lavo
el tejido para recuperar la tensién inicial.

Una vez estable los anillos de aorta*Esy=se_preincubo la CEso de la molécula a evaluar
durante 15 min y se volvieron agregar las'diluciones.de CaCl; de forma acumulativa (figura
17).

Carbacol Lavado Lavado
1um Krebs sin Ca Krebssin Ca

Diluciones acumulativas de

Diluciones acumulativas de

NAO.1uM

r 3
A J
F 3
Y

sensibilizacion h Curva control Incubacién Evaluacion
30 min. 15 min. 30 min.

Figura 17. Diagrama de la evaluacion de la participacion de los canales de Ca?* en anillos de@orta
de rata E-.
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10.77Analisis estadistico.

Conlos.datos obtenidos se construyeron las Curvas Concentracion-Respuesta (CCR) con
ayuda del_programa GraphPad Prism version 8 y asi, poder determinar los parametros
farmacoldgicos CEso ¥ Emax del efecto vasorrelajante de cada una de las moléculas
derivadas de_cumarin-3-carboxamida, sobre los anillos de aorta de rata precontraida con
NA 0.1 uM. Todosrlos valores se expresan como el promedio de 5 experimentos + E.E.M.
La significancia estadistica (p < 0.05) se determind mediante el analisis de varianza de dos
vias ANOVA seguido.de una prueba comparativa pos hoc de Dunnet (Govindaraju et al.,
2024).
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11.RESULTADOS



11. RESULTADOS.
11.1. Efecto vasorrelajante de las moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida.

Las moléculas utilizadas en la evaluacion farmacoldgica en aortas de rata con E+ y E-
fueron un totall de 17; 14 derivadas de aminas primarias y 3 derivadas de aminas
secundarias. Con_base en la evaluacion biolégica, se construyeron CCR a partir de las
cuales se calcularonrlos parametros farmacodinamicos Emax Y CEso de cada una de las

moléculas de prueba, incluidos los controles carbacol y nifedipino.

En la figura 18 se muestra.ehefecto vasorrelajante de la molécula 1 en presencia y ausencia
de endotelio ante la contracciéon inducida con NA 0.1 pM frente a los controles carbacol y
nifedipino. La molécula 1 mostré“un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion
y la presencia de endotelio, con‘pardmetros farmacoldgicos Emax= 85.62 £ 4.23 % y CEso=
139.23 uM, donde se puede obServar que la eficacia de la molécula de prueba es
ligeramente superior al control carbacol, pero con una menor potencia. En ausencia del

tejido endotelial, el efecto vasorrelajante'se considera no relevante.

MOLECULA 1

Vasorrelajacion (% )

O M1 E+
o M1, E-
O  Carbacol
O
1
0

1004 Nifedipino

| 1
104 10°% 102 10" 109 10' 102 10°
Concentracion (uM)

Figura 18. Curva de concentracion-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 1 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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La molécula 2 tuvo un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion, el cual fue
evaluade en presencia y ausencia de endotelio frente a la contraccion inducida con NA 0.1
UM como se*puede observar en la figura 19, donde se comparé con los controles carbacol
y nifediping._En presencia de endotelio se obtuvieron los parametros farmacol6gicos Emax=
93.67 % + 6.48\y CEso= 127.22 uM, donde se puede observar que la eficacia de la molécula
de prueba es superior al control carbacol, pero con una menor potencia. En ausencia del
tejido endotelial, €l_efecto vasorrelajante se ve significativamente reducido con parametros
Emax= 52.47 % + 595y CEso= 204.97 uM, por lo que se considera que el efecto
vasorrelajante es parcialmente dependiente de endotelio y musculo liso.

MOLECULA 2

Vasorrelajacion (% )

O M2E+
O M2 E-
O  Carbacol
O
1
0

100

Nifedipino

| 1
104 10 102 10" 10° 10" 10%2__ =10°
Concentracion (uM)

Figura 19. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de lamelécula 2 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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La figura 20 muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 3 en E+ y E- ante la contraccion
inducidaccon NA 0.1 uM frente a los controles carbacol y nifedipino. Este efecto mostro ser
dependiente‘de la concentracion. Se obtuvieron los parametros farmacoldgicos Emax= 70.50

% + 4.34 y CEso= 138.42 uM en presencia de endotelio. En ausencia de este, el efecto
vasorrelajante fue irrelevante.

MOLECULA 3

Vasorrelajacion (% )

O M3 E+
O M3, E-
O  Carbacol
O
]
0

100+

Nifedipino

1 1
104 10°% 102 10"/ 100 40L= 102 10°
Concentracion (uM)

Figura 20. Curva de concentracion-respuesta del efecto vasorrelajante\de la molécula 3 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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En Jafigura 21 se muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 4 en presencia y ausencia
de endotelio ante la contraccion inducida con NA 0.1 uM en comparacion con los controles
carbacal” y *nifedipino. En presencia de endotelio se obtuvieron los parametros
farmacoldgicos Emax= 93.37 = 3.97 y CEso= 127.22 uM, donde se puede observar que la
eficacia de la‘molécula de prueba es superior al control carbacol, pero con una menor
potencia y dependiente de la concentracién. En ausencia del tejido endotelial, el efecto
vasorrelajante se“ve'reducido significativamente con parametros Emax= 52.47 % + 5.95 y

CEso= 204.97 uM, porslo que se considera que el efecto vasorrelajante es parcialmente
dependiente de endotelig"y_ musculo liso.

MOLECULA 4

Vasorrelajacion (% )

O M4, E+
O M4, E-
O  Carbacol
O
1
0

1004 Nifedipino

| 1
104 10 102 10" 10° 10" 10%2__ =10°
Concentracion (uM)

Figura 21. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de lamelécula 4 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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Se puede observar el efecto vasorrelajante de la molécula 5 en la figura 22 en presencia y
ausencia_de endotelio ante la contraccion inducida con NA 0.1 uM frente a los controles
carbacal‘y nifedipino. El efecto vasorrelajante mostré ser dependiente de la concentracion.
Se obtuvieron.los parametros farmacol6gicos Emax= 94.39 % + 4.74 y CEso= 122.55 uM en
E+, donde se‘\abserva que la eficacia de la molécula de prueba es superior al control

carbacol, pero caon, una menor potencia. En ausencia del tejido endotelial, el efecto
vasorrelajante se considera no relevante.

MOLECULA 5

Vasorrelajacion (% )

O M5, E+
O M5, E-
O  Carbacol
O
|
0

100+

Nifedipino

| | | 1
104 10% 102 10" 10° 10" J10%2 10°
Concentracion (uM)

Figura 22. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante’de la molécula 5 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestrafycomo el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control,
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En Jafigura 23 se muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 6 en presencia y ausencia
de endotelio ante la contraccion inducida con NA 0.1 pM frente a los controles carbacol y

nifedipin®. La molécula 6 no mostré un efecto vasorrelajante significativo.

MOLECULA 6

Vasorrelajacion (% )

O M6, E+
O  Me,E-
O  Carbacol
O
|
0

100

Nifedipino

L] | 1
104 10% 102 1040 00 10" 102  10°
Concentracion (uM)

Figura 23. Curva de concentracion-respuesta‘del.efecto vasorrelajante de la molécula 6 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA.(Los resultadossse muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contrasel control.
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De la'molécula 7 se obtuvieron los parametros farmacologicos Emax= 66.26 % + 5.82 y CEsp=
116:54_uM en presencia de endotelio, el efecto vasorrelajante de esta molécula muestra
ser dependieénte de la concentracién. En la figura 24 se muestra el efecto vasorrelajante de
la molécula Z.(E+ y E-) ante la contraccién inducida con NA 0.1 uM en comparacién con los

controles carbacol y nifedipino. En E- el efecto vasorrelajante no se considera significativo.

*
* % * %
* %
*
*

| 1
104 10 102¢710' 10 0" 102 103
Concentracion (pu)

MOLECULA 7

Vasorrelajacion (% )

O M7 E+
O M7,E-
O  Carbacol
O
I
0

1004

Nifediping

Figura 24. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 7 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados sé muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el‘centrol.
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En Ja figura 25 se muestra el efecto vasorrelajante que induce la molécula 8 con E+ y E-
ante*fa_eontraccion inducida con NA 0.1 pM frente a los controles carbacol y nifedipino, el
cual essdependiente de la concentracién. En presencia de endotelio se obtuvieron los

valores Emgx=55.94 % + 4.89 y CEso= 116.54 uM. En ausencia del tejido endotelial, no hubo
efecto vasorfelajante significativo.

MOLECULA 8

Vasorrelajacion (% )

O  M8E+
O M8, E-
O  Carbacol
O
I
0

1004

Nifediping
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104 10 102¢710' 10 0" 102 103
Concentracion (pu)

Figura 25. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 8 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados sé muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el‘centrol.
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En Jafigura 26 se muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 9 en presencia y ausencia
de endotelio ante la contraccion inducida con NA 0.1 pM frente a los controles carbacol y
nifedipin®. La molécula 9 mostré un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion.
En presencia.de endotelio se obtuvieron los parametros farmacol6gicos Emax= 69.77 % +*

6.51 y CEso= 128.86 uM. En ausencia del tejido endotelial, el efecto vasorrelajante se
considera no relevante.

MOLECULA 9

Vasorrelajacion (% )

O M9, Ex
O M9 E-
O  Carbacol
O
1
0

100+

Nifedipino

| 1
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Figura 26. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante.de la molécula 9 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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En Ja figura 27 se puede observar el efecto vasorrelajante de la molécula 10 evaluada en
presencia y ausencia de tejido endotelial en anillos precontraidos con NA 0.1 uM en

comparacion con los controles carbacol y nifedipino. La molécula 10 no mostré un efecto
vasorrelajante.significativo.

MOLECULA 10

Vasorrelajacion (% )

O M10,E+
o W10, E-
O  Carbacol
O
I
0
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Nifedipino

| 1
104 10 407 10" #10%9¢ 10" 102 103
Concentracion (M)

Figura 27. Curva de concentracion-respuesta del‘efecto vasorfelajante de la molécula 10 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. L@s resultadoS’se‘muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra elscantrol.
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La figura 28 muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 11 en presencia y ausencia de
endotelio_en anillos precontraidos con NA 0.1 uM frente a los controles. La molécula 11
mostré un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion. En presencia de endotelio
se obtuvieron.los parametros farmacolégicos Emax= 60.49 % + 4.97 y CEso= 47.24 uM,

siendo esta (molécula la mas potente. Con E-, el efecto vasorrelajante se considera no
significativo.

MOLECULA 11

Vasorrelajacion (% )

o M1, E+
o M11,E-
O  Carbacol
O
1
0

100+
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Figura 28. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 11 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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La /molécula 12 mostré un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion (figura
29)."Laevaluacion se realizd en presencia y ausencia de endotelio ante la contraccion
inducida’cor NA 0.1 uM comparandose con los controles carbacol y nifedipino. Con E+ el

Emax= 54.88.% * 6.02 y CEso= 178.87 uM. Con E- no se mostré un efecto vasorrelajante
significativo.

MOLECULA 12

Vasorrelajacion (% )

O  M12 E+
O M12)E=
O  Carbacol
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Figura 29. Curva de concentracidén-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 12 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados sé muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el‘centrol.
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La evaluacion del efecto vasorrelajante de la molécula 13 en presencia y ausencia de
endotelio_ante la contraccién inducida con NA 0.1 uM se muestra en la figura 30, donde se
compara con los controles. Se muestra un efecto vasorrelajante dependiente de la
concentracion; con E+ el Emax= 65.91 % * 4.35 y CEso= 175.58 pM. En ausencia del tejido

endotelial, el efecto vasorrelajante se considera no relevante.

MOLECULA 13

Vasorrelajacion (% )

O  M13 E+
O M13)E=
O  Carbacol
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Figura 30. Curva de concentracidén-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 13 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados sé muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el‘centrol.
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El efecto vasorrelajante de la molécula 14 (E+ y E-) mostré ser dependiente de la
concentracion (figura 31), obteniéndose valores de Emax= 63.44 % * 6.36 y CEso= 218.35
MM en presencia de endotelio. En ausencia del tejido endotelial los parametros son Emax=
50.06 % +/7.53 y CEso= 213.98 uM observandose una ligera reduccion en la potencia y
eficacia de la molécula. Con base en lo anterior se considera que el efecto vasorrelajante

es parcialmente dependiente de endotelio y musculo liso. Esta molécula fue la menos
potente.

MOLECULA 14

Vasorrelajacion (% )

O  M14,E+
O M14,E-
O  Carbacol
O
|
0

100+

Nifedipino

I 1
104 10% 102 10" 10° 10" J10%2 10°
Concentracion (uM)
Figura 31. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante_de la molécula 14 en anillos

de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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La melécula 15 mostré un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion. En
presencia’de endotelio se obtuvieron los parametros farmacol6gicos Emax= 69.13 % * 8.91
y CEso= 186.00.uM. En ausencia del tejido endotelial, el efecto vasorrelajante se considera
no relevante."Entla figura 32 se muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 15 en

presencia y ausencia de endotelio ante la contraccion inducida con NA 0.1 uM frente a los
controles carbacol'y nifedipino.

MOLECULA 15

Vasorrelajacion (% )

O M15 E+
O M15 E-
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Figura 32. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de laamolécula 15 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados se muestran/como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el control.
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En E+ y E- la molécula 16 mostro un efecto vasorrelajante dependiente de la concentracion
(figura _33); con E+ se obtuvo una Ema= 71.22 % + 5.42 y CEso= 165.82 uM ante la
contraceion inducida con NA 0.1 puM. El efecto vasorrelajante fue comparado con los

controles carbacol y nifedipino. En ausencia del tejido endotelial, la molécula 16 no mostré
un efecto vasorrelajante significativo.

MOLECULA 16

Vasorrelajacion (% )

O  M16,E+
O M16,E=
O  Carbacol
O
I
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Figura 33. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 16 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados sé muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el‘centrol.
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En Ja figura 34 se muestra el efecto vasorrelajante de la molécula 17 en presencia y
ausencia_de endotelio ante la contraccion inducida con NA 0.1 uM frente a los controles
carbacal ynifedipino, el cual muestra ser dependiente de la concentracion. Con E+ se
obtuvieron/os. parametros farmacol6gicos Emax= 76.31 % + 8.88 y CEso= 127.02 uyM. Con
E- el efecto vasorrelajante se considera no relevante.

MOLECULA 17

Vasorrelajacion (% )

O M17E+
O M17 Es=
O  Carbacol
O
I
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100 Nifedipino
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Figura 34. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula 17 en anillos
de aorta de rata E+ y E- precontraidos con NA. Los resultados sé muestran como el promedio +
E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contra el‘centrol.
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Lossvalores de los pardmetros CEsp Yy Emax de cada una de las moléculas de prueba,

incluidos los controles, se muestran en la tabla 2. El vehiculo DMSO no mostr6 actividad.

Tabla 2. Emax y CEso de las moléculas derivadas de cumarin-3-carboxamida incluidos los controles
carbacol y nifedipino.

Con endotelio (E+) Sin endotelio (E-)
Compuesto CEso (UM) Emax (%) CEso (LM) Emax (%)
1 139.23 85.62+4.23 ND 34.97 £5.42
2 127.22  93.67 £6.48 204.97 52.47 +£5.95
3 138.42 70.50+4.34 ND 26.29 £0.25
4 114.19  93.37 +3.97 172.89 59.04 +5.38
5 12255 94.39+4.74 ND 34.69 + 3.47
6 ND 46.47 + 8.64 ND 28.23 +1.37
7 116.54~, ) 66.26 + 5.82 ND 10.06 + 0.67
8 132.61 " #55.94 + 4.89 ND 5.70+1.13
9 128.86 6977 £6.51 ND 16.61 + 4.23
10 ND 44847+ 4.52 ND 10.37 £ 1.04
11 47.24 60.49 %497 ND 23.08 £ 3.30
12 178.87¢ 54.83 + 6.02 ND 12.96 £ 1.25
13 175.58 "=65/91 + 4.35 ND 35.49 +3.31
14 218.35 63.44+6.36 213.98 50.06 £ 7.53
15 186.00 69.13+8.91 ND 35.96 + 1.45
16 165.82 71.22 £5.42 ND 37.05+ 1.06
17 127.02 76.31+888 ND 24.08 £ 0.70
Carbacol 0.086 79.45 + 4.30 - -
Nifedipino - - 0.085 78.48 + 2.44

ND: No Determinado
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11.2¢7Mecanismo de accion del efecto vasorrelajante de la molécula 2.
11.2. % Participacion de vias dependientes del endotelio.

Para determinar la participacion de la via del NO se inhibi6 la enzima 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS) con el agente L-NAME, para las prostaglandinas (PGlz) se inhibi6 la
enzima ciclooxigepasa (COX) con indometacina y los receptores muscarinicos del tipo 3
(Ms3) con atropina:

En la figura 35 se observa un desplazamiento a la derecha en la curva correspondiente a
L-NAME comparado congsel grupo control (M2, E+), lo que nos indica que el efecto
vasorrelajante se ve disminuido. La molécula 2 en anillos con E+ alcanza un 93.67 + 6.48
% de vasorrelajacién mientras_gue en presencia de L-NAME este efecto se reduce a un
69.74 % = 4.54. Por otro lado, layrespuesta de los anillos con E+ en presencia de

indometacina y atropina no se vio significativamente afectada.
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Figura 35. Curva de concentracién-respuesta del efecto vasorrelajante de la molécula’2 en
presencia de los inhibidores L-NAME, Atropina e Indometacina en anillos E+ precontraidoS‘con NA.
Los resultados se muestran como el promedio = E.E.M. de 5 experimentos. *p<0.05 contragel
control.
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11.272. Participacion del GMPc como segundo mensajero.

Para evaluar la participacion del segundo mensajero guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
se utilizé”azul de metileno (AM), un inhibidor no selectivo de sGC, sobre anillos
precontraidos.eon NA 0.1 uM. En presencia de AM la CEso de la molécula 2 alcanza el 68.37
% + 1.80 y en ausencia de este 57.25 % + 5.20, no hay diferencia estadistica significativa
con respecto al control, (figura 36).
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Figura 36. Efecto vasorrelajante de la CEso defla molécula 2 en presencia y ausencia del inhibidor
Azul de Metileno (AM) en anillos E+ precontrafdos con NA. Los resultados se muestran como el
promedio + E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05 contra el control.

11.2.3. Participacién de los canales de K*.

En la figura 37 (a), donde se adiciond6 el inhibidor TEA en anillos de aorta con E+, existe
una reduccién del efecto vasorrelajante, obteniéndose un Emax=-33.44 % + 5.22 y al ser
comparado contra el control (M2, E+), el cual presenta un Emax= 57.25.% + 5.20, destaca
una diferencia significativa.

Se observa en la figura 37 (b), que a pesar de la adicion del inhibidor TEA"en anillos de
aorta con E-, persiste en un efecto vasorrelajante de 38.12 % * 4.60 y, al compararlo con

el control (M2, E-) el cual presenta un Emax= 39.97 % £ 2.29, no presenta una diferencia
significativa.
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Figura 37. Efecto vasorrelajante dela'CEso de la molécula 2 en presencia y ausencia del inhibidor
de canales de K*, TEA. a) en anillos E+y'b) en anillos E-. Precontraidos con NA. Los resultados se
muestran como el promedio + E.E«{M de 3 experimentos. *p<0.05 contra el control.

11.2.4. Participacion de los canales de“Ca?*.

La figura 38 muestra la curva en la=ctial se preincubé la CEsp de la molécula 2 muestra una
inhibicion del efecto contractil del ‘CaCl,, el cual se agreg6é de forma acumulativa,
comparandose con la curva control, donde'solo se@gregaron las concentraciones de CacCl..

Se observa que genera un proceso de contraccion enos anillos de aorta de rata con E-.
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Figura 38. Efecto contractil del CaClz en anillos E- en presencia y ausencia de la CEso de la
molécula 2. Los resultados se muestran como el promedio + E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05
contra el control.
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11.3"Mecanismo de accion del efecto vasorrelajante inducido por la molécula 4.
11.3.2r Participacion de vias dependientes del endotelio.

En la figura 39 podemos observar que las curvas correspondientes a los inhibidores
atropina y L-NAME muestran una reduccion del efecto vasorrelajante en comparacion con
el grupo control (M4, E+). La molécula 4 en anillos con E+ alcanza un Ena= 93.37 + 3.97
mientras que enpresencia de L-NAME solo se alcanza un Ema= 29.74 % = 6.52 y en
presencia de atropina,se logra un Ema= 66.44 % = 3.94. Por otro lado, la respuesta

vasorrelajante en presencia de indometacina no se vio significativamente afectada.
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Figura 39. Curva de concentracion-respuesta del efecto vasorrelajante de”la molécula 4 en
presencia de los inhibidores L-NAME, Atropina e Indometacina en anillos E+ precontraidos con NA.
Los resultados se muestran como el promedio + E.E.M. de 5 experimentos=*p<0.05 contra el
control.
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11.372. Participacion del GMPc como segundo mensajero.

En la evaluacién de la CEso de la molécula 4 en presencia de azul de metileno sobre anillos
precontraidos con NA 0.1 uM el Emax= 38.06 % + 9.88 y la molécula 4 sin el inhibidor alcanza

un Emax= 59.31,.% + 6.57 notandose una reduccion de la capacidad vasorrelajante de la
molécula evaluada (figura 40).
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Figura 40. Efecto vasorrelajante de la CEso/de la molécula 4 en presencia y ausencia del inhibidor
Azul de Metileno (AM) en anillos E+ precontraidos can NA..Los resultados se muestran como el
promedio + E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05 contra el control.

11.3.3. Participacién de los canales de K*.

Se observa en la figura 41 (a) que, al agregar el inhibidor TEA en anillos de aorta con E+,
se ve afectado el efecto vasorrelajante con un Emax=11.31 % + 2.45 y, al compararlo con el

control (M4, E+) el cual tiene un Emax= 59.31 % + 6.57 se observa una reduccion del efecto,
con diferencia estadistica significativa.

En la figura 41 (b), donde se adicion6 TEA en anillos de aorta con E-)s€ obtuvo un Emax=
7.71 % + 2.38 y al ser comparado contra el control (M4, E-), el cual presentadn\Emax= 27.05

*+ 4.01, se reduce la capacidad vasorrelajante de la molécula 4.
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Figura 41. Efecto vasorrelajante de (a‘\CEso de la molécula 4 en presencia y ausencia del inhibidor
de canales de K*, TEA. a) en anillos E+ y/b) en anillos E-. Precontraidos con NA. Los resultados se
muestran como el promedio + E.E«vh de 3 experimentos. *p<0.05 contra el control.

11.3.4. Participacion de los canales de-Ca?*.

La curva en la cual se preincub¢ la-€Eso de"laymolécula 4 muestra una inhibicién del efecto
contrdctil del CacCl,, el cual se agreg6.de forma‘acumulativa, en comparacion con la curva
control que solo contiene las concentraciones acumulativas de CaCl, donde se observa que

genera la contraccién en los anillos de aorta-de rata.con.E- (figura 42).
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Figura 42. Efecto contractil del CaClz en anillos E- en presencia y ausencia de la CEso de la
molécula 4. Los resultados se muestran como el promedio + E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05
contra el control.
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11.47Mecanismo de accion del efecto vasorrelajante inducido por la molécula 5.
11.4.% Participacion de vias dependientes del endotelio.

En la figura’43 podemos observar que las curvas correspondientes a L-NAME muestra una
reduccion del‘efecto vasorrelajante al momento de compararla con el grupo control (M5,
E+). La molécula 5.alcanza un Emac= 94.39 % * 4.74 en anillos con E+, pero al adicionar L-
NAME este efecto’serreduce a un Emax= 45.85 % + 4.47. En presencia de atropina se logra
un Emax= 66.44 % *3.947 Se puede observar que en presencia de los inhibidores atropina

e indometacina no se ve afectada la respuesta vasorrelajante.
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Figura 43. Curva de concentracion-respuesta del efecto vasorrelajante de”la molécula 5 en
presencia de los inhibidores L-NAME, Atropina e Indometacina en anillos E+ precontraidos con NA.
Los resultados se muestran como el promedio + E.E.M. de 5 experimentos=*p<0.05 contra el
control.
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11.472. Participacion del GMPc como segundo mensajero

En la figura 44 se puede observar el efecto vasorrelajante que induce la CEso de molécula
5 en presencia y ausencia de azul de metileno sobre anillos precontraidos con NA 0.1 uM.
Al estar el*tejido en contacto con el inhibidor se alcanza un Emax= 28.57 % * 5.05. La
molécula 5 en ausencia de AM alcanza un Emax= 59.63 % + 7.34, podemos destacar una

reduccion significativa del efecto vasorrelajante que es capaz de inducir la molécula 5.
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Figura 44. Efecto vasorrelajante de la CEso defla molécula 5 en presencia y ausencia del inhibidor
Azul de Metileno (AM) en anillos E+ precontrafdos con NA. Los resultados se muestran como el
promedio + E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05 contra el control.

11.4.3. Participacion de los canales de K*

La figura 45 muestra el efecto vasorrelajante de la CEso de'lagmolécula 5 en presencia y
ausencia de TEA en anillos de aorta E+ y E-, precontraidos con‘NA.

En anillos de aorta con E+, se destaca una reduccion significativa del.efecto vasorrelajante
de la molécula 5 en presencia del agente TEA, alcanzando un Enax= 238.71 % * 1.87 que al
ser comparado con el control (M5, E+) el cual cuenta con un Enax= 59.63 %% 7.34, marca
diferencia estadistica significativa.

En anillos de aorta con E- en presencia de TEA, se obtuvo un Emax= 13.33 % £ 0.86 y. al ser
comparado contra el control (M5, E-), el cual presenta un Ema= 13.05 % + 1.06; ne, se

observar diferencia estadistica significativa.
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Figura 45. Efecto vasorrelajante defla CEso de la molécula 5 en presencia y ausencia del inhibidor
de canales de K* tetraetilamonio (TEA).'a) en anillos E+ y b) en anillos E-. Precontraidos con NA.
Los resultados se muestran como él promedio + E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05 contra el
control.

11.4.4. Participacion de los canales dg'Ca?*

La curva en la cual se preincub¢ la-€Es, de'laymolécula 5 muestra una inhibicién del efecto
contractil del CaCl,, el cual se agregd de forma acumulativa. Se compar6 con la curva
control que so6lo muestra la contraccion por,CaCls"en ausencia de la molécula donde se

observa diferencia estadistica significativa (figura 46).
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Figura 46. Efecto contractil del CaClz en anillos E- en presencia y ausencia de la CEso de la
molécula 5. Los resultados se muestran como el promedio = E.E.M. de 3 experimentos. *p<0.05
contra el control.
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12. DISCUSION.

Las cumarinas son moléculas que exhiben varios efectos biolégicos, es por ello que han
sido de gran interés para el area farmacéutica. Con base en reportes previos, se ha
demostrado _gue derivados de cumarinas cuentan con actividad vasorrelajante vy
antihipertensiva(Menugopala et al., 2013); de manera especifica, la cumarin-3-carboxamida
cuenta con antecedentes que comprueban su actividad antiinflamatoria (Bylov et al., 1999),
actividad que conseryaestrecha relacion con la actividad vasorrelajante (Saleti et al., 2022;
Zhang et al., 2024). ‘Cen, base en esto, se consider6 que las moléculas derivadas de
cumarin-3-carboxamida“ eran. excelentes candidatas para estudiar sus propiedades

vasodilatadoras.

En este estudio se logré identificar que, de las 17 moléculas derivadas de cumarin-3-
carboxamida (figura 14) que se sometieron a evaluacion, las moléculas 2, 4 y 5 fueron las
mas activas al inducir mas del 90% de«efecto vasorrelajante (93.67 + 6.48%, 93.37 + 3.97
% y 94.39 + 4.74 % respectivamente) superando al control carbacol, pero con una menor

potencia.

Estas moléculas indujeron vasodilatacion prineipalmente de manera dependiente de la
concentracion y del endotelio; este efecto.podria estar relacionado con factores derivados
del endotelio, como los prostanoides producidos, por COX, el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio (EDHF) o la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS). De igual manera
se podria encontrar involucrada la participacion de receptores acoplados a proteinas g

como los muscarinicos del tipo 3 (M3) (Sandoo et al., 2010).

Por otro lado, las moléculas 2, 4 y 5 también mostraron un efecto,.de manera dependiente
de la concentracion e independiente del endotelio; sugiriendo ques€l, efecto relajante de
estas moléculas puede ser a través de mecanismos contenidos en las/Células del musculo
liso vascular como el aumento de los niveles de Ca?* libre en el citosol o por‘el bloqueo de

la liberacién del Ca?* intracelular (Somlyo y Somlyo, 1968; Droogmans y Casteels, 1984).

Se investigaron mas a fondo los mecanismos subyacentes de la accidn vasorrelajante que

mostraron estas moléculas.
12.1 Posible mecanismo de accién de la molécula 2.

La evaluacion farmacolégica para determinar la participacion de las vias dependientes de

endotelio en el efecto vasodilatador de la molécula 2 mostré que en los anillos de aorta
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preincubados con L-NAME se reduce la capacidad vasorrelajante de esta molécula, lo que
indica’lasparticipacion del NO, ademas nos permitié descartar el posible papel de la COX o
una accién.directa sobre el receptor muscarinico en la relajacion dependiente del endotelio
(figura 35)¢/_Para examinar posibles mecanismos de accion relacionados a la guanilato
ciclasa (sGC) ‘se, utilizé un inhibidor no selectivo (azul de metileno) (Chun et al., 2016)
gue previene la farmacioén de GMPc; se observo que no hubo cambios significativos en
el efecto vasorrelajante (figura 36), lo que indica que la actividad de la molécula 2 no se
encuentra mediada porla.activacion de la sGC de forma directa, comprobando que el efecto
observado estd mediada’per, la produccion de NO que es liberado del endotelio, resultado
de la estimulacion por parte’de la molécula 2 (Furchgott, 1984).

En la evaluacion para determinar una contribucién de EDHF en el efecto vasorrelajante de
la molécula 2, los datos demaostraron/que la relajacion provocada por la molécula se redujo
mediante la incubacién con TEA en E+ (figura 37, a) confirmando la participacion del EDHF

en el mecanismo mediante el cual acttialasxmolécula 2 (Chun, 2018).

Sin embargo, se observé que persistia el efecteyvasorrelajante de la molécula 2 en anillos
E-, lo que sugiere que la molécula tiene un efectosdirecto sobre las células del musculo liso
vascular. La apertura de canales de K* g el blogueo,de canales de Ca?* en las células del
musculo liso vascular proporciona mecanismos importantes para dilatar las arterias (Chun,
2018).

Los canales de K* juegan un papel importante en la regulaeion del potencial de membrana
en las células del muasculo liso que regulan el tono vascular #El'presente estudio encontrd
gue los efectos de vasorrelajacion inducidos por la molécula 2 no\fueron significativamente
diferentes en presencia o ausencia del bloqueador de canales de Kt TEA (figura 37, b),

indicando que no se encuentran implicados en el efecto vasorrelajanté_de la molécula 2.

La via de entrada de Ca?* extracelular se investigé a través de la adicion acumulativa de
calcio; se sabe que la concentracion el Ca?* citosélico aumentara por la entrada de Ca?*
extracelular a través de canales de calcio tipo L dependientes de voltaje;, lo que
posteriormente da como resultado la despolarizacion de la membrapa’yy la
vasoconstriccion. En las células del musculo liso vascular, el calcio se une a la calmedulina
para formar complejos de Ca-calmodulina y estimulan la reaccion directa de las cadenas

ligeras de miosina (MLCK) que conduce a la vasoconstriccion (Gao, 2003).
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En Ja'figura 38 se observa que la molécula 2 es capaz de inhibir el efecto contractil inducido
por coneentraciones acumulativas de calcio; este resultado sugiere que, a nivel fisiolégico

la moléetla 2 tiene un comportamiento como bloqueador de los canales de calcio.

Con base en le-descrito previamente, el mecanismo de accion mas probable de la molécula
2 es mediante laestimulacion de la eNOS, que generara oxido nitrico, el cual viajara al
musculo liso vascular., También actia estimulando el EDHF e inhibiendo los canales de
calcio que se encuentran en la membrana de las células del muasculo liso vascular evitando
la entrada del calcio extragelular y, en consecuencia, se inhibe la accién de MLCK. Esto en

conjunto da como resultado la.vasorrelajacion.
12.2 Posible mecanismo deraeCion de la molécula 4.

Debido a que el efecto vasorrelgjante de la molécula 4 se redujo significativamente al
momento de remover el tejido endotelial, se investigd cuél de las vias dependientes de
endotelio se encontraban involucradas\en el efecto biolégico. En la figura 39 podemos
observar una reduccién significativa delefecto vasodilatador en presencia del agente L-
NAME, resultado consistente con yna.activacignde la eNOS. La elevacion del NO endotelial
activa las sGC, que estimula la” gonversionde GTP a cGMP, el segundo estimula
posteriormente la expresion de PKG. €on.el fin de determinar la participacion de cGMP en
la vasorrelajacion inducida por la moléctla.4, los!anillos adrticos se trataron con y sin
inhibidor de sGC y se analizaron las respuestas de relajacién (figura 40). A partir de
nuestros resultados, el agente azul de metileno inhibi@_significativamente la relajacion
inducida por la molécula 4, lo que demuestra la participacién de'¢GMP en la vasorrelajacion

de esta molécula (Ménica et al., 2016).

Los experimentos mostraron también que la incubacion de anillos agrticos con atropina, un
antagonista selectivo de los receptores muscarinicos, mitigé significativamente la relajaciéon
inducida por la molécula 4, lo que demuestra que la molécula actia como agonista de los
receptores muscarinicos en las células endoteliales. La reduccion del efecto vasorelajante
de la molécula 4 por la atropina es menor que la reduccion inducida por la eliminacion del
endotelio, lo que sugiere que la activacion del receptor muscarinico no es<el. nico
mecanismo responsable de las propiedades vasoactivas de la molécula 4 (Senejoux et.al.,
2012).

Se descart6 la contribuciéon de una liberacién de productos COX porgue la indometacinay

un inhibidor de la ciclooxigenasa, no alter6 la relajacién provocada por la molécula 4.
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En la’evaluacién para determinar una contribucion de EDHF y la participacion de los canales
de K*“en_el musculo liso vascular en los efectos de la molécula 4, los datos demostraron
que la relajacion provocada por la molécula 4 se redujo mediante la incubacién con TEA en
E+ y E- (figura 41). Es de destacar que ahora esta bien establecido que la estimulacion
muscarinica‘esta asociada con una liberacion de EDHF (Hammarstrom et al., 1995). Por
tanto, en el presente caso no se puede excluir que el efecto dependiente de EDHF sea

secundario a la activacion del receptor muscarinico por la molécula 4.

El Ca?* es uno de los‘'segundos mensajeros mas importantes dentro de la vasculatura que
desempefia funciones completamente opuestas en el endotelio y las células del musculo
liso vascular. En el endotelio, €l incremento intracelular de calcio desencadenara la
produccion de NO; sin embargo, en las células del musculo liso, el calcio se une a la
calmodulina y en consecuencia ogurte la vasoconstriccién (Jackson, 2000). Los resultados
obtenidos nos muestran que la molécula 4 es capaz de actuar como un inhibidor de los

canales de calcio (figura 42).

Este estudio experimental nos sugiere que la molécula 4 induce vasorelajacion a través de
la via dependiente del endotelio NO/cGMP/canales de K*, la produccion de EDHF vy la
estimulacion del receptor muscarinico!” Ademas, también actla inhibiendo los canales de

calcio que se encuentran en la membrana de las celulas del masculo liso vascular.
12.3 Posible mecanismo de accion de la'melécula’.

En la evaluacion para determinar el posible meCanismo de accion por vias dependientes de
endotelio, el pretratamiento con L-NAME suprimié significativamente la vasorrelajacion
inducida por la molécula 5 (figura 43), lo que sugiere la participacion'del NO endotelial. Para
investigar la relacion entre la molécula 5 y la activacion de sGC, se€Valué la respuesta de
relajacion de los anillos adrticos tratados previamente con un inhibidoride sGC; el azul de
metileno redujo significativamente el efecto de relajacion de la molécula 5 (figra 44), lo que
sugiere que la activacion de cGMP es necesaria en el mecanismo vasodilatador de la
molécula. cGMP contribuye a la relajacion de las células del musculo liso vaseulara través

de la regulacion de la expresion de PKG (Harper y Schmidt, 2009).

Se descartd la posible participacion de la via COX y receptores muscarinicos pofque la
indometacina y atropina, un inhibidor de la ciclooxigenasa y de los receptores muscarinicos

tipo 3 respectivamente, no afectaron el efecto vasorrelajante que induce la molécula 5.
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Los«datos obtenidos muestran que el efecto vasorrelajante dependiente de endotelio de la
molécula 5 se vio inhibido por el TEA, un blogueador no selectivo de canales de K* (figura
45). Este resultado muestra que la molécula 5 activa canales de K* sensibles a TEA en
células endoteliales como canales de potasio dependientes de calcio (K*caz+) lo que
presumiblemente conduce a un influjo de Ca?* y a la consecuente activacion de eNOS

(Chun, 2018). No se vio cambio significativo en los anillos de aorta E- en presencia de TEA.

El receptor ligado ajones de Ca?* es selectivamente permeable a estos iones de Ca?*y
permite su entrada al eitesol, creando asi la despolarizacion de la célula e induciendo
vasoconstriccién. Generalmente, hay dos formas de aumentar la concentracion de Ca?*
citosélico que son: a través de Ja entrada de iones de Ca?* del exterior o la liberacién
intracelular de Ca?* desde el¢reticulo sarcoplasmico. El aumento intracelular de Ca?*
provocara la despolarizacion de lasmembrana y permitira la regulacion positiva del complejo
de calcio-calmodulina. La calmodulipa activada estimulara las quinasas MLC (MLCK) para
fosforilar ala MLC en el residuo de serina<19 para formar un puente cruzado con el filamento
de actina y nuevamente formar la preteina actina-miosina (AMP), provocando la contraccion
de las células del muasculo liso vaseular a través del mecanismo del filamento deslizante
(Gao et al., 2003). En la figura 46 se\puede obsServar que al preincubar la molécula 5, se
inhibe el efecto contractil que inducen-las-adiciones acumulativas de diluciones de CacCly,
confirmando la participacion de la molécula=5 coma.inhibidor de canales de calcio en las
células del musculo liso vascular, evitando qué aumente da concentracion de Ca?* citosélico

evitando la activaciéon de las MLC.

Los resultados indican que la molécula 5 induce un efecto vasorrelajante a través de la via
del NO/cGMP/canales de k* y mediante el bloqueo de canales de.calcio que se encuentran

en la membrana de las células del musculo liso vascular.

Los datos obtenidos en esta investigacion, de acuerdo a nuesttOS conocimientos,
representan un nuevo reporte para la literatura que justifica de manera preliminar, continuar
con investigaciones mas especificas para estas moléculas. Para que en un futtrQ se utilicen

para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares como la hipertension arterial.
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13..CONCLUSIONES.

13.1. ££asymoléculas 2, 4 y 5 fueron las mas activas al inducir mas del 90% de efecto
vasorrelajante, donde se observé una eficacia de las moléculas de prueba superior al
control carbacel, pero con una menor potencia. Las moléculas Indujeron vasodilatacion
principalmente de.manera dependiente de la concentracion y del endotelio, y parcialmente

dependiente de musculo liso.

13.2. La molécula 2'estimula a la eNOS generando 6xido nitrico, el cual viaja al musculo
liso vascular y también.agtia estimulando el EDHF e inhibiendo los canales de calcio que

se encuentran en la membrana de las células del musculo liso vascular.

13.3. La molécula 4 induce vaseorelajacion a traves de la via NO/cGMP la produccion de
EDHF y activacion de canales” de~K*; también estimula el receptor muscarinico (Ms).
Ademas, inhibe los canales de calcio.que se encuentran en la membrana de las células del

musculo liso vascular.

13.4. La molécula 5 induce un efeeto vasorrelajante a través de la via del NO/sGMP/canales
de k* y mediante el bloqueo de canales de calcio que se encuentran en la membrana de las

células del musculo liso vascular.
RECOMENDACIONES

13.5. Evaluar el efecto vasorrelajante de las moléculas 2, 4 y 5 en otros érganos con

musculo liso como traquea, ileon, vejiga, Gteroy/o prostata:

13.6. Determinar el posible efecto antihipertensivo de las moléetlas 2, 4 y 5 en un modelo

in vivo invasivo y no invasivo.

13.7. Realizar estudios de toxicidad in vivo de las moléculas 2, 4wy 5 para una posible
aplicacion en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares como la hipertension

arterial.
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Evaluacién del efecto vasorrelajante de moléculas derivadas de cumarin-
3-carboxamida
Arabelly A. Jiménez Rodriguez,” Manuel Velasco Ximelo," Cuauhtémoc Alvarado Sanchez' y Oswaldo
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Palabras clave: cumarin-J-carboxamida, vasomelajanta, hipartensidn, aorta.

INTRODUCCION

Las cumarinas tienan amplia actvigad bigldgica v
esto las hace de interés para su gesfudio como
agentes terapéuticos, estas moléculas 88 puadan
encontrar de manera natural en plagtas#”En el
laboratorio de Quimica Orgénica del SICTAT se
sintetizaron mediante guimica verde, las moléChlas
derivadas de cumarin-3-carboxamida evalugdas/en
la presanta investigacién (CID: 1712396 (1), 2295666
{(? 619728 [3;, 12053?{4]], 1245525 (5), 654?20%
3235 (7), 1121241 (8). 2340492 (9) v 34178
{10).2 El objetivo del presente trabajofle determinar
su efecto vasorrelajante en el miodale de_drgano,
aiglado de rata.

MATERIALES Y METODOS

Bitartrato de norepinefrina (NE), cloguro )de
carbamilcolina, nitrendipina vy  DMS3O wiugron
adquiridos  en Sigma-Aldrich Co (5t Lbuis,
MO, USA).

Estudios funcionales.

Se usaron ratas macho Wistar v s& mantuvieron an
condiciones de laboratorio, siguiendo las
recomendacionas de la NOM-062-Z200-1999. Se
sacrificaron por diglocacién cervical. La aona
toracica se limpid de tejido conjuntive adherido v sa
cortd en anillos de 3 a 5 mm de longitud. En algunos
anillos, ze elimind el endotelio. Los anillos se
montaron en ganchos de acero inoxidable, bajo una
tensidn de 3 g, en cdmaras de incubacién que
contenian 10 mL Solucidn de Krebs a pH 7.4,
temperatura 37+0.5°C y oxigenada (02/C0Oz, 19:1).
Los cambios de tension fueron registrados por un
sistema de adquisicidn y andlisis de datos BIOPAC
MP 1602

Los anillos de aorta se sensibilizaron vy contrajeron
con NE 0.1 yuM, las moléculas se agregaron a la
camara en concentracionas acumulativas (3.09 phM-
432 uM); se construyeron curvas de concentraciin-
respuesta para cada molécula®,

Se establecié diferencia estadistica significativa
entre las moléculas vy sus controles con un valor
p=0.05, madiante un ANOWVA seguido de una pruaba
de Tukey.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las moléculas de prueba mostrarcn un efecto
vasorrelajante dependienta de la concentracion y de
la presencia de endotelio. Las moléculas (1) vy (2)
mostraron mayor potencia y eficacia que las ofras.
Sus pardmetros famacodinamicos, efecto maximo
{Ema) ¥ concentracidn inhibitoria media (Clsg) se
muestran en la figura 1y 2.

Figura 1. CID: 1712396, Eraa: TE.73%26.79 y Clag: 130pM.

OH
o (4]

Figurd@. CID:2295666, Era:72.45%£5.55 v Cls: 110 pM.
Q

aH
H..-‘“"\\_,-'

-
CONCLUSIONES

Los resultados demaostraron que las moléculas (1) v
{2) fueron las mds @ttivad v se consideran de interéds
para continuar congsugestudio como nuevas
antidades farmacoldgica®
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INTRODUCCION

Las cumarinas ftienen amplia actividad
bioldgica v esto las hace denterés para su
estudio como agentes terapéuticos; estas
moléculas s2 pueden encontrar’de manera
natural en plantas. En el [aberatonio de
Quimica Organica del CIGTAT se
sintetizaron  moléculas  derivadas > de
cumarin-3-carboxamida mediante  quimica
verde, evaluadaz em Ila presente
investigacion (CID:17 12396 (1), 2295666:2);
619728 (3), 120587 (4), 1245525(5), 694720
(6), 793235 (7], 1121241 (8),«2340492 (9) v
341752 (10).

OBJETIVO

Determinar el efecto vasomrelajante_en el
modelo de argano aislado de aorta de rata.
de laz moléculas derivadas de cumarin-3°
carboxamida.

JUSTIFICACION

La hipertension es un problema de salud muy
grande en Mexico, por ello existe la
necesidad de encontrar nuevos farmacos
que ayuden a fratar esta enfermedad.
Dervados de moléculas de cumarinas han
demostrade actividad wvasodilatadora v
cardioprotectora, por lo gue son de gran
interés para su estudio en esta area.

METODO

Se usaron ratas macho Wistar v sze
mantuvieron en condiciones de laboratorio,
siguiendeo las recomendaciones de la NOM-
062-200-1999. Se  sacrificaron  por
diglocacion cervical. La aorta toracica se
limpio de tejido conjuntivo adherido v se cortd
en anillos de 3 a 5 mm de longitud. En
algunos anillos, =& elimind el endotelio. Los
anilloz se montaron en ganchos de acero

inoxidable, bajo una fenzion de 3 g, en
camaras de incubacion gue contenian 10 mi
Solucion de Krebs a pH 7.4, temperatura
37+0.5°C y oxigenada (0./CO; 19:1). Los
cambios de tension fueron registrados por un
sistema de adguisicion vy analisis de datos
BIOPAC MP 180.

Los anillos de aocrta se sensibilizaron y
contrajeron con ME 0.1 pM, las moléculas se
agregaron a la camara en concentraciones
acumulativas  (3.09 pM-432  pM),  se
consfruyeron  curvas de concenfracion-
respuesta para cada molécula.

Se establecio  diferencia  estadistica
significativa entre las moléculas v sus
controles com un valor p=0.05, mediante un
AMOYWA seguido de una prueba de Tukey.

RESULTADOS

Las “moléculas de prueba mostraron un
efecto” vasorrelajante dependiente de la
concentracion,y de la presencia de endotelio.
Las moléculas (1) v (2) mostraron mayor
potencia v eficacia gue las oftras. Sus
parametros © farmacodinamicos,  efecto
maximo (E,,) vy concentracion inhibitoria
media (Cl;;) se muestran en la figura 1y 2.

Figura 1. CID:1712396, E,,, 76.73%+6.79 y
Clop: 130pM.

SOQN:

Figura 2. CID:2293666, E,,, 72 45%x53.55 v
Clee: 110 pi.

L=

oy

H
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Efecto vasorrelajante y mecanismo de accién de moléculas de cumarin-3-car-
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¥ 40, Col. YnaldMmbdea, C.P. 07060, Marida, Yucatan, Mexico.
*  Autor de correspondenciz: 222427002 alurmne. ujat.ms

Resumen
Introduccion. La hipertension arterial e una enfermedad que afecta al 30% de
la poblaciénimexicana; por esto, existe la necesidad de enconfrar nuevos agentes
para estaafeceidn. Las tumarinas tienen amplia actividad biologica, por ello son
de interés para estudios farmacologicos. Se evaluaron 17 derivados de cumarin-
3-carboxamida, que fueron sintetizados mediante métodos one-pof que pemmiten
su facil obtencion. Objetive. Detemminar &l mecanismo de accion vasorrelajante
de moléculas derivadas de cumarin-3<carboxamida. Material y métodos. Cloruro
de carbamilcolina, bitarirato de noradrenalina, L-MAME, nifedipino, atropina, in-
dometacina, tetrastilamonio, DMS0, CaCl;, s adquirieron de Sigma-Aldrich Co.
(5t Louis, MO, EE. UU. )y azul de meliléno=5s empled la técnica de drgano
aislado de anillos de aorta de rata; se usaron ratas macho Wistar. Los cambios
de tension fueron registrados por un sistema de’adguisicion v analiziz de datos
BIOPAC MP 160. Para la dilucidacion del posiblemetanismo de accion, el tejido
se coloco en presencia de diferentes agentes. Resdaltados y conclusiones. La
molécula 4 mostrd mayor eficacia (90.80%) en preseénciade endotelio; sin endo-
telio, el efecto es del 59.043%. La aclividad vasorrelajante se redujo en presencia
CHa: Jimiénaz Rodriguaz & af de L-MAME, atropina, TEA y azul de mefileno. Los experimentos indicaron que la
Efacin vasorralajanta y meca molécula inhibe la apertura de los canales de Ca®* dependizntes.de voltaje (VO-
nizma de scokin de modcules CCs). Se concluye que la molécula 4 fue la mas activa v su posible mecanismo
g;ﬁ‘ﬂ:;;;?‘:f::;:;;;;ﬁ’.ﬂ de accion esita mediado por la via NO/eGMP/canales de K', ademas del\bloqueo
Calking 2024:3(51):10, de los canales de Ca®* sobre masculo liso vascular, en sinergismo confla activa-
RECIIOD: 20 de bl de 3024 cion de los receptores muscarinicos.
Acapiada: 29 de abril de 2024
Publicado: 30 de mayo de 2024

Copyright: Los datos proporcio
niados son propeedad de la e
wista Glencis ¥ Tecnologls ITES-
CAM Caikini.

Clancia y Tecnoiogia ITESCA-Calkind 2024, 3(511:10
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Titulo de Tesis:

EFECTO VASORRELAJANTE Y MECANISMO DE ACCION
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CARBOXAMIDA

Autor(a) o autares(ras)

de la Tesis:

Ing. Arabelly Anai Jiménez Rodriguez

ORCID:

0009-0007-9043-1945

Resumen de la Tesis:

La hipertensién arterial es un padecimiento cronico,
producido por mudltiples factores, que afecta a un alto
parcentaje de la poblacion adulta en México disminuyendo
significativamente la esperanza y calidad de vida de quienes
la padecen.

A pesar de contarse con un amplio arsenal de farmacos para
dar tratamiento a esta afeccion, las tasas de mortalidad no
disminuyen. Es por ello que existe la necesidad de investigar
nuevasimoléculas(con, potencial para su tratamiento, siendo
excelentes/candidatas las_moléculas cumarinicas, ya que
cuentan con amplia actividad bioldgica incluidas la actividad
antihipertensivaj ) antiinflamatoria,  cardioprotectora vy
vasorrelajante.

En el presente trabajo se llevo) a cabo la evaluacion
farmacologica del efecto vasorrelajante de 17 derivados de
cumarin-3-carboxamida, en el modelo de, 6rgano aislado de
anillos de aorta de rata. Derivado del estudio biolégico, se
identificaron un total de 3 moléculas (moléculas 2, 4 y 5)
capaces de inducir mas del 90% de vasorrelajacion.

Se determiné el posible mecanismo de accién.mediante el
cual las moléculas 2, 4 y 5 inducen su efecto. Se obtuvo que
la molécula 2 estimula a la eNOS y el EDHF. La molécula 4
actia mediante la via NO/cGMP/ canales de K*, EDHE~y.

estimula el receptor Ms. La molécula 5 actia a través de la

via del NO/sGMP/canales de K*. Estas moléculas bloguean
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canales de calcio ubicados en la membrana de las células del
musculo liso vascular.

Este estudio justifica de manera preliminar, continuar con los
estudios preclinicos de estas moléculas para que en un futuro

se utilicen como agentes farmacoldgicos.

Palabras clavesge la

Tesis:

Aorta, cumarin-3-carboxamida, hipertension, vasorrelajante.
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