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Resumen

se evaluó el efecto antiinflamatorio y antioxidante de los alcaloides glutarimídicos: julocrotol, isojulocrotol y julocrotona
aislados de la especie Croton cuneatus. los compuestos no indujeron muerte celular en cultivos primarios de leucoci-
tos humanos cuando la viabilidad fue evaluada por el método del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)- 2,5- difenil tetrazo-
lio (Mtt). todos los compuestos disminuyeron la producción del anión superóxido (o2

·–) en leucocitos humanos activados
por el acetato de forbol miristato (PMa) en una forma dependiente de la dosis, cuando éste fue evaluado a través de la
reducción del nitro azul de tetrazolio (nbt). la julocrotona fue el compuesto más potente inhibiendo la producción del
o2

·– con una Ci50 de 10,21 mM, mientras que el julocrotol y el isojulocrotol presentaron valores de Ci50 de 16,19 y 25,13
mM, respectivamente. los tres alcaloides glutarimídicos fueron más potentes que la talidomida (análogo estructural).
ninguno de los alcaloides exhibió efecto antioxidante en el método del 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (dPPh). se concluye que
julocrotol, isojulocrotol, y julocrotona, exhiben un potente efecto antiinflamatorio por lo que pueden ser considerados
compuestos guías para el desarrollo de nuevas terapias. 
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Abstract

the anti-inflammatory and antioxidant effects of the glutarimide alkaloids julocrotol, isojulocrotol and julocrotone, puri-
fied from Croton cuneatus, were assessed. the compounds did not induce cell death in human leukocytes when they
were analyzed by the Mtt assay. the glutarimide alkaloids decreased superoxide anion production in human leukocytes in
a dose dependent manner when this was evaluated by nbt reduction. Julocrotone was the most potent compound inhibi-
ting superoxide production with an iC50 of 10.21 mM; on the other hand, the iC50 for julocrotol and isojulocrotol were
16.19 y 25.13 mM, respectively. the three alkaloids were more potent than thalidomide (structural analog). none of the
alkaloids had antioxidant properties assessed by the dPPh protocol. it is concluded that julocrotol, isojulocrotol, y julo-
crotone, exhibit a potent anti-inflammatory effect and consequently they may be consider to be leading compounds in the
development of new therapies.
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Introducción

la inflamación es una respuesta inmune esencial
que permite la supervivencia durante la infección o el
da ño a los tejidos, y que además mantiene la homeós-
tasis en una importante variedad de condiciones noci-
vas (libby, 2007; Medzhitov, 2010). la respuesta infla-
matoria ocurre por diversos mecanismos incluyendo la
biosíntesis de prostaglandinas, leucotrienos, especies
reactivas de oxígeno (ros), especies reactivas de nitró-
geno (rns) y citocinas proinflamatorias, a través de la
ac tivación de las ciclooxigenasa-2 (CoX-2), la sintasa
inducible del óxido nítrico (nos-2), la activación de la
vía nad(P)h/PKC (proteiana kinasa C), y la activación
de factores transcripcionales como el factor nuclear
kap pa b (nF-kb) (salvemini y col., 2006). dentro del
cam po terapéutico de los antiinflamatorios se emplean
algunas estrategias que involucran la inhibición de la
en zima CoX-2. sin embargo, los fármacos disponibles
en la actualidad del género CoXib, han sido asocia dos
con efectos adversos gastrointestinales, cardiovascu-
lares y renales de importancia (Zhang y col., 2006).

El descubrimiento de drogas obtenidas de plantas
ha resultado en el desarrollo de fármacos antiinflama-
torios, anticancerígenos, y antibióticos que aún se
man  tienen en el arsenal terapéutico. Por lo tanto, las
plantas representan una importante fuente de nuevas
drogas y compuestos guías (itokawa y col., 2008; Goss -
lau y col., 2011). las plantas medicinales han sido usa-
das por mucho tiempo para el tratamiento de una con-
siderable cantidad de enfermedades. diversos estu-
dios experimentales han aportado evidencias científi-
cas que demuestran el efecto farmacológico de las
plantas usadas en la medicina folclórica, que por tanto
las convierte en un punto de partida en la búsqueda de
nue vas terapias (newman y Cragg, 2007; sharafkha -
neh y col., 2007). Estudios etnobotánicos reportan
que diversas especies del género Croton son usados
por indígenas del amazonas en forma de infusión para
tratar los procesos inflamatorios, las heridas, y los de -
sórdenes estomacales (Morales y Castillo, 2005). los
efectos antiinflamatorios y antiproliferativos de los ex -
tractos del Croton cuneatus, y otras especies de Cro -
ton, han sido mostrados previamente in vitro e in vi -
vo, con ex tractos y compuestos purificados (suárez y
col., 2003, 2004, 2006, 2009). Mientras el extracto
acuoso de Croton cuneatus disminuyó significativa-
mente la inflamación plantar, inducida por la albúmi-
na de suero bovino en ratas (suárez y col., 2006), los
alcaloides glutarimídicos, julocrotol, isojulocrotol y
julocrotona aislados de esta especie (Figura 1) mostra-
ron actividad antiproliferativa sobre las líneas celula-
res de carci noma de mama humano (MCF-7) y sobre la
línea ce lular de hepatoma humano (hep-G2) (suárez
y col., 2004).

desde el punto de vista estructural, el grupo gluta-
rimida está presente en un gran número de moléculas
con un amplio rango de actividades farmacológicas.
dentro de éste grupo destacan la sesbanimida, la ami-
noglutetimida, el antineoplaston a10, los inhibidores
selectivos de quimiocinas (bsCi) y la talidomida y sus
análogos (Figura 1), que han mostrado potentes efec-
tos antiinflamatorios y antitumorales in vitro e in vivo
(Corral y col., 1996; de sanctis y col., 2010). la talido-
mida es una molécula análoga del ácido glutámico,
que presenta el grupo 3-aminoglutarimida, al igual que
los alcaloides glutarimídicos (Figura 1). la talidomida y
la lenalidomida (iMids) han sido aprobadas por la Fda
para el tratamiento del mieloma múltiple y el síndrome
mielodisplásico en humanos, y se encuentran en diver-
sos estudios clínicos para el tratamiento de diversos
cánceres humanos y enfermedades relacionadas con
el proceso de inflamación (de sanctis y col., 2010). 

En un esfuerzo por identificar nuevos agentes an -
tiinflamatorios, el presente estudio fue llevado a cabo
para evaluar el efecto de los alcaloides glutarimídicos,
julocrotol, isojulocrotol, y julocrotona extraídos de
Croton cuneatus, en modelos de inflamación en célu-
las humanas, así como su posible efecto antioxidante. 

Materiales y métodos

aislaMiEnto dE los CoMPUEstos

los alcaloides glutarimídicos, julocrotol, isojulocro-
tol y julocrotona (Figura 1), fueron aislados de Cro ton
cu neatus por suárez y col., 2004. las soluciones stock
de los alcaloides glutarimídicos y la quercetina fueron
preparadas en dimetilsulfóxido (dMso) seco y estéril a

Figura 1. Estructuras de los alcaloides glutarimídicos,
la talidomida, y los inhibidores selectivos de quimiocinas
(BSCIs). Se destaca en los tres grupos de compuestos

la presencia del grupo 3-aminoglutarimida.
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una concentración de 0,1 M. la concentración final de
dMso nunca fue mayor a 0,1% m/v.

ProCEdiMiEnto dE sEParaCión

dE los lEUCoCitos hUManos

los leucocitos de la sangre venosa heparinizada de
sujetos sanos, fueron separados de los eritrocitos por
me dio de la lisis de los últimos, con una solución tam-
pón hipertónica, constituida por nh4Cl, nahCo3 y
Edta como fue descrito previamente por lehmann y
col., 1997. brevemente, dos mililitros de sangre hepa-
rinizada fueron colocados en tubos cónicos de 50 ml.
se gui damente fue adicionada solución de lisis 1X, has -
ta com pletar los 50 ml. luego se procedió a agitar
durante 10 minutos, al cabo de los cuales los tubos
fue  ron cen trifugados a 1200 rpm por 10 minutos a
4ºC. los so  brenadantes fueron descartados, y los
botones celulares fueron dispersados, y resuspendidos
en 50 ml de buffer Fosfato (Pbs) con 0,1% m/v gel
(Pbs gel). inme diatamente se procedió a centrifugar en
las condiciones anteriores por 10 minutos adicionales,
y este procedimiento de lavado fue repetido en otras
dos oportunidades, una a 1200 rpm, y finalmente a
900 rpm para eliminar el exceso de plaquetas. los leu-
cocitos totales fue ron re suspendidos en 10 ml de Pbs
gel, contados en una cá mara de neubauer con azul de
tripano, y la sus pen sión fue ajustada con Pbs gel a la
concentración deseada.

Ensayo dE Viabilidad CElUlar: MÉtodo dEl Mtt

Para ensayar la viabilidad celular se empleo el
mé to    do colorimétrico del Mtt, debido a su sencillez
y  re   producibilidad. la sal de tetrazolio, Mtt (bromuro
de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-il)- 2,5- difenil tetrazolio), es
un com   puesto de color amarillo soluble en agua, cuyo
anillo de tetrazolio es clivado principalmente por enzi-
mas deshidrogenadas presentes en las mitocondrias
activas de células viables, produciendo cristales de for-
mazán azul oscuro insolubles en medio acuoso (Mos -
mann y col., 1983). 

los leucocitos humanos fueron sembrados en pla-
cas de 96 pozos y tratados con concentraciones cre-
cientes de los compuestos de interés durante 2h. al fi -
nalizar el tiempo de incubación, las placas fueron cen-
trifugadas, los sobrenadantes retirados cuidadosamen-
te, y luego fueron adicionados 50 ml de una disolu-
ción de Mtt (0,4 mg/ml en Pbs) a cada pozo e incuba-
dos a 37ºC por 4 horas adicionales. Finalizada la incu-
bación, las placas fueron centrifugadas a 1600 rpm
por 10 minutos, luego se retiró cuidadosamente el so -
bre nadante, y los cristales de formazán fueron disuel-
tos con 100 ml de dMso, agitados por 10 minutos y la
magnitud de la reducción del Mtt fue cuantificada por

la medición de la absorbancia a 540 nm en lector de
microplacas de Elisa.

Ensayo dE la rEdUCCión dEl aZUl

dE nitro-tEtraZolio (nbt)

El ensayo del nbt ha sido ampliamente utilizado
para medir aniones superóxido (o2

•—) liberados por
neu trófilos polimorfonucleares (PMn) y macrófagos du -
rante el estallido oxidativo (Choi y col., 2006; schopf y
col., 1984). El nbt es un ditetrazolio aromático, nitro
sus  tituido, soluble en agua que reacciona con los o2

•—

pa ra formar un derivado de diformazán reducido que
puede ser monitoreado espectrofotométricamente. la
reducción del nbt al compuesto de diformazán insolu-
ble en medio acuoso sirve como un marcador de la ca -
pacidad redox de los fagocitos estimulados, reflejando
la actividad de la nad(P)h oxidasa dependiente de la
PKC (Esfandiari y col., 2003).

El ensayo fue ejecutado de acuerdo a la técnica
ideada por rook y col., 1985, para leer el nbt reduci-
do en microplacas de Elisa, con las adaptaciones de
rai  nard, 1986. En placas de 96 pozos, 2x105 células
fue ron tratadas durantes 1h (37ºC, 95% aire/ 5% de
Co2) con los alcaloides glutarimídicos, la talidomida, la
quercetina o vehículo. Finalizada la incubación, se adi-
cionó a todos los pozos 50 µl de solución que conte-
nía, 1,5 mg/ml nbt y 500 ng/ml de PMa (para una
con centración final por pozo de 100ng/ml). después
de 1 hora adicional a 37ºC y 5% de Co2, las placas fue-
ron centrifugadas a 1800 rpm por 5 minutos (a 4ºC),
pos  teriormente los sobrenadantes fueron retirados cui-
dadosamente y se procedió a lavar los pozos en 2
opor   tunidades con 200 µl de Pbs, y en una oportu -
nidad con 200 µl de metanol puro, para eliminar com-
pletamente el nbt no reducido. las placas fueron  se -
cadas con aire, y el diformazán fue disuelto por la adi-
ción de 100 µl de Koh 2M para lisar las membranas
ce lulares, seguido por la adición de 160 µl de dMso
pa  ra disolver los cristales de diformazán. las placas
fue ron agitadas durante diez minutos, y la ab sor ban -
cia de la solución azul turquesa fue leída en un lector
de microplacas a 620 nm. Finalmente, los valores de
ab sorbancia de los blancos fueron restados a los po -
zos remanentes, y se calculó el porcentaje de inhi bi -
ción de la reducción del nbt respecto a los controles.
las concentraciones inhibitorias medias (Ci50) de los
com pues tos fue determinada utilizando una regresión
no lineal utilizando el programa Graphpad Prism ver-
sión 5,03.

aCtiVidad CaPtadora dEl 1,1- diFEnil-2-
PiCrilhidraZil (aCtiVidad antioXidantE)

la actividad captadora de radicales del dPPh para
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los alcaloides glutarimídicos, fue realizada de acuerdo
al método de Chiang y col., 2004. En microplacas de 96
pozos, 20 µl de las soluciones acuosas de los com-
puestos (10x) ó 20 µl de agua desionizada (control y
blanco) fueron mezclados con 50µl del buffer tris-hCl
(ph 7,4) y 130 µl de una solución etanólica del dPPh
115,38 µM (concentración final en el pozo de 75µM).
las placas fueron agitadas de forma continua durante
30 minutos a temperatura ambiente y en la oscuridad,
y la absorbancia fue leída inmediatamente a 540 nm.
después de restar el blanco a todos los pozos, los valo-
res de absorbancia en presencia del tratamiento con
los compuestos fueron expresados en términos del por   -
 cen   taje de la absorbancia de los pozos control. El áci do
ascórbico y la quercetina fueron utilizados como con-
troles positivos en virtud de su poderosa actividad
antioxidante.

anÁlisis EstadÍstiCo

todos los experimentos fueron realizados en al me -
nos con cuatro réplicas. los resultados fueron ex pre -
sados como el promedio ± la desviación estándar. la
significancia estadística de los datos fue determinada a
través de un análisis de varianza de una vía (anoVa)
seguida por la prueba de comparaciones múltiples post
hoc de dunnet, p<0,05 y p<0,01 fueron con sideradas
es tadísticamente significativas. las concentraciones
inhibitorias medias (Ci50), acompañadas por sus res-
pectivos límites de confianza 95%, fueron determina-
das por una regresión no-lineal de los experimentos
individuales. todos los cálculos estadísticos fueron rea-
lizados con el programa GraphPad Prism version 5.03
para Windows.

Resultados 

EFECto dE los alCaloidEs GlUtariMÍdiCos, 
sobrE la Viabilidad CElUlar dE los lEUCoCitos

hUManos totalEs

la evaluación de la viabilidad celular de los alcaloi-
des glutarimídicos y la talidomida sobre los leucocitos
humanos fue determinada por el método del Mtt. a
las concentraciones ensayadas de los alcaloides gluta-
rimídicos (0,1-100 mM) y de la talidomida (0,1-250 mM),
ninguno de estos compuestos tuvo efecto significativo
sobre la reducción mitocondrial del Mtt (tabla i). Para
el julocrotol, el isojulocrotol, y la julocrotona se obser-
vó que a la concentración de 25 mM hubo un ligero
aumento de la viabilidad que no fue significativamente
diferente de las células control (tabla i).

EFECto dE los alCaloidEs GlUtariMÍdiCos

y la talidoMida, sobrE la ProdUCCión

dEl o2
·– En lEUCoCitos hUManos EstiMUlados

Con El PMa (ros EXtraCElUlarEs)

En los leucocitos humanos estimulados con el
PMa, el tratamiento con el julocrotol, el isojulocrotol y
la ju lo crotona generó una disminución significativa en
la re ducción del nbt respecto a los controles (Figura
2). todos los compuestos exhibieron un efecto modu-
lador de la producción del o2

•— en una forma depen-
diente de la dosis. las concentraciones más altas que
fueron ensayadas del julocrotol, el isojulocrotol y la
julocrotona (50 y 100 mM), redujeron la producción del
o2

•— en más de 70% (Figura 2), mientras que el efec to
máximo de la talidomida fue 28,19% de inhibición a la
concentración de 250 mM (Figura 2 y tabla ii). a la

% con respecto al control

Concentración (µM) Julocrotol Isojulocrotol Julocrotona Talidomida

0,1 102,79 ± 1,71 102,37 ± 1,22 99,01 ± 2,10 —————————

1 101,27 ± 1,99 103,35 ± 2,10 100,83 ± 3,97 102,44 ± 1,98

5 101,06 ± 0,42 101,96 ± 2,51 107,52 ± 1,77 100,90 ± 2,70

10 114,23 ± 0,82 101,61 ± 1,40 113,04 ± 1,49 98,71 ± 2,17

25 118,60 ± 5,33 108,89 ± 1,82 120,68 ± 2,99 102,13 ± 3,93

50 112,50 ± 1,11 105,32 ± 2,00 106,87 ± 2,87 100,04 ± 2,24

100 105,04 ± 1,20 100,78 ± 2,30 104,50 ± 2,56 103,64 ± 2,41

250 ————————— ————————— ————————— 102,07 ± 3,18

los valores presentados representan los porcentajes con respecto al control (100%), siendo los promedios ± sd para un n=6.

tabla i

Efecto del julocrotol, el isojulocrotol, la julocrotona y la talidomida,
sobre la viabilidad de los leucocitos humanos estimulados con PMA
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 con centración de 100 mM, el julocrotol, el isojulocro-
tol, y la julocrotona, fueron 4,69; 4,25; y 4,95 ve ces
más potentes que la talidomida inhibiendo la produc-
ción del o2

•—. así mismo, la julocrotona exhibió la
mayor potencia con una Ci50 de 10,21 mM (9,08-11,47)
(tabla ii). El orden de actividad para la inhibición de la
producción del o2

•— fue: julocrotona > julocrotol > iso-
julocrotol >> talidomida. 

EFECto dE los alCaloidEs GlUtariMÍdiCos sobrE

la CaPtaCión dEl radiCal librE 2,2-diFEnil-1-
PiCrilhidraZil (dPPh) (EFECto antioXidantE)

la actividad captadora de radicales libres de los
alcaloides glutarimídicos y la talidomida fue estimada
por la reactividad con el radical estable dPPh. El julo-
crotol, el isojulocrotol, la julocrotona, y la talidomida

Compuesto CI50 (mM)

Julocrotol 16,19 (14,80-17,72)

isojulocrotol 25,13 (23,74-26,59)

Julocrotona 10,21 (9,08-11,47)

talidomida >250 (28,19a)

Quercetina 14,54 (10,85-18,23)

la producción del o2
·– fue determinada por la reducción del nbt.

los datos representan la concentración inhibitoria media (Ci50) y
el intervalo de confianza del 95%. n=6 (a= porcentaje de inhibi-
ción a 250 mM).

Figura 2. Efecto de los alcaloides glutarimídicos y la talidomida
sobre la producción del O2·– en los leucocitos humanos

estimulados con el PMA. Los leucocitos fueron pretratados
según se describe en la sección de Materiales y Métodos.
Los datos representan los valores promedios ± SD (N=6);
*p<0,05; **p<0,01 y ***p<0,001 comparado con el control

estimulado con el PMA.

no mostraron una significativa actividad antioxidante o
actividad captadora de radicales libres en todo el rango
de concentraciones evaluadas. Mientras que la querce-
tina y el ácido ascórbico (utilizados como controles
positivos) exhibieron una potente actividad antioxidan-
te con valores de Ci50 de 6,14 y 10,65 mM, respecti -
vamente (tabla iii). 

tabla ii

Valores de las concentraciones inhibitorias medias
de los alcaloides glutarimídicos y la talidomida,

sobre la producción del anión superóxido
en leucocitos humanos estimulados con el PMA

Compuesto CI50 (mM)

Julocrotol > 200 (10,17%)

isojulocrotol > 200 (13,38%)

Julocrotona > 200 (12,11%)

talidomida > 200 (1,88%)

Ácido ascórbico 10,65 (9,65-11,75)

Quercetina 6,14 (5,49-6,88)

los datos representan la concentración inhibitoria media (Ci50) y el
intervalo de confianza del 95%. n=4. Para Ci50 >200 mM, los valores
entre paréntesis representan el porcentaje de captación del dPPh a
200 mM o 500 mM en el caso de la talidomida.

tabla iii

Valores de las concentraciones inhibitorias medias
del julocrotol, el isojulocrotol, la julocrotona

y la talidomida sobre la captación del radical DPPH

Discusión

hay un importante cúmulo de evidencia que mues-
tra que la producción de especies reactivas de oxígeno
tales como el o2

•—, el h2o2, el radical hidroxil (·oh) y el
peroxinitrito se encuentran en el sitio de la inflamación
y contribuyen al daño al tejido (Cuzzocrea y col., 2004;
Mitra y abraham, 2006; salvemini y col., 2006). El radi-
cal o2

•— es producido por las oxidasas del nad(P)h en
neutrófilos, macrófagos, eosinófilos, células endotelia-
les y vasculares, entre otras, lo que puede llevar a efec-
tos tóxicos, cuando son producidos en altos niveles
durante el estallido oxidativo (Guzik y col., 2003). En la
inflamación aguda y crónica, la producción del o2

•— se
incrementa en una proporción que supera la capaci-
dad de la enzima endógena superóxido dismutasa
(sod) para removerlo. El desbalance resulta en los da -
ños mediados por el o2

•— (salvemini y col., 2006). al -
gu nos de los efectos que ejerce el o2

•— en la inflama-
ción incluyen el daño a las células endoteliales, un
incremento en la permeabilidad microvascular, la for-
mación de factores quimiotácticos tales como el leu-
cotrieno b4, la peroxidación lipídica, además de la
 oxidación y daño a la cadena simple del adn (Fantone
y Ward, 1982; Guzik y col., 2003). de este modo, las
sus  tancias que atrapen estas especies reactivas de
oxí geno, o disminuyan su producción, pueden mo -
dular el proceso inflamatorio.
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nuestros resultados mostraron, a través del ensayo
de la reducción del nbt, que los alcaloides glutarimí -
dicos inhibieron significativamente la producción del
o2

•— en los leucocitos humanos estimulados con el
PMa (Figura 2 y tabla ii). la julocrotona inhibió de for -
ma potente la producción del o2

•— con un Ci50 de
10,21 mM (tabla ii), siendo más activo que el julocro-
tol y hasta 2,5 veces más activo que el isojulocrotol.
ninguno de los alcaloides glutarimídicos afectó de
forma significativa la viabilidad de los leucocitos huma-
nos (tabla i), lo que sugiere que la disminución de la
pro ducción del o2

•—, no fue una consecuencia de efec-
tos citotóxicos directos de estos compuestos. debido a
que los alcaloides glutarimídicos mostraron una po -
derosa inhibición de la producción de ros, nosotros
eva luamos si la actividad antioxidante era responsable
de la disminución del o2

•—. se demostró, que ninguno
de los alcaloides glutarimídicos o la talidomida exhi-
bieron una actividad captadora de radicales libres
incluso a la concentración de 200 mM (tabla iii). de
este mo do, no parece que estos compuestos puedan
actuar co mo antioxidantes o captadores de radicales li -
bres (al me nos en un sistema libre de células). Por ello,
se pue de sugerir que el efecto inhibidor de la produc-
ción del o2

•— por los alcaloides glutarimídicos en los
leucocitos estimulados, podría estar mediado por una
inhibición directa de algunas de las enzimas de la cas-
cada de se ñalización de la PKC/nad(P)h oxidasa, que
es activada en PMn humanos al ser estimulados por el
PMa y otros ésteres de forbol (nixon y McPhail, 1999). 

las diferencias estructurales entre los tres alcaloi-
des glutarimídicos podrían estar detrás de la diferencia
en los efectos biológicos de estos compuestos. Por
ejemplo, la presencia de un grupo ceto en el carbono
14 de la julocrotona, respecto a una función alcohóli-
ca para el julocrotol y el isojulocrotol en la misma posi-
ción (Figuras 1), hace que el primero de estos tres com-
puestos sea más activo que los dos últimos inhibiendo
la producción del o2

•— (tabla ii). la estereoquímica del
carbono 14 en el julocrotol e isojulocrotol, también
tiene un ligero efecto sobre la reducción del nbt. El
julocrotol (C-14(s)), es un inhibidor más potente de la
pro ducción del o2

•—, cuando es comparado con su isó-
mero configuracional isojulocrotol (C-14(r)) (Fi gura 1).
Un efecto similar ha sido descrito previamente para la
talidomida y los bsCis (análogos estructurales de los
alcaloides glutarimídicos a través del grupo 3-amino-
glutarimida). En el caso de los compuestos bsCis, los
isómeros s resultaron más potentes como inhibidores
de quimiocinas de amplio espectro e inhibidores de
tnF-a (Fox y col., 2002). Por otro lado, en las hPbMCs,
el enantiómero –(s) de la talidomida fue significativa-
mente más activo que el enantiómero –(r), inhibiendo
la producción de tnF-a (Wnendt y col., 1996).

se ha demostrado que la talidomida tiene un efec-
to supresor de la generación de radicales o2

•— e hidro-
xil, lo cual puede consecuentemente proteger del daño
al tejido (barnhill y col., 1984). los resultados indican
que la talidomida a concentraciones terapéuticas ejer-
ce, al menos en parte, sus efectos antiinflamatorios
por interferir con la generación de ros dependiente de
PMn, y de este modo protege a las células de los efec-
tos citotóxicos de estos mediadores (Faure y col.,
1980; Miyachi y col., 1982). la talidomida y sus deriva-
dos inmunomoduladores con el grupo 3-aminoglutari-
mida (pomalidomida y lenalidomida) han mostrado un
poderoso efecto antiinflamatorio y anticancerígeno en
diversos modelos en animales y en ensayos clínicos en
humanos (ossandon y col., 2002). Estas característi-
cas convierten al julocrotol, el isojulocrotol y la julocro-
tona como promisorios compuestos guías para el trata-
miento de patologías relacionadas al proceso inflama-
torio y el cáncer. de los resultados del presente estudio
se desprende que la mayor potencia inhibitoria de la
producción de ros de los alcaloides glutarimídicos vs
la talidomida, presupone el uso de estos compuestos
co mo potenciales agentes antiinflamatorios en patolo-
gías donde la talidomida (relacionada estructuralmen-
te con el julocrotol, el isojulocrotol, y la julocrotona) ha
mostrado un potencial uso terapéutico. 

En conclusión, el presente estudio mostró que los
alcaloides glutarimídicos julocrotol, isojulocrotol y julo-
crotona exhibieron propiedades antiinflamatorias in
vitro. Estos compuestos disminuyeron poderosamente
la producción del o2

•— en leucocitos humanos estimu-
lados, sin afectar la viabilidad celular. la inhibición de
la producción de ros, en células humanas, por el julo-
crotol, el isojulocrotol, y la julocrotona podrían expli-
car, al menos en parte, los efectos beneficiosos de
Croton cuneatus en la medicina tradicional para el tra-
tamiento de la inflamación, así como los potentes efec-
tos antiinflamatorios observados en modelos de infla-
mación in vivo con extractos obtenidos de esta espe-
cie (suárez y col., 2006). Estudios adicionales deben
ser realizados para determinar el efecto in vivo de es -
tos compuestos en modelos de inflamación aguda y
cró nica en animales de experimentación. 
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