REVISION SISTEMATICA: INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA
COMO ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO FRENTE A LA OBESIDAD

MARIA ANGELICA CASTILLO CELIS
BRIGGYTH KATHERINE ROJAS CLAVIJO

ASESORA: JOHANNA MARCELA MOSCOSO

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE BACTERIOLOGIA Y LABORATORIO CLINICO
BOGOTA D.C.,NOVIEMBRE 07 DE 2018



INTRODUCCION 2
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2. Ardila E. Perimetro de cintura aumentado y riesgo de diabetes. Comentarios Editoriales [Internet]. 2016 [Citado 2017 sept 15]; 41(3):161-162 Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v41n3/v41n3a03.pdf



LA LIPASA PANCREATICA
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oct 11]; 12(1): 125-127 Disponible en: https://revistas.unal.edu.co/index.php/biotecnologia/article/view/15574/38075
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5. Wright S, Aronne L. Causes of obesity. Abdom Radiol [Internet] 2012 [Citado 2018 ene 13];37(5):730-732. Available at: https://link.springer.com/article/10.1007/s00261-012-9862-x
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EPIDEMIOLOGIA
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7. Direccion de Epidemiologia y Demografia- Ministerio de Salud y Proteccién Social. ANALISIS DE SITUACION DE SALUD (ASIS) COLOMBIA, 2016 [Internet] 2016 [Citado 2018 Jul 29]; 120-122 Disponible
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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8. Mancillas L, Morales G. Tratamiento farmacolégico de la obesidad. Gac Méd Méx [Internet] 2004 [Citado 2018 Enero 26];140(2):s94. Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/gaceta/gm-
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9. Inhibidores enziméticos. [internet]. Disponible en:https://www.eugenomic.com/es/home/génomica/glossary/i/lnhibidor.htmI



METODOLOGIA

\ Revision sistematica de tipo descriptivo

Articulos  originales de  investigaciones
publicadas desde el 2015 hasta el mes de
Mayo del afio en curso

Las palabras claves para la realizacion de la
busqueda de los articulos se hizo en un idioma:
INGLES: “Inhibition lipase pancreatic AND Obesity”

1 La base de datos explorada fue PubMedCentral_ |

Segunda \ Tercera
\ it Filtracion

19 Articulos



RESULTADOS

Clasificacion por temas de los articulos
seleccionados
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INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA

Cribado Virtual (Herramientas

computacionales)

Endsfitos I
Bacterias -
Plantas -

Endoéfitos micoticos de
Viola odorata

Lactobasillus gasseri
Microbiota intestinal

Tilacoides * Rhaponticum acaule
Aloe Vera + Elté (Camellia
Plantas de la sinensis)

medicina tradicional + Cosmos caudatus
tailandesa « Citrolive

Cuadrania Tricudpida = PCM

Flavonoides + Arroz integral

El Pinhdo germinado

Ayudan en el desarrollo de
farmacos. Rapido, facil y
economico
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TIPO DE ESTUDIO DE LOS INHIBIDORES

INHIBIDOR TIPO DE ESTUDIO
Tilacoides In vivo
Gel de aloe vera In vitro
Plantas de la medicina tradicional tailandesa In vitro
Cuadrania Tricuspidata In vitro / in vivo
Pelaje del Pinhao In vitro / in vivo
Aceite esencial de Rhapoticum acaule In vitro
Cosmos Caudatus In vivo
Camelia Sinensis In silico/ in vivo
Citrolive In vitro / in vivo
PCM In vivo
GBR In vivo
Lactobacillus gasseri In vivo
Microbiota intestinal In vivo
Endéfitos de Plantas In vitro

Herramientas computacionales In silico






TILACOIDES
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TILACOIDES
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Los tilacoides son las
membranas de los cloroplastos
de las hojas  verdes
responsables de la reaccion de
la luz en la fotosintesis

Las proteinas hidrofobias en los tilacoides son responsables de la
inhibicion

La capacidad de los tilacoides para inhibir la lipasa incluso en
presencia de sal biliar

Son extremadamente resistentes a la protedlisis por las enzimas de
jugo gastrico y pancreatico

Una diferencia basica entre los tilacoides y el orfistat es la liberacion de |
las hormonas de la saciedad

No genera esteatorrea, mejora la microbiota intestinal y suprime el
hambre hedénica.

10. Erlanson C, Albertsson P. The Use of Green Leaf Membranes to Promote Appetite Control, Suppress Hedonic Hunger and Loose Body Weight. Plant Foods Hum Nutr [Internet] 2015
[Citado 2018 May 20];70 (3): 281-290. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4539357/
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GEL DE ALOE VERA PLANTAS DE LA MEDICINA
TRADICIONAL

Presenta inhibicion mixta:

Posee un porcentaje de el inhibidorse une tanto

inhibicion dela LP | lei imati Son fuertes . : :
significativamentemayor | [ ©OMP =10 SES EO inhibidores de las PRI
que el del Orlistat in vitro B A e . S enzimas digestivas de Cassia alata
enZlma-SUStfatO. carbohidratos y

Rhinacanthus nasutus

lipidos, debido a su
alto contenido de , Thunbergia laurifolia

polifenoles y Cissus quadrangularis
flavonoides.

Syzygium aromaticum

11. Crude Aloe vera Gel Shows Antioxidant Propensities and Inhibits Pancreatic Lipase and Glucose Movement In Vitro. Adv Pharmacol Sci. [Internet] 2016 [Citado 2018 May 20]; 2016: 3720850. Available at:

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4736367/
12.Sompong W, Muangngam N, Kongpatpharnich A, Manacharoenlarp C, Amorworasin C, Suantawee T, et al. The inhibitory activity of herbal medicines on the keys enzymes and steps related to carbohydrate and lipid

digestion. BMC Complement Altern Med [Internet] 2016 [Citado 2018 May 20];16:439. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5097378/
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CUADRANIA TRICUSPIDATA |
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Los frutos inmaduros de Cudrania tricuspidata

logran una inhibicion de la LP mas fuerte. /—\
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13..Suh D, Sung E, Min H, Hyung S, Lee S, Hee Y, et al. Comparison of Metabolites Variation and Antiobesity Effects of Fermented versus Nonfermented Mixtures of Cudrania tricuspidata, Lonicera caerulea, and Soybean According to Fermentation In Vitro and In
Vivo. PLoS One [Internet] 2016 [Citado 2018 May 20];11(2):e0149022. Available at: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4743955/

14.. Hee Y, Beom S, Liu Q, Do S, Yeon B, Kyeong M. Comparison of pancreatic lipase inhibitory isoflavonoids from unripe and ripe fruits of Cudrania tricuspidata. PLoS One [Internet] 2017 [Citado 2018 May 20];12(3):e0172069. Available at:
https://iwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5333804/

15. .Hee Y, Choi K, Liu Q, Beom S, Ji H, Kim M, et al. Anti-Obesity Effect of 6,8-Diprenylgenistein, an Isoflavonoid of Cudrania tricuspidata Fruits in High-Fat Diet-Induced Obese Mice. Nutrientes [Internet] 2015 [Citado 2018 May 20];7(12):10480- 10490. Available
at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4690096/
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Aceite esencial de

Rhaponticum acaule

Cosmos caudatus

El tée (Camellia
sinensis)

» El pelaje o la capa externa
de este fruto es rica en
taninos, los cuales son
capaces de inhibir a-
amilasas pancreaticasy
salivales, estos también
estan asociados con la
inhibicionde las lipasas,
especialmente la LP.

e Disminuye glicemia
pospandrial enratas.

e Inhibe hastael 68% a
500pg/ml

* RakO es un liquido
hidréfobo extraidode
varias partes de la planta.

» Inhibié laLP de pavo, con
una inhibicién maximadel
80% alcanzada a2 mg/ml.

* Se demostré que la
inhibiciénde la lipasa fue
irreversible.

2017 oct 11]; 7, 5601-5614. Avaliable at: http://www.mdpi.com/2072-6643/7/7/5242/htm

» El extracto etandlicode la
hoja de cosmos caudatus es
rico en polifenoles que
aumentan la adiponectina.

e Desempefia papel
preventivo contra
hiperlipidemias,
hipertension y diabetes.

* No produjo diarrea, ni
efectos secundarios visibles

» El tratamientoevito la
absorcién de grasaen
ratas.

* Disminuye los niveles de
leptina

» Los polifenoles del té son

predominantemente
catequinasy taninos, estos
poseen propiedades
antioxidantes,
antiglicémicas,
anticancerigenas.

* También las teaflavinasy

los polifenoles
polimerizados pueden
alterar el metabolismo de
los lipidos al inhibir la
sintesis de acidos grasosy
mejorar la oxidacionde los
acidos grasos.

17..Mosbah H, Chahdoura H, Kammoun J, Hlila M, Louati H, Hammami S, et al. Rhaponticum acaule (L) DC essential oil: chemical composition, in vitro antioxidant and enzyme inhibition properties. BMC Complement Altern Med [Internet] 2018 [Citado 2018 May
20];18:79. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5838999/

18.Rahman H, Sahib N, Saari N, Abas F, Ismail A, Mumtaz M, et al. Anti-obesity effect of ethanolic extract from Cosmos caudatus Kunth leaf in lean rats fed a high fat diet. BMC Complement Altern Med [Internet] 2017 [Citado 2018 May 20];17:122. Available at:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5322639/

19.Li Y, Chang Y, Deng J, Li W, Jian J, Gao J, et al. Prediction and evaluation of the lipase inhibitory activities of tea polyphenols with 3D-QSAR models. Sci Rep [Internet] 2016 [Citado 2018 May 20];6:34387. Available at:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5046073/
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CITROLIVE

Se obtiene de la
combinacion de citricos
y hojas de olivo

Tuvo un efecto
importante en la
reduccion de los niveles
de Triglicéridos en
plasma

Ayudo a los sintomas de
la inflamacién hepatica
causada por una dieta
alta en grasa.

Es la union de dos
hierbas medicinales
Dyospyros kaki y Citrus
unshiu

Inhiben la absorcién de
triglicéridos a traves de
la inhibicion de LP
Evita la acumulacién de
grasa en ratas

Suprime la digestion de
grasa mediante la
inhibicién de LP

En el estudio se logro la
reduccion de la
esteatosis

20..Merola N, Castillo J, Benavente O, Ros G, Nieto G. The Effect of Consumption of Citrus Fruit and Olive Leaf Extract on Lipid Metabolism. Nutrientes [Internet] 2017 [Citado 2018 May 20];9(10):1062. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5691679/Kim G, Shin M, Shin S, Lee A, Lee J, Seo B, et al. Study of Antiobesity

21.Effect through Inhibition of Pancreatic Lipase Activity of Diospyros kaki Fruit and Citrus unshiu Peel. Biomed Res Int [Internet] 2016 [Citado 2018 May 20];2016:1723042. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4978832/

22.Lim V, Goh Y, Mohtarrudin N, Loh S. Germinated brown rice ameliorates obesity in high-fat diet induced obese rats. BMC Complement Altern Med [Internet] 2016 [Citado 2018 May 20]; 16: 140. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4877745/
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LACTOBACILLUS GASSERI
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.Tiene laca dad de Antes Después Antes Después Control  Activa
mejorar el entorno intestinal y _
ejerce efectos anti obesidad Control Activa
en ratas y ratones.

(A) Se tomaron muestras de heces durante los ultimos tres dias del '
periodo pre-observacional (antes) y el periodo de admisién de leche :
fermentada (después), y se determinaron los niveles de grasa fecal. |
(B) La cantidad de cambio en los niveles de grasa fecal en el control
y grupos de leche fermentada activa con Lactobacillus gasseri

23.0gawa A, Kobayashi T, Sakai F, Kadooka Y, Kawasaki Y. Lactobacillus gasseri SBT2055 suppresses fatty acid release through enlargement of fat emulsion size in vitro and promotes fecal fat excretion in healthy
Japanese subjects. Lipids Health Dis [Internet] 2015 [Citado 2018 May 20];14:20. Available at: https://www.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4391304/
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EL FACTOR ADIPOCITO INDUCIDO POR AYUNO O LA PROTEINA
ANGIOPOYETINA TIPO 4 (FIAF/ANGPTLA4)

Epitelio intestinal

Almacenamiento

T de TGen el tejido Fiaf/ANGPTILA f

adiposo

_—_—_—q

y La manipulacion
€ TLPL < i < I controlada  de IaI
I microbiota intestinal
| buede alterar la |
Iexpresic')n dela LP- |

L ____

T Sensibilidad ala insulina GLP-1

i 15 8
1~%.-L:"<- TG: triglicéridos, LPL: lipoproteina lipasa, Fiaf: factor adipocito
N inducido en ayunas, ANGPTL-4: proteina angiopoiteina-4, GLP-
@ 1: péptido glucagon-1, GPR43 'y GPR41: receptores acoplados a
PYY GPRA41 proteina G 43y 41, PYY: péptido YY y SCFA: 4cidos grasos de

cadena corta. El signo menos indica efecto inhibitorio; signo mas indica
efecto estimulante.

24.Aronsson L, Huang Y, Parini P, Korach M, Hakansson J, Gustafsson J, et al. Decreased Fat Storage by Lactobacillus Paracasei Is Associated with Increased Levels of Angiopoietin-Like 4
Protein (ANGPTL4). PLoS One [Internet] 2010 [Citado 2018 May 20];5(9): e13087. Available at: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2948012/
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ENDOFITOS DE VIOLA ODORATA

o ‘\

Microorganismo La actividad anti-obesidad IC 50 (g / ml) ‘
identificado

Orlistat™ 0,49+0,06 Grupo ubicuo de hongos
Aspergillus sp. 03.80 + 0.23 filamentosos que abarca mas

: de 200 millones. Se ha
Peniophora sp. 0585£0,5 encontrado que cuenta con

Fusarium nematophilum 06,52+ 0,95 un gran potencial de
inhibicién de la LP.

Fusarium solani 07,00 £ 0,39

25.Katoch M, Paul A, Singh G, Sridhar S. Fungal endophytes associated with Viola odorata Linn. as bioresource for pancreatic lipase inhibitors. BMC Complement Altern Med [Internet] 2017 [Citado
2018 May 20];17:385. Availble at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5543550
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Los metodos computacionales de
alta velocidad son utilizados
actualmente como una
herramienta de gran ayuda por su
rapidez y bajo costo.

El acceso a un gran
namero de
estructuras de
cristal de proteina

Cribado de alto
rendimiento

Se han identificado diversos
inhibidores potentes contra la LP
utiizando la base de datos de
moléculas naturales ZINC entre las
que se encuentra moléculas de
plomo.

26.Veeramachaneni G, Raj K, Chalasani L, Bondili J, Talluri V. High-throughput virtual screening with e-pharmacophore and molecular simulations study in the designing of pancreatic lipase inhibitors. Drug Des Devel Ther [Internet] 2015 [Citado 2018 Jul
29];9:4397-4412. Available at: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4532172/
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DISCUSION

Se encontré que los tilacoides eran la mejor
alternativa ya que inhiben la LP, generan saciedad y
no producen esteatorrea.

Otra de las alternativas que mostro ser efectiva fue el
Gel de Aloe Vera, ya que su porcentaje de inhibicién
fue mayor al del Orlistat.

Syzygium aromaticum este presenta un porcentaje
de inhibicion oOptimo el cual se le atribuy6é al alto
contenido que tiene de flavonoides.

El extracto de Aspergillus sp. presenta un IC50
bastante bueno en comparacion con el Orlistat

Karin Stenkula descubrié en tilacoides de la espinaca que
reducen la grasa corporal, el tamafio de las células
adiposas, aumentan la excrecion fecal y al igual que nuestra
revisibn no genera esteatorrea.

Rahoui Walid informé también sobre los efectos
antiobesidad en ratas, donde se pudo evidenciar que evito la
acumulacion de tejido adiposo, corrigié la dislipidemia e
inhibio la LP.

Argafiaraz Martinez demostr6 que los flavonoides
presentes en Tagetes minuta usada para el té, ayudé a
disminuir el peso en ratas y género menos efectos
secundarios.

Yuwan Wang utilizaron Aspergillus niger como un
intermediario en la fermentacion de té negro y asi conseguir
un compuesto bioactivo que tiene propiedades antioxidantes
e inhibidoras de LP.



El extracto de Aspergillus sp. presenta un
IC50 bastante bueno en comparacion con el
Orlistat

Las hojas de té (Camellia sinensis) con
ayuda de acoplamiento lograron mejor su
potencial inhibitorio, incluso muy cercano al
del Orlistat.

Otra de las posibles alternativas es Cudrania
tricuspidata donde se pudo ver que sus
frutos inmaduros tienen mayor contenido de
flavonoides y fenoles que presentaron fuerte
inhibicion de LP.

Una de las ayudas que se encontr6 para la
realizacion de medicamentos fueron las
herramientas computacionales debido a su
rapidez, eficacia y bajo costo.

Yuwan Wang utilizaron Aspergillus niger como un intermediario en
la fermentacion de té negro y asi conseguir un compuesto bioactivo
que tiene propiedades antioxidantes e inhibidoras de LP.

Alfonso Valenzuela reconoce que los polifenoles ayudan a la
inhibicion de la LP que en conjunto con los flavonoides pueden
generar efectos antioxidantes, ademas de que el té ayuda a la
termogénesis del tejido adiposo.

Ji Yeon Jeong logré optimizar las condiciones de extraccion con
actividad minima de inhibitoria de LP con mayor rendimiento
obteniendo un compuesto que logré inhibir LP, pero no con un valor
tan significativo.

Stefano Forli expone que el acoplamiento computacional se utiliza
ampliamente para el estudio de las interacciones proteina-ligando y
para el descubrimiento y desarrollo de farmacos.



CONCLUSIONES

En el desarrollo de la revision bibliografica acerca de la obesidad y como actualmente se

maneja en el mundo, se pudo ver la gravedad de esta patologia, las causas y consecuencias

gue puede generar a futuro, las cuales podrian llegar a ser fatales si no se trata a tiempo esta

enfermedad. Se evidencio que a nivel mundial los casos incrementan de manera exponencial y
gue cada vez es mas frecuente en edades tempranas.

Se encontro que actualmente se emplean como tratamientos diferentes medicamentos
sintéticos los cuales se ha visto que a pesar de que ayudan a combatir la obesidad, estos
desencadenan bastantes efectos secundarios, haciendo gue no sea del todo positivo su uso.

Se realizo una comparacion critica entre las diferentes estrategias orientadas a la inhibicion de

la LP como blanco molecular como lo son los arboles, las plantas, frutas, bacterias y enddfitos

de plantas en el tratamiento de la obesidad, las cuales son alternativas prometedoras para el
desarrollo de un posible nuevo tratamiento para la obesidad. Encontrando que la mejor

alternativa para el desarrollo a futuro de un medicamento natural gue genera menos dario a

las persona afectadas son los tilacoides, ya que, supera la capacidad de inhibicién de la LP en
comparacion con el Orlistaty no genera esteatorrea.
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