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PREFACIO

O volume Il da edicdo “Estudos em Biociéncias e Biotecnologia: Desafios,
Avancos e Possibilidades” disponibiliza ao leitor um contetido essencialmente focado
no estudo de plantas e interfaces para dar resposta a desafios cientificos e societais
especificos. O desenvolvimento de conhecimento cientifico e de tecnologia para
a producao sustentavel de plantas, bem como o seu processamento e valorizagdo é
fundamental para a transicao para uma bioeconomia e para a resposta a objetivos de
desenvolvimento sustentavel, estabelecidos pela Assembleia Geral das Nagdes Unidas.
O livro esta organizado em 12 capitulos que focam essencialmente a investigacdo
molecular de plantas, estudos de fisiologia, fitopatologia, cultivo e processamento, e
novas aplicacdes de plantas e das suas moléculas (produtos fitoquimicos).

Manuel Simdes
https://orcid.org/0000-0002-3355-4398
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RESUMEN: La inflamaciéon y el estrés
oxidativo son componentes importantes en las
patologias de las enfermedades inflamatorias
de la piel, entre estas la dermatitis atopica, el
acnéylapsoriasis que tienencomo patogénesis
estos dos componentes. Compuestos
naturales presentes en las plantas con
propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes
han sido descritas y es de gran interés para el
tratamiento de las enfermedades inflamatorias
de la piel. Las xantonas son compuestos que
estan presentes en una variedad de plantas,
hongosy liquenes. En el caso de las plantas, los
géneros de Calphyllum, Cratoxylum, Garcinia,
Gentiana, Hypericum y Swertia son las que
tienen las mas altas cantidades de xantonas.
Actualmente, los compuestos derivados
de xantonas de estas plantas tienen gran
interés porque son potentes compuestos con
propiedades anti-inflamatorias, antioxidantes,
antimicrobianos y citotéxicas. Las xantonas
tienen mecanismos de accion sobre la
regulacion de la expresion de citocinas pro-
inflamatorias y afectan la induccion de las vias
de sefalizacion del NF-kB y MAPK, ademas
de inhibir el reclutamiento de células inmunes
en la piel. Por otro lado, ellas tienen efecto
antimicrobiano sobre Cutibacterium acnes y
Staphylococcus epidermidis que son bacterias
involucradas en el inicio y desarrollo del acné.
Por ultimo son reguladores de las vias de
estrés oxidativo en la piel. En este capitulo se
documenta sobre los avances de las xantonas
en las enfermedades inflamatorias de la piel y
su potencial uso como agentes terapéuticos.
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XANTHONES AS THERAPEUTIC AGENTS FOR INFLAMMATORY DISEASES OF
THE SKIN

ABSTRACT: Inflammation and oxidative stress are essential components in the
pathologies of inflammatory skin diseases, among which atopic dermatitis, acne, and
psoriasis have these two components as pathogenesis. Natural compounds present in
plants with anti-inflammatory and antioxidant properties have been described and are
of great interest for treating inflammatory skin diseases. Xanthones are compounds that
are present in a variety of plants, fungi, and lichens. In the case of plants, the genera
Calphyllum, Cratoxylum, Garcinia, Gentiana, Hypericum, and Swertia have high amounts of
these compounds. Currently, xanthone-derived compounds from these plants are of great
interest for study because they are potent compounds with anti-inflammatory, antioxidant,
antimicrobial, and cytotoxic properties. Xanthones have mechanisms of action regulating
pro-inflammatory cytokine expression and affect the induction of NF-kB and MAPK
signaling pathways; they also inhibit the recruitment of immune cells in the skin. Moreover,
they have an antimicrobial effect on Cutibacterium acnes and Staphylococcus epidermidis,
which are bacteria involved in the onset and development of acne. Finally, they regulate
oxidative stress pathways in the skin. This chapter documents xanthones’ advances in
treating inflammatory skin diseases and their potential use as therapeutic agents.
KEYWORDS: Xanthones. Atopic dermatitis. Acne. Psoriasis. Skin. Inflammation.

1 INTRODUCCION

En la actualidad existen varias enfermedades de la piel con propiedades
inflamatorias que se desconoce con exactitud el agente causal de la enfermedad,
clasificandolas como enfermedades con mecanismos multiples para inducir la
inflamacién (1). Ejemplo de estas enfermedades estan la dermatitis atépica, el acné y
la psoriasis, y éstas tienen un componente inmunoldgico importante ya que en estas
enfermedades hay una alteracion de la expresion de citocinas y una errénea actividad
de las células inmunes. El proceso inflamatorio también conlleva a otros eventos como
son la generacion de estrés oxidativo por la exposicion a agresores de la piel como la
radiacion ultravioleta y los compuestos xenobidticos en donde estos eventos exacerban
el estado redox intracelular y dafan las estructuras de las proteinas celulares (2). Los
procesos inflamatorios en la piel estan controlados por las vias de sefalizacion NK-
kB, MAPK y PI3K/Akt que regulan y contribuyen a la activacion de células inmunes y
la produccion de citocina pro-inflamatorias como la interleucina (IL)-1beta, IL-6, IL-8
y el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-alpha)(3). Hay compuestos que tienen

propiedades anti-inflamatorias y actividad antioxidante, uno de ellos son las xantonas,
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el cual ha sido investigado con gran interés para el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias de la piel (4).

Las xantonas tienen una estructura base y son muy versatiles y ellas consisten de
un xanteno-9 triciclico; las plantas, hongos y liquenes poseen estos compuestos (5). En el
caso de las plantas algunas de ellas tienen xantonas como la planta Garcinia mangostana
L., Mangifera indica L., Calophyllum inophyllum L. y los géneros de Calphyllum, Cratoxylum,
Garcinia, Gentiana, Hypericum y Swertia son las que tienen las mas altas cantidades de
xantonas (6). En este capitulo se documenta sobre los avances de las xantonas en las

enfermedades inflamatorias de la piel y su potencial uso como agentes terapéuticos.

2 XANTONAS EN LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (eczema atodpica), es un desorden crénico de la piel muy
comun en la poblaciéon con una incidencia de alrededor del 3-20%. Esta enfermedad es
caracterizada por inflamacién de tipo alérgica, por un aumento de la inmunoglobulina
E (IgE) y por altos niveles de histamina, también esta asociada a esta enfermedad las
especies reactivas del oxigeno (ROS). Las ROS pueden causar una peroxidacion de lipidos
y un dafo en los componentes celulares, ademas de activar la respuesta inmune por la
infiltracién de linfocitos en la piel en donde estos linfocitos tienen un perfil de expresion
de citocinas tipo Th1y Th2. Por lo tanto, las xantonas como agentes antioxidantes y ani-
inflamatorias pueden ser benéficas para la dermatitis atopica (7) (Figura 1).

Figura 1. Xantonas en las enfermedades de la piel. Las xantonas tienen varias propiedades y tienen efectos sobre
enfermedades inflamatorias de la piel.

Propiedades Efectos

s e

Anti-inflamatorias Dermatitis atopica

Xantonas — Aantioxidantes — Acné

Antimicrobianos Psoriasis

S— —

La utilizacién de un extracto de la planta de Garcinia mangostana L. tiene un
efecto preventivo potencial sobre la dermatitis atopica ya que este extracto disminuye
los sintomas clinicos de las lesiones de la piel (8). El extracto suministrado de forma oral

a una dosis de 250 mg/kg/dia en ratones NC/Tnd disminuye la produccion del factor de
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crecimiento del nervio (NGF) en los queratinocitos y en los fibroblastos y este factor esta
vinculado con el picor u hormiguero (8) de la enfermedad.

Las histaminas en la dermatitis atopica es otro elemento importante en la
enfermedad. Un extracto etandlico al 40% de la cascara del mangostan (G. mangostana
L.) inhibe el 80% de la liberacion de histamina desde las células basofilas, ademas, a una
concentracion de 300 pg/mL de extracto etandlico inhibe la sintesis de prostaglandina E2
(PGE2) (9), este efecto anti-inflamatorio del extracto es atribuible a la xantona derivada
llamada alpha-mangostina (9). Este mismo efecto de reduccion de histamina se observa
en el modelo de ratén de dermatitis topica inducida por el 2,4-dinitrofluorobenzeno (8).

La alpha-mangostina es un inhibidor selectivo y competitivo de los receptores
de histamina H1 (10). Este efecto antihistaminico de este compuesto recalca la
importancia de las xantonas para aliviar los efectos mediados por las histamina en las
reacciones alérgicas.

Por otro lado, las xantonas estan relacionadas con la regulacion de la expresion
de citocinas e IgE. La xantena-9 reduce la expresion del mRNA de IL-1beta, IL-6, IL-8,
quimiocina reguladora de activacion (TARC) y la quimiocina derivada del macrofago
(MDC)(5) en las células inmunes que estan presentes en el sito de la inflamacion de la
piel, asi como también una reduccion de los niveles de IgE en suero y una baja presencia
de células de mastocitos. Este mismo efecto se presenta con un extracto etandlico de
la corteza del mangostan, rico en xantona, en un modelo de raton donde una reduccion
significactiva de IL-4 e IFN-gamma y TSLP (8), asi como también la expresion de
quimiocinas Th2 y eotaxina-2 involucradas en el reclutamiento de células T y eosindfilos,
respectivamente. Otra xantona conocida como mangiferina, a una concentracion de 20
y 100 pM, reduce la expresion de IL-1beta, IL-6, dxido nitrico sintasa inducible (iNOS) en
macrofagos, estas células también son componentes importantes de la enfermedad; la
mangiferina tiene un efecto de reduccion en la poblacion de células Th1, Th2, Th9, Th17
y Treg (11). Este desbalance de poblacion de células T por los compuestos de xantonas
involucra la atenuacion de la dermatitis atopica.

Las xantonas tienen otros efectos sobre la dermatitis atopica como la modulacién
del reclutamiento de los eosindfilos. Como se sabe los eosinodfilos juegan un papel
clave en las enfermedades alérgicas, por lo tanto la reduccion en el reclutamiento de
estas células puede reducir los efectos inflamatorias de la alergia. El extracto etandlico
de la corteza del mangostan hace reducir de 2 a 3 veces los niveles de la poblacién
de eosindfilos en la piel de los ratones NC/Tnd a la dosis de 250 mg/Kg/dia (8). El
mecanismo por el cual hay una reduccion en el reclutamiento de los eosinofilos es por

la inhibicion de la actividad de PI3K, que es conocido como una via de traduccion de
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sefal asociada hacia el reclutamiento y activacion de eosinoéfilos. Otro compuesto de
xantona, la mangiferina, en una dosis dependiente, inhibe el reclutamiento de eosinofilos
comparado con la dexametasona, este hallazgo es soportado por histologia de la piel de
los ratones C57BL/6 con dermatitis atopica inducida con oxazolona (12).

Por otro lado la via NF-kB esta relacionada con la dermatitis atopica, en esta
via se involucra las cascadas de MAPK/NF-&B y el eje NF-&kB/caspasa-1 dando como
resultado la induccion de la expresion de varias citocinas pro-inflamatorias como TNF-
alpha, IL-8 e IL-1beta. Asi de esta manera, modular la via NF-&B parece ser un mecanismo
anti-inflamatorio importante para las xantonas. La xantona-9 atenua significativamente
la fosforilacion de IkBalpha y NF-gB en céulas de HaCaT a una concentracion de
0.001 a 10,000 mM, indicando el control de una respuesta inflamatoria alérgica por las
xantonas (5). La xantona también puede regular la via de la MAPK y la caspasa-1 en los
queratinocitos y en células de mastocitos (5). Otras xantonas como la alpha-mangostina
puede inhibir la via NF-kB a una concentracion de 10 y 30 mg/kg/dia en un modelo de
ratdn con inflamacion en las vias respiratorias (13). La mangiferina, a una dosis de 50
mg/kg/dia, regula negativamente la via NF-kB en los ratones con dermatitis inducida
con oxazolona, demostrando que este compuesto puede ser considerado como un
buen tratamiento para la dermatitis atépica (14), asi como también los otras xantonas

mencionadas arriba.

3 ACNE

El acné también conocido como Acne vulgaris, es una enfermedad cutanea
con inflamacion en los foliculos pilosebaceos; esta enfermedad es considerada como
la octava enfermedad mas comun en todo el mundo y es estimado que afecta el 9%
de la poblacién global. Las bacterias estan involucradas en esta enfermedad y que son
habitantes normales de la piel, como es el caso de Cutibacterium acne y Staphylococcus
epidermidis. Estas bacterias participan en el inicio y desarrollo del acné por la produccién
de quimiocinas que atraen neutrofilos y citocinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8
y TNF-alpha. Este reclutamiento de células inmunes conduce la generacion de ROS
el cual produce una irritacion del epitelio folicular que termina en un dano de la piel y
cicatrizacion. Por otro lado, las bacterias involucradas en el acné son resistentes a los
antibidticos clasicos, por tal motivo la investigacion sobre antibacterianos naturales y
compuestos contra el acné es importante, en este punto, las xantonas son compuestos
que pueden ser potencialmente usados para tratar el acné por sus propiedades anti-

inflmatorias y antibacterianas (Figura 1).
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Extractos etandlicos de la planta G. mangostana L. han mostrado la presencia de
las xantonas alpha- y gamma-mangostina y estos compuestos tienen efectos anti-acné.
Los extractos etandlicos tienen un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de C. acnes 'y S.
epidermidis, inclusive siendo mejor al compararlo con 18 plantas medicinales ya descritas
con actividad antimicrobiana (15). En otros estudios con extractos de G. mangostana
L. obtenidos con Soxhlet se observa el mismo efecto antibacteriano sobre estas dos
especies bacterianas (16) y en este tipo de extracto esta el compuesto alpha-mangostina.
La administracion oral de capsulas de la corteza del mangostan por tres semanas en 94
pacientes con acné moderado e intermedio decremento las lesiones de acné inflamadas
y no inflamadas por 35 y 63%, respectivamente (16), indicando que la administracion oral
reduce significativamente el acné.

La actividad antimicrobina del alpha-mangostina es debido a su grupo isoprenilo
que esta unido al carbono 8 de esta molécula, ya que este grupo permite la asociacion
con las cadenas alquilo de los lipidos bacterianos de las membranas para permitir la
entrada de la xantona a la bacteria (17). La entrada de la xantona en la bacteria provoca un
desarreglo de la integridad de la membrana citoplasmica provocando una perdida rapida
de los componentes intracelulares (17), por lo tanto el blanco molecular de las xantonas
es la membrana citoplasmica. Como otro punto de accion antibacteriana de la alpha-
mangostina es su efecto de inhibicion de la formacion de biopelicula en S. epidermidis, un
factor de virulencia importante para esta bacteria (18). Otro punto importante es que las
bacterias no generan resistencia contras las xantonas, ya que la exposicion continua de
S. epidermidis hacia el compuesto alpha-mangostina no genero resistencia antibacteriana
a las concentraciones de 0.38-3.05 uM indicando que es seguro su utilizacion y con
una fuerte actividad de muerte de esta bacteria (18). La baja resistencia microbiana
hacia la alpha-mangostina es debido a que este compuesto tiene varios efectos sobre
S. epidermidis como son la baja expresion de genes asociados a: la integridad de la
membrana citoplasmica, la division celular, a los acidos teicoicos y biosintesis de acidos
grasos, la replicacién de DNA vy sistema de reparacion del mismo (19). Estos blancos
multiples de accion hacen minimizar el riesgo de un desarrollo de resistencia bacteriana
hacia las xantonas y ser utilizadas como potenciales compuestos terapéuticos para el

tratamiento del acné.

4 MECANISMOS ANTI-INFLAMATORIOS

Los efectos anti-inflamatorios del extracto etandlico de G. mangostana L. han sido

descubiertos y han revelado que este extracto a una concentracion de 50 ug/mL puede
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suprimir la produccion de citocinas pro-inflamatorias como el TNF-alpha hasta en un
94.5% en células mononucleadas de sangre periférica estimuladas con C. acnes muerta
por calor (20). Este extracto también tiene actividad antioxidante mediante el mecanismo
de captura de radicales libres, y se sugiere que el mecanismo anti-inflamatorio de este
compuesto es debido a la atenuacién del estrés oxidativo principalmente.

Los queratinocitos HaCaT tratados con C. acnes y con alpha- y gamma-
mangostina a una concentracion de 2-8 uM no producen las citocinas IL-1beta, IL-6 y
TNF-alfa comparado con los queratinocitos tratados Unicamente con C. acnes (21). El
mecanismo de accion de estas xantonas es por la inactivacion de las vias NF-kB y MAPK
y por un decremento de la fosforilacion de las proteinas relacionadas a estas vias como
la IgB, p65, p38, ERK y JNK (21). Por otro lado, estas xantonas inhiben la actividad de las
lipasas de C. acnes que son componentes importante para la virulencia de esta bacteria
y ademas para la induccion de citocinas pro-inflamatorias (21). Esto demuestra que las

xantonas contribuyen a su potencial bioldgico como agentes anti-acné.

5 PSORIASIS

Otra de las enfermedades con etiologia desconocida es la psoriasis, esta
enfermedad es de tipo inflamatoria de caracter cronico en la piel conducida principalmente
por células T, fenotipicamente se caracterizapor lesiones enlapiel de tipo de placas gruesas
y escamosas. Factores genéticos y ambientales estan involucrados con la patogénesis
de esta enfermedad. Histologicamente las lesiones se observa con una hiperproliferacion
de los queratinocitos, una errénea diferenciacion de los queratinocitos e infiltracion de
células inflamatorias. Con respecto a las citocinas existe un ambiente de células Th17
productoras de IL-17A, IL-22, IL-23 y IFN-gamma que son las citocinas importantes para
el inicio de la enfermedad, aunado a esto, la funcion de las células T efectoras que estan
mal reguladas y diferenciadas y que conducen la produccion de citocinas por la via del
NF-&B. Otras células infiltradas en la piel son los neutrofilos, éstos son cruciales ya que
son la fuente principal de citocinas pro-inflamatorias como la IL-8 e IL-17A. Asi como en
otras enfermedades de la piel, la presencia de ROS y estrés oxidativo en la psoriasis
también esta asociada; el ROS es generado por las células de queratinocitos, fibroblastos
y células endoteliales de la piel para producir efectos quimiotacticos vy la filtracion de
neutrofilos dentro de las lesiones de la piel. Los neutrofilos también contribuyen al estrés
oxidativo por la generaciéon de grandes cantidades del anion superoxido en un proceso
conocido como estallido respiratorio, esto provoca el incremento de células inmunes en la

piel y aumento de estrés oxidativo. Por tal motivo, el uso de antioxidantes son ideales para
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el tratamiento de la psoriasis. De esta manera, la planta de G. mangostana L. es rica en
xantonas que son antioxidantes y anti-inflamatorias y que ha sido usado tradicionalmente

para el tratamiento de la psoriasis (Figura 1).

6 MECANISMOS ANTI-INFLAMATORIOS

Uno de las xantanas usadas para el tratamiento de la psoriasis es el acido
gambogico y ha sido reportado como potencial agente terapéutico. El acido gambodgico
puede contrarrestar la hiperproliferacion de los queratinocitos, ya que ensayos in vitro
han mostrado inhibicion de la proliferacion de los queratinocitos HaCaT normales (22).
Este compuesto también puede inhibir la translocacién nuclear de la proteina p65
evitando la inducciéon de TNF-alpha y de esta manera prevenir la activacion de NF-kB y
su respuesta inflamatoria. Otro evento, en un modelo murino transgénico K14-VEGF con
un fenotipo de inflamacién cutanea tipo psoriasis, la aplicacion del acido gambogico en
dosis y tiempo dependiente disminuye la hiperplasia epidermal, el infiltrado inflamatorio
y la hiperqueratosis (22). En otros modelos de cobayos y ratones que producen una tipo
psoriasis también se obtienen resultados semejantes (22). La aplicacion de una crema al
0.5% de acido gambaogico en estos modelos de tipo psoriasis provocan una reduccion en
la expresion de la IL-17 e IL-22, asi como también una baja regulacion de las moléculas
de adhesion celular como ICAM-1 y E-selectina, importantes para el reclutamiento
de linfocitos y acumulacion en las lesiones psoriaticas. Otro evento observado es la
expresion y fosforilacion del transductor de sefal de VEGF, el VEGFR-2 es expresado a
la baja y consecuentemente disminuido la angiogénesis mediado por VEGF y también la
producciéon de moléculas de adhesion durante la inflamacion (22).

Con respecto a otros compuestos derivados de las xantonas para el tratamiento
de la psoriasis es un poco limitado. Sin embargo el uso de agentes anti-TNF es importante
para esta enfermedad y los derivados de las xantonas como alpha-mangostina, la
gamma-mangostina, beta-mangostina y el acido gambdgico tienen efectos inhibitorios
hacia TNF-alpha como una respuesta anti-inflamatoria para la psoriasis (23). Otro estudio
ha propuesto que la xantona del tipo mangiferina tiene un potencial uso en el tratamiento
de la psoriasis por su capacidad de inhibir la produccion de TNF-alpha (14). Los efectos
anti-inflamatorias de la mangiferina se recalcan en la supresion de la expresion de las
citocinas TNF-alpha, IL-1beta e IL-6 en los ratones con psoriasis artritica inducida por
colageno y esta baja expresion de citocinas es atribuible a la inhibicion de la activacion de
las vias NF-kB y MAPK (24).

Con respecto al estrés oxidativo en la psoriasis, vesiculas hechas con

glicetosomas que contienen las xantonas alpha-mangostina, mangiferina y

Estudos em Biociéncias e Biotecnologia: Desafios, Avangos e Possibilidades llI Capitulo 8 m



garcicowanona A muestran un efecto citoprotectivo al 100% a las células de fibroblastos
3T3 estresadas con peroxido de hidrogeno in vitro (1). Ademas, en el modelo de raton de
psoriasis inducido con TPA, la aplicacion topica de mangiferina en forma de vesiculas
reduce el infiltrado inflamatorio, la actividad de la mieloperoxidasa (MPQ), el edemayy las
alteraciones epidermales (1).

Otros derivados de las xantonas han sido aplicados en otros modelos diferentes
a la psoriasis. La tovofilina A, que es aislado de G. mangostana L., tiene un efecto en
reducir los niveles de MPO en el higado de ratones tratados con acetaminofen, y este
efecto es atribuido a la supresion de la infiltracion de neutrofilos dentro del higado
(25). Por otro lado, la xantona alpha-mangostina reduce la inflamacion inducida por
carragenina en ratones ICR, de igual manera con una reduccion de la infiltracion de
neutroéfilos de alrededor del 82% (26), ademas en el fluido peritoneal de estos ratones
hay un decremento en los niveles de TNF-alpha e IL-1beta por el mismo tratamiento
(26). En ratas con induccion de estrés oxidativo por formilmetionil-leucil fenilalanina
(fMLP) y dihidrocitocalasina B hay una reducciéon de la produccion de perdxido por
la xantona noratiriol y este efecto es atribuible por la inhibicién del reclutamiento de
los neutrofilos por la inhibicion de la fosfolipasa C y la actividad de la NADPH oxidasa
(27). Ademas, otras xantonas aisladas desde ramas de Hipericum oblongifolium que
contiene a la hipericorina A, hipericorina B, quielcorina, 3,4,5-trihidroxixantona y
1,3,7-trihidroxixantona tienen efectos significantes de inhibicion de la produccion del
peroxido producido por el estallido respiratorio de los neutrdfilos. La actividad potente
de estos derivados de xantonas es debido a la presencia del anillo 1,4-dioxano y grupos
hidroxilos en sus estructuras quimicas en donde estos grupos promueven su absorcion
dentro de las células inmunes. Por lo tanto, la capacidad de estos derivados de xantonas
para disminuir el infiltrado de neutrdfilos y su actividad en las areas de inflamacion
sugiere que estos compuestos pueden ser candidatos adecuados para el tratamiento

de la psoriasis.

7 EL FUTURO DE LAS XANTONAS EN LA PIEL

Como se ha descrito, los diferentes derivados de las xantonas tienen varios
efectos bioldgico sobre las células el cual indica que estos compuestos son multiblancos
de accién y estos pueden tener beneficios importantes para el tratamiento farmacolégico
de las enfermedades inflamatorias de la piel. Los mecanismos multiblanco de accién
pueden ser ventajoso para la enfermedad del acné en el sentido de que las bacterias no

desarrollan resistencia hacia las xantonas. Sin embargo, debe considerarse que el uso de
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compuestos con accion multiblanco tiene el riesgo de tener efectos secundarios mayores
con respecto a los compuestos de accién de un solo blanco, pero por otro lado debe
considerarse que las enfermedades inflamatorias de la piel son complejas con varios
componentes participantes el cual implica que compuestos multiblancos, como es el
caso de las xantonas, pueden ser potenciales en el tratamiento de estas enfermedades.

A pesar del avance en investigacion de las xantonas sobre las enfermedades
inflamatorias de la piel, los mecanismos moleculares de accion son aun poco conocidas
en detalle, ademas se requiere de mas estudios en modelos de animales. Por otro lado, las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de las xantonas faltan por realizarse
para determinar su grado de biodisponibilidad y perfil de seguridad de estos compuestos
para el desarrollo de un farmaco eficaz. Por lo tanto el futuro de la investigacion de las
xantonas sobre las enfermedades inflamatorias de la piel es prioritario y de interés para

ser utilizado en la clinica como un farmaco idénea sobre estas enfermedades.

8 CONCLUSION

Las xantonas presentes en las plantas tienen altas propiedades bioldgicas como
antioxidantes, anti-inflamatorias y antibacterianas que pueden ser consideradas como
una alternativa para diferentes enfermedades de la piel como la dermatitis atépica, el
acné, la psoriasis y posiblemente para otras enfermedades de la piel donde la inflamacion
es el principal componente.

Las xantonas tales como alpha-mangostina, la gamma-mangostina, la
mangiferina y el acido gambogico son potenciales compuestos que pueden ser
estudiados con mayor detalle para el desarrollo de compuestos farmacéuticos para el
tratamiento clinico dentro de la dermatologia. Sin embargo, la variedad de compuestos
derivados de xantonas pueden también ser otros elementos de estudio de investigacion
para el uso terapéutico de ellos en las enfermedades inflamatorias de la piel. Si bien se
requiere mas estudios para llegar al uso clinico, las xantonas son prometedoras como
compuestos de accion anti-inflamatoria y antioxidante y deben ser consideradas para

el futuro de la medicina dermatoldgica.
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