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Stenocereus thurberi es una cactdcea nativa del noroeste de México, cuyo fruto, la pitaya, contiene
compuestos bioactivos, especialmente fendlicos, con potencial terapéutico. En este estudio se evalud in
silico el perfil farmacocinético (ADME) y las posibles dianas moleculares de once compuestos fendlicos
reportados en S. thurberi. Se utilizd la herramienta SwissADME para analizar propiedades fisicoquimicas,
biodisponibilidad oral y afinidad con dianas terapéuticas. Los resultados indicaron que el acido ferulico, acido
galico, resorcinol, catequina, acido cafeico, dcido p-cumdrico, isorhamnetina y quercetina cumplieron con
las reglas de Lipinski, sugiriendo buena biodisponibilidad oral. Sin embargo, compuestos glicosilados como
rutina, quercetina glicosilada y acido cafeoilquinico mostraron baja absorcién gastrointestinal. La prediccion
de dianas reveld interacciones relevantes del acido ferulico, acido galico, resorcinol, dcido p-cumarico,
rutina, isorhamnetina y acido cafeoilquinico con la anhidrasa carbdnica; quercetina con la NADPH oxidasa;
acido p-cumarico, rutina, quercetina y acido cafeoilquinico con la aldosa reductasa; y los compuestos
isorhamnetina y quercetina con la xantina deshidrogenasa. En conclusidn, los metabolitos de S. thurberi
presentan perfiles farmacocinéticos favorables y afinidad por enzimas implicadas en procesos inflamatorios,
oxidativos y metabdlicos, lo que refuerza su potencial como fuente de compuestos con aplicaciones
nutracéuticas o farmacoldgicas. Estos hallazgos fundamentan futuras validaciones experimentales en
modelos preclinicos.

ABSTRACT

Stenocereus thurberi is a cactus native to northwestern Mexico, whose fruit, the pitaya, contains bioactive compounds,
especially phenolics, with therapeutic potential. In this study, the pharmacokinetic profile (ADME) and potential molecular
targets of eleven phenolic compounds reported in S. thurberi were evaluated in silico. The SwissADME tool was used to
analyze physicochemical properties, oral bioavailability, and affinity with therapeutic targets. The results indicated that
ferulic acid, gallic acid, resorcinol, catechin, caffeic acid, p-coumaric acid, isorhamnetin, and quercetin complied with
Lipinski's rules, suggesting good oral bioavailability. However, glycosylated compounds such as rutin, glycosylated quercetin,
and caffeoylquinic acid showed low gastrointestinal absorption. Target prediction revealed relevant interactions of ferulic
acid, gallic acid, resorcinol, p-coumaric acid, rutin, isorhamnetin, and caffeoylquinic acid with carbonic anhydrase; quercetin
with NADPH oxidase; p-coumaric acid, rutin, quercetin, and caffeoylquinic acid with aldose reductase; and isorhamnetin and
quercetin with xanthine dehydrogenase. In conclusion, S. thurberi metabolites exhibit favorable pharmacokinetic profiles
and affinity for enzymes involved in inflammatory, oxidative, and metabolic processes, reinforcing their potential as a source
of compounds with nutraceutical or pharmacological applications. These findings support future experimental validation in
preclinical models.
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Introduccién

El género Stenocereus comprende 24 especies que crecen en climas
aridos o semidridos desde el sur de Estados Unidos hasta
Centroamérica, de las cuales 20 son endémicas de México (Garcia-
Cruz et al., 2022).

Las especies de Stenocereus se caracterizan por producir frutos
esféricos u ovoides con areolas espinosas llamados pitayas, de
importancia para las diferentes comunidades y para la fauna
(Rodriguez-Félix et al., 2019; Suarez-Torres, 2024). Los estudios han
demostrado que los miembros de este género presentan actividad
antimicrobiana, antiproliferativa, antiinflamatoria y destacada
actividad antioxidante, asi como vasoactiva, misma que ha sido
asociada a la presencia de compuestos fendlicos (Garcia-Cruz et al.,
2017; Garcia-Cruz et al.,, 2012; Hinojosa-Gémez & Muy-Rangel,
2023; Martinez et al., 2021; Ramirez-Rodriguez et al., 2020; Soto-
Cabrera et al., 2016)

Stenocereus thurberi es uno de los tipos mds comunes de cactus
columnares en el estado de Sonora (Bustamante & Burquez, 2008).
Esta especie prospera en climas calidos y semicalidos, que varian
de secos a subhumedos, con un marcado periodo de estiaje (Pérez-
Gonzalez et al.,, 2015). Su distribucién abarca principalmente los
matorrales costeros, extendiéndose de forma marginal hacia los
bosques tropicales secos del estado de Sinaloa (Salomdn-Montijo
et al., 2016). El fruto que produce (pitaya) destaca no solo por su
atractivo colorido, sino también por su contenido en compuestos
bioactivos, en particular compuestos fendlicos.

En estudios sobre S.thurberi se han identificado diversos
compuestos fendlicos, entre los cuales destacan el acido ferulico,
acido caféico, acido galico, resorcinol, catequina y quercetina,
todos ellos reconocidos por su potencial antioxidante y sus efectos
benéficos para la salud (Castro-Enriquez et al., 2023). Estos
hallazgos han despertado un creciente interés en la caracterizacion
quimica y funcional de este fruto, dada su posible aplicacién en el
desarrollo de productos nutracéuticos y farmacéuticos.

Sin embargo, para que este fruto pueda ser considerado candidato
en aplicaciones terapéuticas, es fundamental comprender su
comportamiento farmacocinético y sus posibles dianas bioldgicas.
Aspectos como la absorcién intestinal, la biodisponibilidad, la
capacidad de atravesar barreras bioldgicas, su metabolismo
hepatico y la toxicidad potencial, determinan en gran medida su
eficacia y seguridad (Ancuceanu et al., 2025; Remtulla et al., 2021).

En este sentido, los estudios in silico permiten predecir estos
pardmetros de forma rdpida y eficiente, proporcionando
informacién clave para la seleccidon y optimizacién de compuestos
bioactivos con potencial farmacolégico (Komura et al.,, 2023;
Paliwal et al.,, 2024). El presente estudio tiene como objetivo
realizar un analisis in silico del perfil farmacocinético y la
farmacodinamia de compuestos fendlicos reportados en
S. thurberi, con el fin de evaluar el potencial de este fruto en el
desarrollo de productos farmacéuticos o nutracéuticos.

Materiales y Métodos
Compuestos Quimicos

La informacién candnica SMILES de los compuestos fue
obtenida del servidor PubChem. Los compuestos analizados
fueron los siguientes: 1) acido ferulico, 2) acido galico, 3)
resorcinol, 4) catequina, 5) acido cafeico, 6) acido p-cumarico,
7) rutina, 8) isorhamnetina, 9) quercetina, 10) a&acido
cafeoilquinico, 11) quercetina glicosilada.

Andlisis de las Propiedades ADME

El analisis de las propiedades farmacocinéticas ADME
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(absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién) de los
compuestos de S. thurberise llevé a cabo utilizando el servidor
SwissADME: https://www.swissadme.ch/.

Los parametros fisicoquimicos de los compuestos se
obtuvieron utilizando el cddigo de especificacion lineal
molecular simplificada (SMILES). Las caracteristicas
propiedades farmacocinéticas de los compuestos fueron
analizadas en un radar plot de biodisponibilidad (radar plot),
donde los valores deseados para un buen farmaco se observan
en rojo; las propiedades fisicoquimicas que se analizaron
fueron las siguientes: liposolubilidad (LIPO), tamafio (SIZE),
polaridad (POLAR), insolubilidad en agua (INSOLU),
insaturaciones (INSATU) y flexibilidad (FLEX).

Los rangos &ptimos para las propiedades fisicoquimicas
analizados fueron los siguientes: LIPO (XLOGP3 entre -0.7 y
+5.0), SIZE (peso molecular 150 y 500 g/mol), POLAR (TPSA
entre 20 y 130 A), INSOLU (log S no superior a 6), INSATU
(fraccion de carbonos en la hibridacién sp3 no inferior a 0.25)
y FLEX (no mas de 9 enlaces giratorios).

De manera adicional, se obtuvieron los diagramas boiled-egg
(de huevo cocido) para cada compuesto, donde se analizé su
capacidad para pasar a través del tracto gastrointestinal (GIT)
y la barrera hematoencefdlica (BHE). Estas propiedades ,
estimadas a partir de la lipofilia (WLOGP), y en el area de
superficie polar topolégica (TPSA) de las moléculas. Los
compuestos localizados dentro de la “clara” del huevo se
consideran con alta probabilidad de absorcién
gastrointestinal, mientras que los situados en la “yema”
indican una alta probabilidad de penetracién al cerebro (Daina
& Zoete, 2016).

Prediccion de las Dianas Farmacolégicas

El analisis in silico de las potenciales dianas farmacoldgicas se
realizé utilizando el programa SwissTargetPrediction:
https://www.swisstargetprediction.ch/. Esta prediccién se
basa en la combinacién de similitud 2D y 3D frente a una
biblioteca que contiene aproximadamente 376 342
compuestos activos conocidos, vinculados a mas de 3 000
proteinas de distintas especies.

Cada molécula fue analizada individualmente mediante su
cédigo SMILES, y el resultado consistié en una lista priorizada
de posibles blancos proteicos con su probabilidad estimada de
interaccion (SIB 2022).

Resultados y Discusion

Los compuestos fendlicos de S. thurberi (Figura 1) presentaron
perfiles farmacocinéticos distintos. En particular, el &acido
ferulico, acido galico, resorcinol, catequina, acido cafeico, acido
p-cumarico, isorhamnetina y quercetina, cumplieron con todas
las reglas de Lipinski, mientras que la rutina y la quercetina
glicosilada tuvieron 3 violaciones y el acido cafeoilquinico tuvo
una violacién (Tabla 1y 2).

Las reglas de Lipinski o regla de los cinco, son un marco de
referencia para predecir la biodisponibilidad oral de una
molécula con base a sus propiedades ADME: peso molecular
inferior a 500 Da, coeficiente de reparto octanol/agua (log
Po/w) menor a 5, no mas de 5 donantes de enlaces H -NH- o -
OH y no mas de 10 aceptores de enlaces H -N= o -O- (Benet et
al., 2016; Jiménez-Orozco et al., 2020).

Por otro lado, los compuestos fendlicos de S. thurberi
mostraron capacidad variable de inhibir las enzimas
involucradas en el metabolismo hepatico (Citocromos P450,
CYPs), lo que sugiere que su concentracidon plasmatica, su
distribucién y eliminacion se modifiquen una vez que se
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absorben, ademas, existe el riesgo de interacciones
medicamentosas.
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Figura 1. Estructura de los compuestos fendlicos de S. thurberi. 1) acido
ferulico, 2) 4cido galico, 3) resorcinol, 4) catequina, 5) acido cafeico, 6) acido
p-cumarico, 7) rutina, 8) isorhamnetina, 9) quercetina, 10) 4acido
cafeoilquinico, 11) quercetina glicosilada.

Tablal. Prediccidn in silico de propiedades ADME de compuestos fendlicos
presentes en extractos de S. thurberi (1-7).

Compuesta
Parimetra , 3 3 4 5 P 7
Fisleoquimicos
Pero molecalar g, 1 170.12 near 29027 18016 16 416 610.50
(g/mal)
Fraccitn Cap3 0l [1] o 0z 1] [} dd
Mim. Enlaces
giratorios 3 1 0 1 2 2 &
N,
Aceptores de H 4 3 2 6 4 3 16
T
Donadores de 2 A 2 3 3 2 ]
H
Rofaciiiad 5163 w47 3046 233 409 4503 14138
TPSA (A% 6676 9799 A0.46 110,38 .76 5133 26943
Farmacocinéticos
Absorcidn GI Alia Alia Alta Alia Alia Alia Baja
P‘“"E’Bhé"d"‘j Si No si No Neo 8i Mo
Sustrato P-gp No Mo Mo Yes No Mo Yes
Tishibidos de . -
CYPIA2 No Mo Mo Mo No No Mo
Inhibidor de B .
CYPIC1D No Mo Mo No No Mo Mo
Inshibidor de . .
CYRICY Ne Mo Mo No No No Mo
Tishibidos de . -
CYPIDG No Mo Mo Mo No No Mo
Inhibidor de B . .
- No Si L No No Mo Mo
Log Pt 1.36 0.2l 0.92 0.83 0.93 1.26 -1.31
Solubilidad en agua
Clase MS ME MS MS Ps MS M8

MS: Moderadamente soluble, PS: Poca solubilidad. MS: muy seluble. PS: Poco seluble. 1} Acide ferilico,
2) deido galico, 3) resorcinol, 4) catequina, 5) deido cafeico, 6) dcido p-cumdrico,
) ruting.
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Tabla 2. Prediccién in silico de propiedades ADME de compuestos fendlicos
presentes en extractos de S. thurberi (8-11).

Compuesto
Pardmetro 8 9 10 1
Fisleoquimicos
Pero molecular o 1 17002 100 20027
{g/mol}
Fraccidn Capd 0.1 1] 0 0.2
Nim. Enlaces
giratorios 3 1 o !
Mim. . -
Aceptores de H 4 * 2 6
Milm.
Donadores de 2 4 2 5
H
Refructividad g, o 39.47 3049 7433
Molar
TPSA(AY) 66,76 97.99 A4 11038
Farmacocinéticos
Absorcibn GI Alia Alta Alia Alta
]’ma;aﬁ}g}udad si No si No
Sustrato P-gp Mo Mo No Yes
Inhibidor de .
CYFlAZ Mo N Mo No
Inhibidor de N
CYPICI9 Mo Mo No Mo
Inhibidor de .
CYPICS Mo Mo No Mo
Inhibidor de .
CYFIDG Mo N Ne No
Inhibidor de . N
CYPIA4 Mo Ll Si Mo
Log P 1.36 0.21 092 0.83
Solubilidad en agua
Clase M5 MS MS M8

Wi8: Moderadamente soluble, PS: Poca solubilidad. MS: muy soluble.
P&: Poco soluble. 1} Acido ferilice, 2) 4cido gilica, 3) resorcinol, 4)
catequina, 5) dcido cafeico, 6) dcido p-cumédnica,

T) sutina.

El andlisis de la biodisponibilidad oral de los compuestos de S.
thurberi se muestra en la figura 2. Cada eje de los radares
define una propiedad fisicoquimica (LIPO, SIZE, POLAR,
INSOLU, INSATU vy FLEX), donde el area de color rosa
representa el rango 6ptimo de cada propiedad (Daina et al.,
2017). Los compuestos 1,2, 3,4, 5, 6,8y 9 no cumplieron con
las INSA; 7 y 11 no cumplieron con la SIZE y POLAR; y el
compuesto 10 no cumplié con la POLAR. Sin embargo, la
prediccidén mostré que solo los compuestos 7, 10 y 11
presentan baja biodisponibilidad oral; esto probablemente se
debe a que son los Unicos compuestos glicosilados (Fernandes
etal., 2016).

Los diagramas boiled-egg, de huevo cocido, se obtuvieron con
la finalidad de confirmar la absorcién gastrointestinal y las
propiedades de los compuestos de permear la barrera
hematoencefalica (Figura 3). La regién blanca del diagrama
representa el espacio fisico de las moléculas con mayor
probabilidad de ser absorbidas por el tracto gastrointestinal,
mientras que la regién amarilla representa el espacio de las
moléculas con mayor probabilidad de pasar la barrera
hematoencefalica (Daina et al., 2017; Daina & Zoete, 2016).
De los compuestos analizados solo los compuestos 1, 2, 6
mostraron capacidad de atravesar la barrera
hematoencefilica, mientras que los compuestos 2,4,5,8y 9
presentaron absorcién gastrointestinal. Por su parte, los
compuestos 7, 10 y 11 no mostraron absorcién
gastrointestinal, lo cual confirmdé su baja biodisponibilidad
oral.

La herramienta SwissTargetPrediction mostré que varios
compuestos fendlicos tienen alta probabilidad de
interaccionar con la anhidrasa carbdnica (Tabla 3). Esta es una
familia de enzimas que se dividen en cuatro subgrupos y
catorce isoformas con amplia distribucién celular, lo cual les
confiere una versatil funcionalidad (Espinosa-Monroy &
Sierra-Vargas, 2011). Los medicamentos inhibidores de la
anhidrasa carbdnica se utilizan para el manejo y tratamiento
de glaucoma, hipertension intracraneal idiopatica, el mal de
altura, la insuficiencia cardiaca congestiva y la epilepsia, entre
otras enfermedades (Aslam & Gupta, 2023).
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Figura 2. Radar plot de los compuestos fendlicos de S. thurberi. El area
sombreada de rojo representa el rango Optimo de los parametros
representados. LIPO: liposolubilidad, SIZE: tamafio, POLAR: polaridad,
INSOLU: insolubilidad, INSATU: insaturacién, FLEX: flexibilidad. 1) Acido
ferulico, 2) acido galico, 3) resorcinol, 4) catequina, 5) acido cafeico, 6) acido
p-cumarico, 7) rutina, 8) isorhamnetina, 9) quercetina, 10) a&acido
cafeoilquinico, 11) quercetina glicosilada.

Figura 3. Diagrama boiled-egg de los compuestos fendlicos de S. thurberi. El
diagrama boiled-egg, de huevo cocido, permite mostrar la capacidad de los
compuestos de pasar a través del tracto gastrointestinal (drea blanca) y la
barrera hematoencefalica (drea amarilla) de acuerdo ala lipofilia (WLOGP) y
el drea de superficie polar topoldgica (TPSA). 1) Acido ferdlico, 2) &cido
galico, 3) resorcinol, 4) catequina, 5) acido cafeico, 6) acido p-cumarico, 7)
rutina, 8) isorhamnetina, 9) quercetina, 10) &cido cafeoilquinico, 11)
quercetina glicosilada.

En este contexto, la capacidad de interaccién mostrada por los compuestos
1, 2, 3, 6, 7, 8 y 10 sugiere que podrian estar implicados en actividades
farmacoldgicas similares, contribuyendo al potencial terapéutico de los
metabolitos presentes en S. thurberi.

Por otro lado, la NADPH oxidasa es un complejo proteico encargado de
producir especies reactivas del oxigeno (EROs) en diferentes células y
tejidos. Es un componente principal para las células fagociticas, ya que estas
células participan en la destruccidn de microorganismos y formacién de las
trampas extracelulares de neutrdfilos (Arango-Rincén et al., 2010). El analisis
predictivo mostré que el compuesto 9 presenta alta capacidad de
interaccionar con esta enzima, lo que sugiere que este metabolito pudiera
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contribuir significativamente al efecto antioxidante de S. thurberi.

La aldosa reductasa participa en la desintoxicacién de aldehidos derivados
de la peroxidacion lipidica y sus conjugados de glutation. Su funcién
antioxidante ayuda a proteger contra lesiones y disfunciones tisulares. La
transformacion metabdlica de los conjugados de glutatién con aldehidos
derivados de la peroxidacién lipidica también puede dar lugar ala formacién
de metabolitos reactivos, los cuales tienen el potencial de activar vias de
sefializacion mitogénica o inflamatoria, contribuyendo asi a procesos
fisiopatoldgicos relevantes (Singh et al., 2021). Los inhibidores de la aldosa
reductasa tienen potencial para reducir la complicacién de la diabetes. Los
compuestos 6, 7, 9 y 10 mostraron alta probabilidad de interaccionar con
esta enzima, lo que sugiere que estos compuestos podrian estar
relacionados con la capacidad de S. thurberi de disminuir las complicaciones
secundarias inducidas por la diabetes.

La xantina deshidrogenasa participa en el metabolismo de diversas
sustancias; su actividad oxidativa puede influir en la forma en que un
farmaco es procesado y eliminado del cuerpo. Su inhibiciéon puede ayudar a
evitar la toxicidad de algunos farmacos (Mendoza-Coussette et al., 2005). El
analisis predictivo mostré que los compuestos 8 y 9, ambos identificados en
Stenocereus thurberi, mostraron una alta probabilidad de interactuar con
esta enzima, lo cual sugiere que su posible contribucién al efecto
farmacoldgico de este fruto a través de la inhibicién de los efectos toxicos
de algunos farmacos.

Tabla 3. Blancos terapéuticos que son reconocidos por mas de dos
compuestos presentes en S. thurberi.

Probabilidad de

Diana Farmacoligica Compuesto interacclonar (%)
Anhidrasa carbdaica 11 Acido cafeoilquinico 7393
Acido fertlico 93.77
Acido gilico 05,9
Acido p-eumarico 100
Isorhamnetina 10
Resorcinol 99.94
Rutina 104
MADPH oxidasa 4 Quercetina 10
Querceting glicosilada 15.44
Anhidrasa carbdnica IV Acido cafeeilquinico 73.93
Acido fertlico 93.77
Acido gilico 9994
Acido p-cumirico 100
Isorhampeting 104
Anhidrasa carbinica Acido cafecilquinico 7393
Acido ferilico 93.77
Acide gilico 99.94
Acido p-cumirico 100
Anhidrasa carbénica V1 Acido cafeoilquinico 7393
Acido ferilico 93.77
Acido gilico 99.94
Acido p-eumdrico 100
Anhidrasa carbinica Acida ferilic 93.77
Acido gilico 9994
Acido p-eumérico 10K
Isorhamnetina 10
Resoreinol 99.94
Aldosa reductasa Acido p-cumérico 10
Acido cafecilquinico 6997
Quercetina 10
Rutina 5933
Kantina deshidrogenasa Quercetina 10
Isorhampeting 104

Conclusiones

El analisis in silico del perfil farmacocinético y de la interaccion molecular de
los compuestos fendlicos de Stenocereus thurberi permitié identificar
metabolitos con alta biodisponibilidad oral y capacidad de interaccién con
enzimas clave en procesos fisiopatoldgicos, como la anhidrasa carbonica, la
NADPH oxidasa, la aldosa reductasa y la xantina deshidrogenasa. En
particular, compuestos como la quercetina, el acido ferulico, el acido gélico y
el acido cafeico destacan por su potencial farmacoldgico. Por otro lado, los
compuestos glicosilados mostraron baja biodisponibilidad oral, lo cual limita
su aprovechamiento por esta via. Estos resultados sugieren que S. thurberi
contiene metabolitos con propiedades farmacocinéticas favorables y
actividad bioldgica relevante, que podrian ser aprovechados en el desarrollo
de nutracéuticos y farmacéuticos dirigidos a enfermedades inflamatorias,
oxidativas y metabdlicas, como la diabetes. No obstante, es necesario
complementar este analisis con estudios experimentales que confirmen la
eficacia, seguridad y mecanismos de accién de estos compuestos.
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