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Composiciéon quimica del hongo basidiomiceto cubano, Trametes versicolor
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Se realiz6 un estudio de la composicién quimica del hongo basidiomiceto cubano, Trametes
versicolor (L.) Lloyd. Mediante el empleo de métodos extractivos y columnas cromatograficas se
aislaron doce metabolitos fungicos entre los principales constituyentes de este hongo. Ademas,
otros 51 compuestos se identificaron mediante sus espectros de masas; empleando cromatografia
gaseosa acoplada a espectrometria de masas (CG-EM). Esta investigacion constituye el primer
estudio de composicion quimica de hongos basidiomicetos, que se realiza en Cuba.
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ABSTRACT
Recibido: 08/08/2018

Aceptado: 21/12/2018 In this work, we report the chemical composition of Cuban basidiomycete Trametes versicolor (L.)

Lloyd. Through extractive methods and chromatographic columns twelve fungal metabolites were
isolated as main components from this mushroom; amount other 51 compounds which were
identified by their mass spectra using Gas Chromatography coupled to a Mass Spectrometry
(GC-MS). This research represents the first Chemotaxonomic study from basidiomycete mushroom

done in Cuba.
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INTRODUCCION

Se conocen multiples y complejas interacciones quimicas
entre plantas como alelopatia (Chou, 1989), entre estas y
animales: toxinas, hormonas, etc. (Harborne, 1982) y
también entre estos ultimos: feromonas, venenos, etc.
(Barbier, 1976). Las sustancias responsables de estas
funciones son complejas estructuras quimicas conocidas
como metabolitos secundarios. La biosintesis de estos
productos naturales se desarrolla como una respuesta
defensiva en la lucha adaptativa de las especies.

En este contexto, los hongos constituyen atractivos
objetos de estudio debido a la diversidad de sustancias
que de estos se derivan, las cuales les confieren
propiedades como biorremediadores y monitores de la
contaminacion (Jaikaran et al, 2017). Ademas de que
constituyen una fuente inagotable de compuestos biologi-
camente activos con las mas variadas acciones farmaco-
l6gicas (Lindequist et al., 2005; Jayachandran et al.,
2017).

Trametes versicolor (L.) Lloyd es uno de los hongos
basidiomicetos mas conocidos, apreciados y utilizados
tanto en medicina tradicional como en practicas clinicas
modernas principalmente en paises asiaticos. Este hongo
se encuentra ampliamente distribuido en toda la geografia
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global. Generalmente crece sobre arboles débiles o
muertos y troncos secos. En Cuba T. versicolor, también
conocido como cola de pavo, se localiza a través de todo
el archipiélago y su poblacion se encuentra difundida en
zonas que constituyen reservas de la biosfera, como son
las pertenecientes a la Cordillera de la Sierra Maestra y
también en el Jardin Botanico Nacional (Cabarroi et al.,
2008). Igualmente aparecen en parques Yy jardines
formando parte del proceso de descomposicion de la
materia organica muerta.

Trametes versicolor debe su notoriedad a la presencia del
polisacaropéptido Krestin (PSK), un potente agente
antitumoral aislado por primera vez en Japén, a finales
del afio 1960, en el extracto acuoso y caliente de los
cuerpos fructiferos de este hongo (Tsukagoshi et al.,
1984; Cui y Chisti, 2003). ElI PSK, es responsable de un
potente efecto inmunomodulador que lo hace idéneo para
el tratamiento de diferentes tipos de cancer (Mizutani y
Yoshid, 1991; Hayakawa et al., 1993; Ooi y Liu, 2000;
Kanazawa et al., 2005). La relevancia de este extracto
acuoso, hizo que disminuyera el interés en el estudio de
la composicién quimica de los extractos de mediana y
baja polaridad.

Hace apenas unos afos se publicaron los primeros
datos acerca de la composicién quimica de los cuerpos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindequist%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16136207

Leliebre-Lara y Nogueiras Lima: Composicion quimica del hongo Trametes versicolor

fructiferos de T. versicolor, de procedencia irani (Habibi
et al., 2015). Estudios anteriores solo hacen referencia a
la composicion de las fermentaciones de sus extractos
(Valisolalao et al., 1983). No obstante, se debe tener en
cuenta que los hongos producen metabolitos secundarios
a través de enzimas, como respuesta al dafio externo.
Factores bidticos como ataques de insectos, patégenos,
etc., y abidticos como la radiacién, la temperatura, el
estrés hidrico y nutricional inducen cambios fisiologicos
que alteran las vias metabdlicas y en consecuencia los
compuestos sintetizados (Olivoto et al., 2017). Como
consecuencia de ello, la composicion quimica de estos
organismos depende en gran medida del medio donde se
desarrollan (Stadler y Sterner, 1998).

Es por ello, que el objetivo de esta investigacion fue aislar
e identificar los principales constituyentes quimicos del
T. versicolor cubano. Estos resultados constituiran un
aporte al conocimiento de la composicion quimica de este
hongo.

MATERIALES Y METODOS

Materiales y Reactivos

En este trabajo se utilizaron los disolventes: n-hexano
(n-hex), cloroformo (CHCI;), diclorometano (CH.Cl),
acetato de etilo (EtOAc), etanol (EtOH), metanol (MeOH)
y acetonitrilo (ACN); algunos de calidad puro para analisis
(PA) provenientes de diferentes marcas registradas
y otros de calidad comercial, previamente destilados.
Como reveladores se utilizaron solucién de vainillina,
preparada al 1% de acido percldrico al 70% (HCIO4) (v:v)
y solucién de p-anisaldehido/Ac. Acético/Ac. sulfarico/
etanol, (2,5:0,5:2,5:45).

Las columnas cromatograficas se prepararon tanto por
via seca como humeda. Se emplearon como fases
estacionarias, gel de silice de 70-230 mesh, 35 -70 mesh
y gel de silice 60 (0.04-0.01mm). Las muestras fueron
adsorbidas en gel de silice 60 (0.063-0.2 mm); todas
provenientes de la firma (Merck®). Las columnas
secas se montaron aplicando vacio para garantizar la
uniformidad de la fase estacionaria. La mezcla a fraccio-
nar fue aplicada en el lecho de la columna, adsorbida
en gel de silice en algunas ocasiones y en otras el
producto fue aplicado disuelto sobre el lecho. Las
columnas humedas se montaron con gel suspendido en
disolvente, con posterior compactacion por presion o
golpes mecanicos, colocando la muestra a fraccionar
disuelta en la minima cantidad de disolvente o adsorbida
en gel de silice gruesa, de 0.2 - 0.5 mm de diametro,
segun el caso. Luego se eluye con la mezcla de
disolventes apropiada, generalmente con gradiente de
polaridad creciente.
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En la preparacion de la columna de exclusion por tamafo,
se mezclé el Sephadex LH-20 con metanol y se dejo en
reposo durante 24 h. A la columna cromatografica abierta,
provista de un algodén en su extremo inferior, se le
anadioé el gel hinchado de metanol. El metanol se hace
descender hasta que se compacte el Sephadex, sin dejar
secar la columna. Luego se anadié la mezcla de disolven-
tes a utilizar n-hexano: cloroformo: metanol en proporcion
(2:1:1), hasta reemplazar el metanol. Seguidamente se
afadid la muestra problema, disuelta en la minima
cantidad de la mezcla de disolventes, en el lecho de la
columna. Finalmente, se eluye la columna con la mezcla
de disolventes antes mencionada. Las fracciones son
cromatografiadas mediante capa delgada (CCD).

Equipos utilizados

Los compuestos volatiles fueron detectados mediante un
cromatografo de gases Agilent Technologies 7890A
equipado con detectores selectivos de masa series
7683B y 7975C. Se empled la columna HP5-MS; Agilent
Technologies #19091S-433: 30 m x 250 um, con un
espesor de capa de 0,25 uym. El gradiente de temperatura
fue de 2 min 40°C; 40-10°C, 2°C/min; 100-300°C,
10°C/min. Inyeccién modo dividido (1:20); la temperatura
del inyector fue 240°C; la fase movil gas helio (0,9 mL/
min) e interface temperaturas 280°C. Las muestras sin
derivatizar fueron disueltas en n-hexano (1mg/mL); para
la derivatizacion se empleé 50 pg del extracto seco
disueltos en 50 pL de trimetilxilano, Sigma-SilA (Sigma-
Adrich, Viena, Austria, Cat. No. 1391).

Los extractos y fracciones, fueron concentrados a presion
reducida en evaporador rotatorio con bafo termostatico
marca Bichi de Suiza, en un rango de temperaturas entre
0 -50°C. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear
protonico y de Carbono 13 (RMN-'H y "*C) mono y
bidimensionales fueron obtenidos en varios equipos: de
ellos dos espectrometros RMN Varian VXR-Unity a 400 y
600 MHz y un Bruker BioSpin GmbH de 400 MHz y de
600 MHz. Los desplazamientos quimicos (8) se expresan
en ppm y las constantes de acoplamientos (J) en Hz. Las
temperaturas de fusién fueron determinadas en un equipo
Electrothermal 9100.

Material fingico, obtencion de extractos

Los cuerpos fructiferos del hongo basidiomiceto
T. versicolor (TV), se recolectaron en febrero de 2009, del
tronco muerto de un arbol de Citrus reticulata (mandarina)
ubicado en el Parque Ecologico del Pico Real del
Turquino en la Sierra Maestra, Santiago de Cuba. Del
material utilizado se conservé una muestra en el herbario
del Jardin Botanico Nacional con numero de identifica-
cion: 9805. La identificacion del material fungico se realizé
por el M.Sc. Jorge Luis Ortiz Medina, perteneciente a la
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Subdirecciéon de Micologia del Instituto de Ecologia y
Sistematica de La Habana, Cuba. Esta identificacion se
realizé de acuerdo con el método descrito por Decock y
Herrera, (2000). La recoleccion del material fangico se
realizé siguiendo las recomendaciones de Stamets vy
Shilton (1983).

Se emplearon 240 g de cuerpos fructiferos del hongo
T. versicolor, para la obtencion de los extractos de
gradiente de polaridad, estos se cortaron en pedazos, se
secaron en estufa a 30°C durante 8 h. El material fungico
seco, se tritur6 en un molino de cuchillas con tamiz de
5 mm y se macerdé con 2 L de disolvente (n-hexano,
(CH.CL;), (EtOAc) y EtOH) durante 1 semana cada vez,
con agitaciéon ocasional. La mezcla se filtr6 a presién
reducida, la fase organica se evapord hasta sequedad,
para obtener los crudos correspondientes (n-hexano
(820 mg), CH.CL,(970 mg), EtOAc (272 mg) y EtOH
(3136 mg).

Fraccionamiento de extractos

El crudo de n-hexano se fraccioné mediante cromatogra-
fia de exclusion por tamafio, con Sephadex LH-20 como
fase estacionaria y la mezcla n-hex/CHCIls/MeOH (2:1:1)
como fase movil. Se colectaron 30 fracciones, que fueron
agrupadas de acuerdo con el perfil cromatografico en
TV- n-hex (1), 90 mg; TV- n-hex (ll) 310 mg y TV- n-hex
(1) 418 mg. La fraccioén volatil TV- n-hex (1), (90 mg); de
apariencia aceitosa se someti® a analisis mediante
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (CG-EM).

Las fracciones Il y Ill de n-hexano se sometieron a
sucesivas columnas cromatograficas de gel de silice 60.
Ambas fueron eluidas con mezclas de disolventes de
polaridad creciente n-hex/EtOAc de (100:0 - 80:20) y
n-hex/EtOAc de (100:0 - 65:35) respectivamente; que
permitieron la obtencién de los compuestos puros: 1 (12,3
mg), 2 (9,1 mg), 3 (9,0 mqg), 4 (6,7 mg) y 5 (7,9 mg). El
extracto crudo de CH)CI,, se eluyé con la mezcla de
polaridad creciente CH,Cl,/MeOH, desde (100:0 - 90:10),
mediante una columna cromatografica de gel de silice 60.
Dicha elusién permitid la obtencion de 72 eluatos que
fueron agrupados de acuerdo con la similitud de su
composiciéon en 8 fracciones, de las cuales se aislaron
también los compuestos 1, 3, 5 ademas del compuesto 6
(5,6 mg). El crudo de EtOAc, se fraccion6 mediante
columna cromatografica de gel de silice (0.063-0.200 mm)
y como fase movil se empled n-hex/CH,CI,/EtOAc de
(90:10:0 - 0:70:30). La muestra se anadié a la columna
disuelta en CH,Cl,. Se colectaron diez fracciones, de una
de estas, se aislo el compuesto 7 (6,0 mg). El crudo de
etanol se obtuvo mediante varias maceraciones: con
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agitacion ocasional, con agitacion magnética y con
agitacion magnética y calentamiento a reflujo; que
constituyeron las fracciones |, Il y Il de etanol respectiva-
mente. Los crudos | y Il se fraccionaron a través de
columnas cromatograficas de gel de silice 60. Ambas
se eluyeron con mezclas de disolventes de polaridad
creciente n-hex/CH,Cl,/EtOAc desde (100:0:0) hasta
(0:20:80), para el crudo I, lo que permitié aislar el
compuesto 8 (5,7 mg). Para el crudo Il se empled
la mezcla de n-hex/EtOAc/Acetona desde (80:20:0)
hasta (0:10:90); de donde se obtuvo el compuesto 9
(5,6 mg). El extracto crudo lll, se fraccioné en columna
RP-18, y se eluyé con mezclas de polaridad decreciente
desde H,O/MeOH (1:0 - 0:1), MeOH/EtOAc (1:0 - 0:1)
hasta EtOAc/CH,Cl, (1:0 - 0:1). para dar lugar a 10
fracciones (A-J). A la fraccion B (12,6 mg) se le afadio
acetona y se enfri6 en bafio de hielo, lo que permitio
obtener el compuesto 10 (2,4 mg). La fraccion D se
extrajo con la mezcla n-hex/MeOH de donde se obtuvo
el compuesto 11 (8.3 mg) en la fase de metanol. Las
fracciones semisolidas G y H se mezclaron, la mezcla se
recristalizd6 con n-hexano, de donde se obtuvo una sola
mancha en la CCD que correspondié al compuesto 12
(5,1 mg).

RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis de la fraccion volatil TV- n-hex (I) mediante
CG-EM; permiti6 detectar acidos grasos, ésteres de
acidos grasos, aldehidos, hidrocarburos y algunos
esteroles como componentes mayoritarios. (Tabla 1).
Estos compuestos fueron identificados por comparacion
de sus espectros de masas, con los correspondientes,
contenidos en la base de datos del equipo.

Los métodos cromatograficos utilizados permitieron el
aislamiento de doce metabolitos secundarios. Las
estructuras quimicas de los compuestos aislados se
muestran en la Figura 1. Los datos espectroscopicos de
RMN 'H (ppm), se describen a continuacion y los
correspondientes a RMN de "*C (ppm) se muestran en la
Tabla 2.

Compuesto 1: 7, 22-ergostadien-33-ol (CDCl; 600 MHz)
Masa 12,3 mg, Tf = 168-170 °C, Rf = 0,6, SD: n-hex/
EtOAc (1:1), FG = CysH460

RMN 'H (d, ppm): (3, ppm) 0,82 (s, CHs-18), 0,82
(d, J = 6,7 Hz, CH3-26), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, CH;-27), 0,89
(s, H-19), 0,92 (d, 7,0 Hz, CH3-28), 1,07 (d, J = 6,6 Hz,
CH;-21), 3,6 (m, CH-3), 5,19 (m, CH-7), 5,15 (m, 2H,
CH-22, CH -23). ESI-MS: m/z 398.

Compuesto 2: 5, 7, 22-ergostatrien-33-ol (Ergosterol)
(CDCl3, 600MHz)
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Tabla 1. Compuestos volatiles presentes en el extracto (1) de n-hexano.
Table 1. Volatile constituents from n-hexan (I) extract.

% de % de
No Compuesto Tr (min)  Coinc No Compuesto Tr (min) Coinc
1 Pentadecanal 15.50 95 27 Hexadecanoato de 19.86 98
2-metilpropilo
2 Tetradecanal 15.60 95 28 Laureato de Isobutilo 19.92 97
3 Tetradecanoato de metilo 15.71 97 29 Acido octadecanoico 19.99 98
4 9-metil tetradecanoato de metilo 16.39 98 30 Octadecanoato de etilo 20.29 97
5 Acido tetradecanoico 16.08 96 31 1-octadeceno 20.42 98
6 Pentadecanoato de metilo 16.78 97 32 Ciclopropil-2-hexil 20.48 99
decanoato- de metilo.
7 9-decen-1-ol 33 Eicosanoato de metilo 21.44 98
8 Acido (S)12-metiltetradecanoico 16.83 95 34 9,12-octadecadienoato 21.56 99
(Z,Z) de metilo
9 1-hexadecino 16.82 96 35 9-octadecenamida 21.73 98
10 6,10,14-trimetil-2-pentadecanona 16.96 95 36 9,12-octadecadienoato 21.81 99
(E,E) de metilo
11 Pentadecanoato de etilo 16.98 95 37 Acido hexanodioico, octil 22.06 95
éster
12 Acido pentadecanoico 17.10 98 38 Acido hexanodioico 22.08* 96
bis-(2-etilhexil) éster
13 Acido 1,2-bencenodicarboxilico, bis 17.13 98 39 Heneicosanoato de metilo 22.27 95
(2-metilpropil) éster
14 14-metil pentadecanoato de metilo 17.24 95 40 Docosanoato de metilo 23.07 98
15 7.9-ditertbutil-1-oxaspiro-(4.5)-deca- 17.42* 96 41 Acido 1,2- 23.24 95
6.9-dien-2,8-diona bencenodicarboxilico
mono (2-etilhexil) éster
16 Hexadecanoato de metilo 17.80 99 42 Acido 1,2- 23.26 95
bencenodicarboxilico
17 Tetradecanoato de isobutilo 17.83 99 43 Acido 1,2- 23.32 95
bencenodicarboxilico,
diisooctil éster
18 Acido hexadecanoico 18.14 96 44 Tricosanoato de metilo 23.83 96
19 Hexadecanoato de etilo 18.47 99 45 Tetracosanoato de metilo 24.55 98
20 15-metilhexadecanoato de metilo 18.75 98 46 Pentacosanoato de metilo 25.26 99
21 2-hidroxihexadecanoato de metilo 18.95 98 47 Bencenamina-4-octil-N- 26.12 99
(4-octilfenil)
22 (Z) 9-octadecenoato de metilo 19.47 99 48 7.22-ergostadienona 28.31 99
23 11-octadecenoato de metilo 19.48 99 49 3B-hidroxi-5a-ergosta-7,22 28.85* 98
-dieno
24 (E) 9-octadecenoato de metilo 19.53 99 50 3B-acetato-5a-ergosta- 2917 95
7,22-dieno
25 Octadecanoato de metilo 19.72 99 51 4-estigmasten-3-ona 30.2¢ 98
26 (2)-2,3-dihidroxi-9-octadecenoato de 19.81 95

propilo

*También derivatizado, %Coinc, = % de coincidencia, Tr = Tiempo de retencién
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Figura 1. Estructura quimica de los metabolitos aislados.
Figure 1. Chemical structure of the isolated metabolites

Masa 9.1 mg, Tf = 156-158 °C, Rf = 0,64, SD: n-hex/
EtOAc (1:1), FG = CpsH440

RMN 'H (d, ppm): 5,38(d, H-7); 5,57 (d, J= 5,7, 2,4Hz,
H-6); 5,17 (m, H-22); 5,20 (m , H-23); 3,63 (Mancho, H-3b);
1,03 (d, J=6,5 Hz, CH3-21); 0,92 (d, J=6,5 Hz, CH3-28);
0,82 (dd, J=7,0 Hz, CH3-26); 0,84 (dd, J=7,3 Hz, CH3-27);
0,94 (s, CH3-19); 0,62 (s, CH3-18). ESI-MS: m/z 396.
Compuesto 3: Acido 3-ceto-8,24-lanostadien-21-oico.
(Acido pinicélico A) (CDCls 400 MHz)

Masa 9,0 mg Tf = 197-201 °C, Rf = 0,45, SD: n-hex/
EtOACc (252), FG = CgoH4503.

RMN 'H (d, ppm): 2,45 (q, H-17); 1,09 (s, H-18); 1,10
(s, 6H, H-19 y H-30); 2,31 (m, H-20); 1,79-1,98 (m, 2H,
H-22); 2,30 -2,39 (m, 2H, H-23); 5,1 (¢, J=7,1Hz, H-24);
1,58 (s, H-26); 1,67 (s, H-27); 1,26 (s, H-28); 1,08 (s,
H-29). ESI-MS: m/z 454,3.

Compuesto 4: (22E) -5a,8a-epidioxiergosta-6,22-dien-3f3
-ol. (Peroxido de ergosterol) (CDCl3; 400 MHz)

Masa 6,7 mg, Tf = 179-182 °C, Rf = 0,4, SD: n-hex/EtOAc
(1 :1), FG = C28H4403

RMN 'H (d, ppm): 0,82 (s, CH3-18), 0,82 (d, J = 6,6 Hz,
CH;-26), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, CH3-27), 0,89 (s, H-19), 0,92
(d, J =7,0 Hz, CH3-28), 1,05 (d, J = 6,6 Hz, CH3-21), 3,97
(m, CH-3), 5,15 (dd, J; = 15,0 Hz, J, = 8,4 Hz, CH-23),
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5,20 (dd, J; = 15,0 Hz, J, = 7,8 Hz, CH-22), 6,55 (d,
J = 8,4 Hz, CH-7), 6,26 (d, J = 8,4 Hz, CH-6). ESI-MS:
m/z 428,3.

Compuesto 5: Acido 3B-hidroxi-8,24-lanostadien-21-oico
(Acido trametendlico B) (Py-d5, 600 MHz)

Masa 7,9 mg Tf = 258-260 °C, Rf = 0,3, SD: n-hex/EtOAc
(25 : 2), FG = C30H4gO3

RMN 'H (d, ppm): 1,09 (s, CH3-18),1,26 (s, CH3-28), 1,02
(s, CH3,-19), 1,03 (s, CH3-30), 1,08 (s, CH3-29), 1,63 (s,
CHs-26), 1,68 (s, CH3-27), 2,65 (dd, J, = 11,1, J,= 8,2 Hz,
H-20), 3,45 (¢, J; = 8,7 Hz, H-3a), 5,32 (t, J = 7,1 Hz,
H- 24). ESI-MS +: m/z 457,3 [M+H]"; 439,4 [M+H-H,0]"
421,4: [M+H-2H,07]"

Compuesto _6: Acido 3-ceto-16a-hidroxi-7,9(11),24-
lanostatrien-21-oico.

Masa 5,6 mg, Tf = mezcla, Rf = 0,3; SD: n-hex/EtOAc
(2.5: 2), FG = C30H43O4

RMN 'H (d, ppm) (CDCl; 600 MHz): 0,65 (s,
CH3-18),1,07 (s, CH3-28), 1,21 (s, CH3-19), 1,08 (s,
CH3-30), 1,14 (s, CH3-29), 1,74 (s, CH3-26), 1,64 (s,
CHs-27), 2,35 (m, H-20), 5,52 (d, J = 5,6 Hz, H- 11), 5,20
(t, H- 24) 5,57 (d, J = 6,1 Hz, H- 7). ESI-MS: m/z 469,42
[M+H].
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Tabla 2. Corrimientos quimicos de ">C (ppm) de los compuestos aislados del hongo Trametes versicolor.
Table 2. *C chemical shifts of the isolated compounds from Trametes versicolor mushroom.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

1 37.97  38.54 36.30 34.66 36.49 36.10 131.03 32.50 127.50 93.36  151.47 38.54

2 3146 3217  34.80 30.08 29.08 3440 12896 30.60 108.77 7120 12940 3217
3 71.06 70.63 217.80 66.46 78.38 217.30 132.63 66.30 147.15 7260 137.61  71.21
4 3712 4097  47.30 36.89 39.90 4690 167.90 36.10 151.67 71.09 12375  40.80
5 4943 139.95 5140 7941 5128 5050 6832 7840 114.37 69.70  153.21 139.90
6 2153 11975 1950 13539 19.09 2320 38.90 13530 129.90 60.60 167.80 121.00
7 11745 11645 2640 130.72 2719 120.10  30.53 132.10 190.87 117.30
8 13955 14152 13340 82.14 13466 14210 29.09 8270 56.14 141.00
9 4025 46.42 13520 51.06 13554 14420 2314 142.60 46.40
10 3421 3719 3710 3694 37.77 37.00 1420  37.90 36.20
11 2970 2128 2140 2061 2164 11670 2392 119.80 21.30
12 3943 3925 3060 39.31 2978 3530 1112  41.20 39.60
13 4329 4300 4440 4454 4528  43.80 43.60 42.30
14 5510 5472  49.80 51.65 5022  48.30 51.10 54.60
15 2290 2315  29.80 23.38 3125 43.30 20.80 23.10
16 2863 2844 2720 2863 2787  75.00 28.60 28.30
17 5594 5591  47.70 56.17 4940  56.20 56.50 54.10
18 1208  12.21 1620 1285 16.77  16.90 12.85 12.210
19 1303 1644 1950 19.62 19.79  21.80 18.20 18.40
20 4050 4057 4750 39.71 4812  46.90 39.90 132.10
21 2110 2011  182.00 20.86 179.00 177.20 20.70 24.00
22 13566 13573 3150 13518 33.68  31.80 135.40 136.40
23 131.87 13214 2580 13228 27.12  26.00 132.50 26.70
24 4280 4298 12370 4275 12526 124.20 42.75 42.80
25 3310 3325 13250 33.04 132.08 131.10 33.10 33.50
26 1758 1776  17.80 1962 18.09  25.60 19.62 17.30
27 1963 1980 2610 19.93 2614  17.60 19.93 19.60
28 1994 2126 2110 1754 2899 2540 17.54 21.30
29 26.40 16.73  22.10

30 24.50 2489  25.80
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Compuesto 7: bis(2-etilhexil)ftalato (CDCl; 600 MHz,)
Masa 6.0 mg, (semisdlido) Rf = 0,81, SD: n-hex/EtOAc
(1:1), FG = C24H3gO4

RMN 'H (d, ppm): 7,7 (g, 2H, CH), 7,5 (g, 2H, CH), 4,22
(m, 4H, CHy), 1,67 (m, 2H, CH), 0,89 (t, J= 7,2, 6H, CHj3),
0,92 (t, J= 7,2, 6H, CH3), 1,29 — 1,36 (m, 16H, 8CHy)
ESI-MS: m/z 390,3.

Compuesto 8: (22E)-5a,8a-Epidioxiergosta-6,9(11)22-
trien-33-ol (CDCl3, 600MHZz)

Masa 5,7 mg, Tf (mezcla), Rf = 0,54, SD: n-hex/EtOAc
(2 . 1,5), FG = C28H4203

RMN 'H (d, ppm): 0,74 (s, CH3-18), 0,82 (d, J = 6,6 Hz,
CH3-26), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, CH3-27), 1,09 (s, H-19), 0,92
(d, J =7,0 Hz, CH3-28), 1,0 (d, J = 6,6 Hz, CH3-21), 3,97
(m, CH-3), 5,15 (dd, J1 = 15,0 Hz, J, = 8,4 Hz, CH-23),
5,20 (dd, J; = 15,0 Hz, J, = 7,8 Hz, CH-22), 6,6 (d, J = 8,4
Hz, CH-7), 6,3 (d, J = 8,4 Hz, CH-6), 5,43 (dd, J; = 6,0 Hz,
J>=2,1Hz, CH-11) ESI-MS: m/z 426,3.

Compuesto 9: 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (Vainillina)
(CDCl3)

Masa 5,6 mg, Tf = 78,9 — 80,1 °C, Rf = 0,79, SD: EtOAc/
MeOH (3: 0.01), FG= CgHgsO3

RMN 'H (d, ppm): 3,97 (s, OCHs), 7,05 (d, J = 9 Hz, H-5),
741 (d, J = 1,8 Hz, H-6), 7,42 (s, H-2), 9,83 (s, CHO)
ESI-MS: m/z 152,05.

Compuesto 10: D-glucosa (DO, 600MHz)

Masa 2,4 mg, Tf: (semisdlido) Rf = 0.63, SD: Acetona/
MeOH/Ac. férmico (2:4:0.05), FG = CgH120¢

RMN 'H (d, ppm): 5,19 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,81 (d,
J=1,8Hz, 1H), 3,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,72 (dd, J= 5,4
y 12 Hz 1H), 3,61 (dd, J = 3,6 y 10,2 Hz, 1H), 3,40 (¢,
J=10,2 Hz 1H), ESI-MS: m/z 180,1.

Compuesto 11: Acido nicotinico (Py-d5, 600MHz)

Masa 8,3 mg, Tf 223-224 °C, Rf = 0,3, SD: EtOAc /MeOH
(3:2), FG = CsH5NO,

RMN 'H (d. ppm): 9,72 (s, H-1), 8,88 (dd, J = 1,8 Hz,
H-5), 8,54 (dt, J = 1,8 Hz, H-3), 7,4 (qd, 7,6 y 4,8 H-4),
ESI-MS: m/z 123,0.

Compuesto 12: 5, 7,20(22)-ergostatrien-33-ol+ Ergoste-
rol

Masa 4,1 mg, Tf (mezcla), Rf = 0,54 (mezcla), SD:
n-hex/EtOAc (2:1 .5), FG = C23H420

RMN 'H (d, ppm) (CDCls; 600 MHz): 5,40 (d, J= 4,8 ,
H-7); 5,54 (d, J= 4,8 , H-6); 5,15 (m, H-22) 2.21, 2.34 (2
H2-23); 3,61 (Mancho, H-3b); 1,54 (s, CH3-21); 0,92 (d,
J=6,5 Hz, CH3-28); 0,87 (d, J=7.0 Hz, CH;-26); 0,84 (d,
J=7,3 Hz, CH3;-27); 0,95 (s, CHs-19); 0,68 (s, CH;-18).
ESI-MS: m/z 396,3.

Los hongos basidiomicetos presentan una amplia gama
de compuestos esteroidales dentro de sus constituyentes.
Los esteroles especificamente, son sustancias esenciales
para la correcta estructura y funcionamiento de Ila
membrana celular de los organismos Eucariotas. Cada
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reino viviente posee su propia forma de biosintesis de
esteroles, los hongos la realizan a partir del ergosterol,
2 (Czub y Baginski, 2006). Por ello, se encuentran
ampliamente distribuidos en este reino. De este compues-
to se han descrito efectos antitumorales en ratones y en
cultivos celulares (Takaku et al., 2001) y se ha descrito
como potencial agente anticancerigeno frente al cancer
de mamas (Kikuchi et al., 2017). El 7,22-ergostadien-
3B-ol, 1 se aislé6 del hongo Ganoderma applatanatum
(Pers.) Pat, entre otros hongos y ha mostrado ser
ligeramente activo frente varios microorganismos Gram
positivos y Gram negativos (Ramos-Ligonio et al., 2012).

Por otra parte, el acido pinicélico A, 3 ha sido aislado de
los hongos Ganoderma lucidum (Fr.) Rick y Ganoderma
tsugae (var.) jannieae. Esta es la primera comunicacion
de su aislamiento del hongo T. versicolor. Para este
compuesto se ha descrito un potente efecto inhibitorio de
la produccién de éxido nitrico (NO) en procesos inflamato-
rios. Esto le convierte en un excelente candidato en el
tratamiento y prevenciéon de enfermedades inflamatorias
periféricas y centrales; asociadas con el incremento de la
formacion del anién superoxidasa y el exceso de
acumulacion de NO en células inflamatorias (Ko et al.,
2008). De la resina del tronco de Schinus molle L.
(Anacardiaceae) también se aisl6 este triterpeno y mostro
actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus 'y
Bacillus subtilis (Malca-Garcia et al., 2017).

El peréxido de ergosterol 4, ha sido aislado de una
amplia variedad de hongos, levaduras y liquenes (Kahols
et al., 1989; Millot et al., 2007). Posee actividad inmuno-
supresora (Fujimoto et al., 1994), antiviral (Lindequist
et al., 1989), antinflamatoria, antitumoral (Nakanish et al.,
1998; Bok et al., 2000), entre otras actividades evaluadas
in vitro. También ha mostrado efecto tripanocida (Ramos-
Ligonio et al., 2012) en la forma intracelular del parasito
Tripanosoma cruzi, con una (ICsy) 6.74 ug/mL. Este
ergostano, ha sido evaluado frente a nueve tipos de
células cancerigenas incluyendo leucemia, cancer de
pulmén, melanoma, colon, SNC, ovarios, renal, prostata y
cancer de mamas. Todo lo anterior, hace de esta
sustancia una diana potencial para el desarrollo de
farmacos. Ademas; constituye un promotor de efectos
saludables en los hongos medicinales. El dehidroperdxido
de ergosterol 8, su homodlogo estructural, también fue
evaluado ante las células tumorales antes mencionadas.
A pesar de que comparten el mismo sistema 5,8-epidioxi
y difieren en un doble enlace adicional, en el caso del
compuesto 8; los resultados exhibidos fueron bien
distintos. De lo anterior se infiere que, si la actividad
mostrada es debida al enlace peréxido, también el resto
de la molécula es importante pues la presencia de otro
doble enlace disminuye considerablemente la actividad
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(Njue et al., 2018). Este esterol se ha aislado de otros
hongos basidiomicetos, generalmente asociado al
compuesto 4 (Hybelbauerova et al. 2008).

El acido trametendlico B 5 ha sido aislado de otros
hongos superiores con anterioridad, no obstante;
solamente se ha descrito su aislamiento del hongo
T. versicolor cubano y mostré resultados prometedores
como agente antileishmania (Leliebre-Lara et al., 2016).
Este triterpeno posee actividad citotdxica, antimicrobiana
y anticancerigena; ensayadas in vitro (Horng-Huey et al.,
2008; Ma et al., 2013; Zhang et al., 2013). Mediante
estudios realizados por Mosa et al. (2011) se demostro
que induce agregacion plaquetaria.

El acido 3-ceto-16a-hidroxi-7,9(11), 24-lanostatrien-21-
oico 6, hasta el momento solo habia sido aislado del
hongo basidiomiceto Ganoderma applanatum (Pers.) Pat.
de Sri Lanka. Por tanto, es la primera vez que se aisla del
hongo del hongo T. versicolor. En estudios realizados con
éste y otros triterpenos, sobre citotoxicidad contra la linea
celular de leucemia murina P388, fue el Unico compuesto
ligeramente activo (111 mg/mL; 237 mM).

El bis(2-etilhexil)ftalato 7, derivado del acido ftalico, fue
considerado por mucho tiempo como resultado del uso de
utensilios plasticos en los laboratorios. Sin embargo, ha
quedado demostrado que estas sustancias aparecen en
los suelos, en las aguas de rios, mares, en organismos
marinos como las algas y las medusas; en plantas,
microbios, hongos, etc. (Namikoshi et al., 2006). Hasta
nuestros dias no ha podido ser probado si estos organis-
mos producen ftalatos o si por el contario la presencia de
estos es debida a la acumulacion, por absorcion del
medio ambiente. Por otra parte, en la literatura se ha
descrito el aislamiento de otros ftalatos de plantas
medicinales, de la corteza del arbol de guayaba y de
helechos; que han mostrado excelente actividad antiviral
contra los virus del dengue, influenza humana vy
Chikungunya (Velmurungan et al., 2012; Uddin et al.,
2013). Este ftalato 7 se aislo recientemente del hongo
Aspergillus awamori (var.) hominis Bat. & Maia y mostré
actividad frente al hongo Candida albicans y ante la
bacteria Gram positiva Sarcina lutea, ademas exhibio
actividad citotéxica contra algunas lineas celulares de
carcinoma (Lotfy et al., 2018).

La vainillina 9, ha sido identificada en el hongo basidiomi-
ceto Inonotus obliquus (Fr.) Pilat. Es conocido que
compuestos fendlicos como este, contribuyen significati-
vamente a las propiedades antioxidantes, tanto de los
hongos medicinales como de los comestibles (Kim et al.,
2008).
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El &cido nicotinico (niacina o vitamina B3) 11 ha sido
considerado como potencial inhibidor terapéutico para el
tratamiento y prevencion de melanomas y desoérdenes de
hiperpigmentacién de la piel (Gheibi et al., 2015). Este
acido se ha aislado del hongo comestible Pleurotus
citrinopileatus (Singer,) y es reconocido como ideal para
el tratamiento de una amplia variedad de trastornos de los
lipidos, incluida la hipertrigliceridemia. También reduce
significativamente los niveles de colesterol (Hu et al,
2006).

Entre los metabolitos mas reconocidos de este hongo, se
encuentran los polisacaridos y polisacaropéptidos de
elevada accién antitumoral, antidiabetis, antioxidante,
inmunoestimulante, entre otras. Por lo anterior es usual
encontrar en la composicién de estos hongos azucares
simples como el caso de la glucosa 10 (Friedman, 2016).

Hasta el momento, muy poco se conoce de las funciones
de cada una de las sustancias sintetizadas por los hongos
superiores. No obstante, se sabe que muchas son
originadas como resultado de la defensa quimica frente a
microorganismos, en la lucha por la supervivencia. Los
humanos y los hongos comparten microbios antagonistas
comunes tales como: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, entre otros. Por ello, los metabolitos secundarios
aislados de hongos, constituyen blanco de estudio, pues
el hombre se beneficia de la produccion natural de
antibidticos para defenderse de la infeccion ocasionada
en humanos por agentes patdgenos similares.

CONCLUSIONES

De los extractos de mediana y baja polaridad del hongo
Trametes versicolor, fue posible extraer doce metabolitos
secundarios; tres de los cuales (acido pinicdlico A, acido
trametendlico B y acido 3-ceto-16a-hidroxi-7,9(11),24-
lanostatrien-21-oico.); se aislan por primera vez del hongo
T. versicolor. Se identificaron 51 compuestos de la
fraccion volatil, mediante cromatografia gaseosa acoplada
a espectrometria de masas (CG-EM), hecho que también
aporté informacién acerca de la composicion quimica de
este hongo.
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