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LAS ESPECIES VEGETALES CONTIENEN AGENTES
QUIMICOS QUE SIRVEN PARA TRATAR
ENFERMEDADES DE LOS HUMANOS

1. Las especies vegetales tienen estos agentes, por
ejemplo hormonas de los humanos.

2. Para gue las tienen (no son hormonas de plantas)
a. Laraiz de la zanahoria (Daucus carota)
b. Los fitoestrogenos (en California, codorniz de California)
(la palmera datilera Phenix dactylifera, etc.)

3. Como aparecieron? Para que les sirven? |
a. Como las descubrieron en la Grecia Antigua (Hipocrates)?
b. Como las descubrieron las Primeras Naciones Americanas?
c. Como las investigan las empresas farmaceuticas?



BUSQUEMOS UN PROBLEMA DE SALUD QUE ES
NECESARIO SOLUCIONAR,

LUEGO BUSQUEMOS LA ESPECIE VEGETAL
CHILENA QUE NOS PROVEERA DEL
MEDICAMENTO NECESARIO.



DESPUES DE LA MENOPAUSIA, LOS OVARIOS
CESAN SU PRODUCCION DE ESTROGENOS

1. Esta condicion produce numerosas molestias y

disminuye la calidad de vida.

Irregularidad y cese definitivo de ciclos menstruales

. Inestabilidad vasomotora

Disfuncion neurocognitiva incluyendo estados depresivos
Osteoporosis w

Atrofia genito-urinaria y de otros organos blancos de los E,
Afecta la funcion sexual de la mujer y su calidad de vida
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2. Esta condicion predispone al desarrollo de

diversas enfermedades

a. Fracturas 6seas causadas por la osteoporosis
b. Enfermedades cardiovasculares, ej. infarto del miocardio

3. En conéecuencia, es conveniente tratarla con la
terapia de reemplazo hormonal.



LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL EN
MUJERES CLIMATERICAS

1. Disminuyen los malestares propios de |a
postmenopausiay mejora la calidad de vida.

2. Se previene la osteoporosis, el infarto del
miocardio y la atrofia genito-urinaria.

3. PERO: (al menos en tratamientos de larga
duracion) aumenta la posibilidad de desarrollar
cancer de utero (endometrio) y de mama.



TRATAMIENTO CON EL ESTROGENO IDEAL

(se desea que):

1. Que produzca los efectos terapéuticos deseados.

2. Que NO produzca efectos adversos o de riesgo.

_ (ESESTO POSIBLE?
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SI LOS ESTROGENOS A(}T%AN A TRAVES DE UN
MECANISMO UNICO,

Y TODOS LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS
SON ,.IDENTICOS ENTRE Si:

-TODOS LOS AGENTES FARMACOLOGICOS AGONISTAS O
ANTAGONISTAS PRODUCEN O BLOQUEAN 'I’%DAS LAS
RESPUESTAS DE LA MISMA MANERA

POR LO TANTO NO Es POSIBLE TENER ESé

ESTROGENO IDEAL QUE INDUZCA SOLO LAS
RESPUESTAS DESEADAS (Y NO LOS EFECTOS

ADVERSOS O RESPUESTAS DE RIESGO)
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chernitchin A, Chandross R. eroid Biochem 4: 41-44, 19




SI LOS ESTROGENOS ACTUARAN A TRAVES DE
MULTIPLES MECANISMOS DE ACCION

Y/O

S| EXISTIERAN VARIOS RECEPTORES
ESTROGENICOS, o
DIFERENTES ENTRE SI:

ENTONCES:
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® q,m
SERIA POSIBLE ENCONTRAR AGONISTAS O
ANTAGONISTAS

QUE SE UNIERAN SOLO A ALGUNOS DE LOS
RECEPTORES (y no a otros)

s |
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Y ASI INDUJIERAN (O INHIBIERAN) SOLO ALGUNAS
DE LAS RESPUESTAS A ESTROGENO:

APLICACIONES TERAPEUTICAS

S,
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Receptores “no tradlcmnales” de E2 de Ios eosmofllos uterinos
Tchernitchin A. Steroids 10: 661-668, 1967;

Tchernitchin A. Steroids 19: 575-586, 1972
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TIPOS DE RESPUESTAS INDUCIDAS POR
ESTRADIOL-178 EN EL UTERO

RESPUESTAS NO GENOMICAS

(TEMPRANAS)x

Aumento del peso humedo uterino a las
6 h del tratamiento

Eosinofilia uterina

Edema en el endometrio profundo

Edema en el endomeetrio superficial

Liberacion de histamina inducida por
degranulacion de mastocitos

Sintesis de 6xido nitrico por eosinofilos

Relajacion fibras musculares lisas

Preparacion matriz endometrial para la
implantacion

Hiperemia
Sintesis de glicdgeno

RESPUESTAS GENOMICAS
(NO TEMPRANAS)

Aumento del peso humedo uterino a las
24 h del tratamiento
Hipertrofia del epitelio luminal uterino
Hipertrofia del epitelio glandular uterino
Hipertrofia del miometrio
Sintesis de ARN
Sintesis de proteinas
- estructurales
- enzimas
receptores (de progesterona)

Hiperplasia (proliferacion celular) en los
diferentes tipos celulares uterinos

Tchernitchin et al., Nature 248: 142, 1974; Tchernitchin, J Steroid Biochem 19: 95, 1983
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Por lo tanto, es posible encontrar
sustancias estrogenicas gue solo
produzcan los efectos deseables
pero no los de riesgo...

¢, DONDE BUSCARLAS?
...en diversas especies vegetales...,

gue contienen sustancias que actuan
como estrogenos: los fitoestrogenos



Fitoestrogenos:

-Isoflavonas

-Flavonas

-Cumestanos

-Esteroides

-Otras moléculas de accion
estrogénica o antiestrogénica

-Metabolitos de los lignanos (que se
forman en el intestino, por accion
de la flora bacteriana)



Isoflavonas (algunos ejemplos de muestra)

-Formononectina
-Daidzelina

-Se metaboliza a equol
-Biochanina A
-Genisteina
-Calycosina
-Trihidroxyisoflavona
-Pseudobaptigenina
-Cabreuvina
-Retusina
-Puereanina
-Texacina
-Afrormosina
-Prunetina
-Orobol
-Fujikinina
-Irilina
-Irisolidona
-Luteona
-Pachyrrizina
-Sophorol



|olactona
tilwedelolactona
agol




ESTEROIDES ESTROGENICOS:
-Estradiol-17beta (en Phenix dactylifera)

-Estrona (en Oryza sativa, Salix caprea, Phenix dactylifera)
-Estriol (en Phaseolus vulgaris)
-Estradiol-17alfa (en Phaseolus vulgaris)

-Beta-Sitosterol (en Beta vulgaris y Glyzyrrhiza glabra)



ALGUNAS OTRAS MOLECULAS CON ACTIVIDAD
CON ACTIVIDAD ESTROGENICA:

-Anetol

-Anisol
-Asiaticosido
-Cafasterol
-Deserpidina
-Colchicina (*)
-Pilocarpina
-Reserpina
-Nicotina
-Digoxina
-Vinblastina
-Podophyllotoxina
-Diosgenina
-Phloretina
-Acido giberélico
-Demecolcina



PARA LA MUJER DESPUES DE LA MENOPAUSIA.
ES POSIBLE ENCONTRAR FARMACOS PARA

TRATAMIENTO CON EL ESTROGENO IDEAL :

1. Que produzca los efectos terapeuticos deseados.

2. Que NO produzca efectos adversos o de riesgo
(Que no tenga riesgo de cancer de mama o utero).



Efectos agonistas genisteina y extracto de soja en utero:
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E, estradlol*ﬁ G, genisteina; Sd, extracto soja diluido; Sc, extracto soja concentrado

Gaete L, Tchernitchin AN, Bustamante R, Villena J, Ferrada K, Erazo S, Garua R, Lemus
|. Bol Latinoam Caribe Plant Med Aromat 9: 302-311, 2010



Efectos agonlstas gemsten&a y extracto de SOja en utero:
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|. Bol Latinoam Caribe Plant Med Aromat 9: 302-311, 2010



Efectos agonistas genistej&qi‘-“y extracto de soja en utero:

1a0 1
heokeoke

140 1

Wb

120 1

PR A

g T :

C E G Sd S
Myometrium

++++
++

0 1+—F ey —— o e

{ E G Sd Sc
Endometrial Stroma

C E G S5d 5S¢
Glandular Epithelium

407 ¢ B 6 sd o Sc
Luminal Epithelium

A B Cc D

Mitoses in uterine tissues (% of responseto estradiol)

E, estradiol- 17*(3 genisteina; Sd, extracto soja diluido; Sc, extracto soja concentrado

Gaete L, Tchernitchin AN, Bustamante R, Villena J, Ferrada K, Erazo S, Garua R, Lemus
|. Bol Latinoam Caribe Plant Med Aromat 9: 302-311, 2010



Efectos antagonistas estr,‘\,r
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Carrillo O. J Med Food 14 0 1-14 DOI 10 1089 jmf 2010 0349 2011 |

tradiol-178; GE, genisteina y a continuacion estradiol-178




Efectos antagonistas estr},?%énicos genisteina en utero:
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Efectos del E, G, GE. Sy SE en proliferacion de

células de cancer de mama' lumano MCF7 en Cultlvo:
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C, control; E, %tradiol-l?ﬁ; G, genisteina; GE, genisteinay a continuacion
estradiol-17B; S, extracto concentrado de soja; SE, extracto concentrado de
sojay a continuacion estradiol-17f



Efectos de E, G, GE. Sy SE en proliferacion de células
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de cancer de mama humanWMDAMB 231 en cultivo:

120 1 120 -+
mC mC
OE OE
100 4 100 4
EG BS
b
: m GE 1 SE
80 + 80 +

D
o
I

60 T

N
o

40 4

N
o
I

20 T

MDAMB 231 cell proliferation (% of control
MDAMB 231 cell proliferation (% of control

C, control; E, é%tradiol-l?ﬁ; G, genisteina; GE, genisteinay a continuacion
estradiol-17B; S, extracto concentrado de soja; SE, extracto concentrado de
sojay a continuacion estradiol-17f



iIna 0 ambos en proliferacion

ama humano en cultivo:

C, control; E, eétradiol-l?ﬁ; D, daidzeina




DONDE BUSCAR LAS ESPECIES
VEGETALES QUE CONTENGAN
LOS DIVERSOS
FITOESTROGENOS?
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EL ILLIMANI, visto desde
La sede de Gobierno mas alta del plan:










O en los lugares mas australes de nuestro planeta...

Canal Beagle.

Aqui llegue, por pura casualidad (¢ causalidad?) a buscar plantas
fltoestrogenos

4
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eI 12 de febrero de 2009, =

el aniversario del nacimiento de Darwin hace 200 anos

En donde hicimos un simbolico homenaje al gran cientifico que dio

la explicacion de muchos fenomenos, basados en lo que encontro en
@Leaﬁal Beagle
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BlUsqueda de especies vegetales en los lugares mas
inaccesibles del pais
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Efectos de E, extracto 179a 0 ambos en proliferacion celular

en epitelio luminal, glan
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Efectos de E, extracto 179a 0 ambos en proliferacion de
células de cancer de mama humano en cultivo
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Estos resultados revelan, por primera
vez, ladisociacion de respuestas
estrogenicas con fitoestrogenos,

Lo que confirma su posible aplicacion
terapeutica para inducir respuestas
requeridas sin inducir efectos adversos
0 de riesgo

Y posiblemente antagonizar o prevenir
crecimiento de células tumorales como
un posible farmaco oncostatico



UNA ETNIA ANCESTRAL:
- Desarrolla un nuevo conocimiento de medicina tradicional
- (descubre nuevas propiedades en plantas medicinales)
(significa que se descubre un nuevo fitofarmaco)
- Para esto realizo grandes inversiones:
- en tiempo (muchos anos o siglos de experiencias)
- en vidas humanas (muertes o fracasos)

Como resultado de estos conocimientos:
- S| se desarrolla un nuevo fitofarmaco:

- POR JURISPRUDENCIA:
- A la etnia le deben corresponder los mismos derechos

gue a la empresa farmacéutica que desarrollo un
farmaco alopatico



EN CONSECUENCIA, EN MI PARTICIPACION EN EL
CONSEJO DE DESARROLLO SUSTENTABLE (CDS)
NOS HEMOS PREOCUPADO:

- DEL DERECHO DE PROPIEDAD INTELECTUAL
DE PUEBLOS ANCESTRALES
- de conocimientos de medicina tradicional
- usados para el desarrollo cientifico de fitofarmacos

- MATERIA PROPUESTA POR EL CDS DE CHILE'Y
ASUMIDA ACTUALMENTE POR EL SENADO DE CHILE



INGRESOS POR PATENTES DEBEN BENEFICIAR A
(EQUITATIVAMENTE):

-El Pais (impuestos)

- La(s) etnia(s), mediante recursos para crear y financiar:
- Escuelas (bilingues), centros de educacion superior
- Becas para que jovenes de las diversas etnias
puedan estudiar en las Universidades
- Centros de investigacion de plantas medicinales

- Centros de investigacion (principalmente universidades)
donde se realizaron los estudios cientificos sobre los
nuevos fitofarmacos, en conjunto con los investigadores.

- A quien financia los estudios para crear fitofarmacos
(si lo hubiera)



GRACIAS
CMNACUBO
OBRIGADO

THANK YOU
ESKERRIK ASKO

KOSZONOM SZEPEN
ANCHATA AGRADECIMI

MERCI CHALTU
Gl
B .
N TN

A'tc.\u, %
EVXAQLOTEW
briarogaprr

atcherni@gmail.com




