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3.1.1 Diagramas dobles reciprocos de Lineweaver-Burk de los cumpuestos de
referencia, DAB, LAB, p-fagomina y L-fagomina, frente a las diferentes glicosidasas
comerciales estudiadas: a) a-pD-glucosidasa de levadura, b) a-p-glucosidasa de arroz, c)
B-p-glucosidasa de almendra dulce, d) B-p-galactosidasa de higado bovino, e) a-L-
rhamnosidasa de Penicillium decumbens, f) o-D-mannosidasa de judia y g) o-L-

fucosidasa de rindén bovino

a) a-D-Glucosidasa de levadura
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b) a-p-glucosidasa de arroz
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c) B-p-glucosidasa de almendra dulce
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d) B-p-galactosidasa de higado bovino
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f) a-p-mannosidasa de judia
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3.1.2 Diagramas dobles reciprocos de Lineweaver-Burk de los compuestos derivados
de DAB y LAB frente a las diferentes glicosidasas comerciales estudiadas: a) o.-b-
glucosidasa de levadura, b) a-p-glucosidasa de arroz, c) B-p-glucosidasa de almendra
dulce, d) B-p-galactosidasa de higado bovino y e) a-L.-rhamnosidasa de Penicillium
decumbens.

a) a-D-Glucosidasa de levadura (Saccharomyces cerevisiae)
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Conjugados con aminoalcoholes
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conjugados con aminoacidos y derivados del tipo 2-oxo
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b) a-p-glucosidasa de arroz

conjugados con aminas aromaticas
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conjugados con aminoalcoholes
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conjugados con aminodcidos y derivados 2-oxopiperacina
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c) B-p-glucosidasa de almendra dulce

derivados conjugados con aminas aromaticas
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d) B-p-galactosidasa de higado bovino

conjugados con aminas aromaticas
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e) a-L-rhamnosidasa de Penicillium decumbens

conjugados con aminas aromaticas
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3.1.3 Diagramas dobles reciprocos de Lineweaver-Burk de las pirrolizidinas frente a las
glicosidasas comerciales estudiadas: a) a-p-glucosidasa de arroz, b) B-b-glucosidasa de
almendra dulce, c) B-p-galactosidasa de higado bovino, d) a-L-rhamnosidasa de

Penicillium decumbens, e) a-b-manosidasa de judia y f) a-L-fucosidasa de rifidn bovino
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c) B-p-galactosidasa de higado bovino
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3.1.4 Diagramas dobles reciprocos de Lineweaver-Burk de las indolizidinas vy
quinolizidians frente a las glicosidasas comerciales estudiadas: a) a-b-glucosidasa de
arroz, b) a-L-rhamnosidasa de Penicillium decumbens, c) o-D-manosidasa de judia, y d)
a-L-fucosidasa de rifidn bovino
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% Actividad Amiloglucosidasa

3.2.1 Determinacidn de valores de ICsq de los compuestos de referencia DAB, LAB, b-
fagomina y L-fagomina frente a la enzima amiloglucosidasas de Aspergillus niger.

Curvas dosis-respuesta. Representaciones graficas del % de actividad de hidrélisis
amiloglucosidasa en funcién del logaritmo de la concentracién de inhibidor. Para la
determinacién de los valores de ICsq, se aplicéd un modelo de de aproximacion no lineal

utilizando el programa Graph Pad Prism 4.
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3.2.4 Determinacion de valores de ICso de las indolizidians frente a la enzima
amiloglucosidasa de Aspergillus niger. Curvas dosis-respuesta. Representaciones
graficas del % de actividad amiloglucosidasa en funcién del logaritmo de la

concentracion de inhibidor . Para la determinacién de los valores de I1Csg, se aplicé un

modelo de de aproximacidn no lineal utilizando el programa Graph Pad Prism 4.
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3.2.1 Determinacidn de valores de ICsq de los compuestos de referencia DAB, LAB, b-
fagomina y L-fagomina frente a la capacidad de hidrdlisis de almidéon de
homogeneizados de mucosa intestinal de rata. Curvas dosis-respuesta.
Representaciones graficas del % de actividad de hidrdlisis de almidén en la mucosa
intestinal en funcién del logaritmo de la concentracién de inhibidor . Para la
determinacién de los valores de ICsq, se aplicéd un modelo de de aproximacion no lineal

utilizando el programa Graph Pad Prism 4.
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3.2.4 Determinacidn de valores de ICso de las indolizidinas frente a la capacidad de
hidrdlisis de almidén de homogeneizados de mucosa intestinal de rata. Curvas dosis-
respuesta. Representaciones graficas del % de actividad de hidrdlisis de almidén en la
mucosa intestinal en funcién del logaritmo de la concentracién de inhibidor. Para la
determinacién de los valores de ICsq, se aplicéd un modelo de de aproximacion no lineal

utilizando el programa Graph Pad Prism 4.
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%Actividad Sacarasa

3.2.1 Curvas dosis-respuesta empleadas para la determinacién de valores de ICso de
DAB, LAB, p-fagomina y L-fagomina frente a disacaridasas de la mucosa intestinal. Los
estudios se realizaron sobre homogeneizados de mucosa intestinal de rata. A
continuacion se resumen las representaciones graficas del % de actividad de las
disacaridasas intestinales : a) sacarasa, b) lactasa, c) trehalasa, y d) maltasa, en funcién
del logaritmo de la concentracion de inhibidor. Para la determinacion de los valores de

ICsp, se aplicd un modelo de de aproximacion no lineal utilizando el programa Graph

Pad Prism 4.
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%Actividad Maltasa
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3.2.2 Curvas dosis-respuesta empleadas para la determinacién de valores de ICsq de los

derivados de DAB y LAB frente a disacaridasas de la mucosa intestinal. Los estudios se

realizaron sobre homogeneizados de mucosa intestinal de rata. A continuacién se

resumen las representaciones graficas del % de actividad de las disacaridasas

intestinales : a) sacarasa, b) maltasa, en funcién del logaritmo de la concentracién de

inhibidor. Para la determinacién de los valores de ICsg, se aplicé un modelo de de

aproximacion no lineal utilizando el programa Graph Pad Prism 4.
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3.2.3 Curvas dosis-respuesta empleadas para la determinacién de valores de I1Cso de las
pirrolizidinas frente a disacaridasas de la mucosa intestinal. Los estudios se realizaron
sobre homogeneizados de mucosa intestinal de rata. A continuacidn se resumen las
representaciones graficas del % de actividad de las disacaridasas intestinales: a)
sacarasa, b) lactasa, c) trehalasa, y d) maltasa, en funcién del logaritmo de la
concentracion de inhibidor. Para la determinacion de los valores de ICsg, se aplicd un

modelo de de aproximacién no lineal utilizando el programa Graph Pad Prism 4.
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3.2.4 Curvas dosis-respuesta empleadas para la determinacién de valores de ICso de las
indolizidinas y quinolizidinas frente a disacaridasas de la mucosa intestinal. Los
estudios se realizaron sobre homogeneizados de mucosa intestinal de rata. A
continuacion se resumen las representaciones graficas del % de actividad de las
disacaridasas intestinales : a) sacarasa, b) maltasa, en funcidon del logaritmo de la
concentracion de inhibidor. Para la determinacion de los valores de ICsg, se aplicd un

modelo de de aproximacién no lineal utilizando el programa Graph Pad Prism 4.

a) sacarasa

125+ 100

100+
754
754
50+
504

25 25+

%Actividad Sacarasa
%Actividad Sacarasa

0 0 +——rm T,
10° 10" 102 10® 10* 105 10° 10 10" 102 10% 10¢ 105 106

Log [30b] nM Log [30c] nM

100 : z 1004 I

754 754
50 50

25+ . 25

%Actividad Sacarasa
%Actividad Sacarasa

I

0— O——v—rrnm—v—rrrnn'—v—rrmn'—v—rrmn'—v—rrnm—v—rrmn'—v—rrnm]

100 10° 102 108 104 10° 108 10° 10" 102 10% 10¢ 105 10% 107
Log [30e] nM Log [31a] nM

125+

100+

757

50+

25+

%Actividad Sacarasa

0——v—rrnnq—v—rrrmr|—v—rrnnq—v—rrrmq—v—rrnnq—v—rrrmr|—v—rrnnq
10° 10" 102 10%® 10* 105 10% 107

Log [31d] nM



b) maltasa
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3.4.2 Fotografias de las placas de los experimentos de determinacién de MIC
(Concentracién Minima Inhibitoria) de los productos que resultaron inhibidores de a-L-
rhamnosidasa de Penicillium decumbens: derivados de LAB conjugados con aminas
aromaticas (7a-d), y sus enantidmeros: DAB y sus derivados aromaticos (6a-d) sobre el
crecimiento de Mycobacterium tuberculosis. El valor de MIC corresponde a la
concentracion minima a la que no se ha producido el cambio de color (de azul a rosa).
C+, control positivo de crecimiento, sin inhibidor; C-, control negativo de crecimiento,

sin bacilo; | isoniazida (MIC 0.25 pg/ml); y B, blanco de producto.
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