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RESUMEN. Las heridas cutaneas cronicas se mantienen en un entorno de estrés oxidativo e inflamacion
persistente, en el que la sefnalizacion CCL11-CCR3 puede interferir con la reparacion. Jatropha dioica Sessé se
emplea en la medicina tradicional mexicana para atender lesiones de la piel, aunque la base molecular de ese
efecto no se conoce con precision. En este trabajo se determind la respuesta antioxidante de un extracto
metanolico de raiz y se explord, mediante acoplamiento molecular, la interaccién de la jatrofatriona con
CCL11 y CCR3. El material vegetal recolectado en Lerdo, Durango, se extrajo por maceraciéon en metanol. La
actividad se midié con DPPH, ABTS, FRAP y ORAC; para el analisis in silico se emplearon CB-Dock2 y
GPCRVS. Se obtuvo un 84% de inhibicion en DPPH, un ICsode 4.9 4.9 pg mL! en ABTS, 2.8 mmol Fe? gl en
FRAP y 16 371 umol TE g' en ORAC. Este comportamiento se relaciond principalmente con los compuestos
fendlicos del extracto. La jatrofatriona alcanzo6 una energia de union de -5.8 kcal mol! con CCL11, en la region
N-terminal, y una puntuacion Vina de -8.2 kcal mol! con CCR3, en el sitio ortostérico. Los resultados
confirman la actividad antioxidante de J. dioica y plantean una posible interaccion de la jatrofatriona con el
eje CCL11-CCR3; esta hipdtesis requiere confirmacion en sistemas celulares y modelos animales.
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ABSTRACT. Chronic skin wounds persist in an environment of oxidative stress and sustained inflammation
in which CCL11-CCRS3 signaling may interfere with tissue repair. Jatropha dioica Sessé is used in Mexican
traditional medicine for skin lesions, although the molecular basis of this effect remains uncertain. This study
measured the antioxidant response of a methanolic root extract and used molecular docking to explore the
interaction of jatrophatrione with CCL11 and CCR3. Plant material collected in Lerdo, Durango, was
macerated in methanol. Antioxidant activity was measured by DPPH, ABTS, FRAP, and ORAC, whereas CB-
Dock2 and GPCRVS were used for the in silico analyses. The extract produced 84% DPPH inhibition, an ABTS
ICs00f 4.9 micrograms per milliliter, 2.8 mmol Fe2 g1 in FRAP, and 16 371 umol TE g in ORAC. This response
was associated mainly with the phenolic constituents of the extract. Jatrophatrione yielded a binding energy
of -5.8 kcal mol'with CCL11 at the N-terminal region and a Vina score of -8.2 kcal mol"! with CCR3 at the
orthosteric site. These results support the antioxidant activity of J. dioica and suggest that jatrophatrione may
interact with the CCL11-CCR3 axis. Confirmation in cell-based systems and animal models is still required.

Keywords: Antioxidants, cutaneous wound healing, eotaxin-1, Jatropha dioica, molecular modeling.
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INTRODUCCION

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) cumplen funciones de senalizacion durante la reparacion
cutdnea. En concentraciones fisiologicas favorecen la migracion celular, la angiogénesis y la
formacion de matriz. Su acumulacion, en cambio, produce estrés oxidativo y retrasa la cicatrizacion
(André-Lévigne et al. 2017, Hunt et al. 2024). En las heridas crénicas, la inflamacién persistente
mantiene elevadas las ROS y deteriora la funcién de queratinocitos, fibroblastos y células
endoteliales. Este desequilibrio reduce la reepitelizacion y favorece la permanencia del dafio (Guan
et al. 2021, Le Thi et al. 2022). Por ello, se estudian antioxidantes naturales y biomateriales capaces
de limitar el dafio oxidativo (Ghuman et al. 2019, Casado-Diaz et al. 2022, Wunnoo et al. 2024).

Jatropha dioica Sessé es una especie usada en la medicina tradicional mexicana para tratar heridas y
otras afecciones cutaneas (CONABIO 2023). Sus extractos han mostrado actividad antimicrobiana
y antiherpética (Silva-Belmares et al. 2014, Solis-Cruz et al. 2023). También se han descrito efectos
antioxidantes, quimioprotectores y nefroprotectores (Ramirez-Moreno et al. 2023, Rodriguez-
Rodriguez et al. 2025). Estas propiedades se relacionan con compuestos fenolicos y flavonoides
presentes en la raiz (Gonzalez-Machado et al. 2023, Aranda-Ledesma et al. 2024).

CCL11, o eotaxina-1, recluta eosindfilos mediante su unién con el receptor CCR3. Esta interaccion
participa en respuestas inflamatorias y ha motivado la busqueda de antagonistas del receptor
(White et al. 2000, Giinther et al. 2011, Wise et al. 2007). El 4cido rosmarinico reduce la expresion
inducida de CCL11 y CCR3, mientras que extractos vegetales pueden inhibir la quimiotaxis
mediada por CCR3 (Lee et al. 2006, Matsuo et al. 2016). El cribado de productos naturales constituye,
por tanto, una estrategia para identificar nuevos antagonistas (Chai et al. 2023). La jatrofatriona es
un diterpeno tricetonico identificado en J. dioica junto con la riolozatriona y la citlalitriona (Castro-
Rios et al. 2020). La raiz también contiene dcido elagico y otros compuestos fenolicos con capacidad
antioxidante (Aguilera-Carbo et al. 2008, Gonzalez-Machado et al. 2023). Sin embargo, no se ha
establecido si la jatrofatriona puede interactuar con proteinas del eje CCL11-CCR3. Debido a lo
anterior, el objetivo fue determinar la capacidad antioxidante del extracto metanolico de raiz de J.
dioica. También se busco relacionar esta capacidad con el perfil fitoquimico del extracto. Por altimo,
se analizo in silico la interaccion de la jatrofatriona con CCL11 y CCR3 para proponer una hipotesis
molecular que deberd validarse experimentalmente.

MATERIALES Y METODOS

Disefio experimental

Se utilizé un disefio cuantitativo in vitro, completamente al azar. La fase experimental evalu6 la
capacidad antioxidante del extracto metandlico de Jatropha dioica Sessé; la fase computacional
examind la interaccion de la jatrofatriona con CCL11 (eotaxina-1) y con su receptor CCR3. Las
variables y las repeticiones se mantuvieron bajo condiciones definidas para permitir la
comparacion estadistica de los resultados.
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Recoleccion del material vegetal y elaboracion del extracto

En marzo de 2024 se recolecto Jatropha dioica cerca de Monterreycillo, Lerdo, Durango, México
(25°32" LN, 103°31' LO). Un ejemplar se depositd en el Herbario de la Unidad Regional
Universitaria de Zonas Aridas para confirmar la identidad taxonémica; el nimero de ejemplar de
asignado fue 4221. El material restante se reservo para la preparacion del extracto. Las raices se
lavaron con agua destilada, se dejaron secar durante 15 dias a 25 + 2 °C y se molieron hasta obtener
un polvo uniforme. Para la extraccion se utilizé metanol grado reactivo de Merck (Sigma-Aldrich,
Ciudad de México, México). La maceracion se mantuvo durante 72 h, con agitacion cada 24 h. Al
concluir cada periodo la suspension se paso por papel Whatman No. 1, se renov¢ el solvente y se
reunieron los filtrados. El metanol se retir6 a 40 °C y presion reducida en un evaporador rotatorio
BUCHI R200. El concentrado se coloco en viales dmbar y se mantuvo a -20 °C hasta los ensayos
antioxidantes.

Actividad de eliminacion del radical DPPH

La eliminacion del radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo) se evalué con base en Bondet et al.
(1997). E1 DPPH de grado reactivo se obtuvo de Merck (Sigma-Aldrich, Ciudad de México, México).
Este radical estable presenta un maximo de absorcion a 517 nm y pierde su color parpura cuando
se reduce. La solucion de trabajo, preparada a 0.1 mM en metanol, permanecid protegida de la luz.

Para cada concentracién del extracto (0.1, 0.5, 1.0 y 2.0 mg mL), se combinaron 0.1 mL de muestra
con 3.9 mL de la solucion de DPPH. Las mezclas reaccionaron en oscuridad durante 30 min a
temperatura ambiente. Después se registrd la absorbancia a 517 nm con un espectrofotometro
HACH DR 5000. El blanco contenia metanol en lugar de extracto y cada determinacion se hizo por
triplicado. Los resultados se expresaron como porcentaje de inhibicion y como equivalentes de
Trolox por miligramo de extracto seco (mg TE mg). La cuantificacion utilizé una curva de Trolox
entre 0.0025 y 0.05 mg mL-.

Poder antioxidante/reductor férrico (FRAP)

El poder reductor se midié mediante FRAP de acuerdo con Benzie y Strain (1996). El acetato de
sodio, TPTZ, HCI, FeCls-6H:0 y FeSOs fueron de grado reactivo de Merck (Sigma-Aldrich, Ciudad
de México, México). El reactivo FRAP se prepard en proporcion 10:1:1 con tampdn de acetato de
sodio (300 mM, pH 3.6), TPTZ (10 mM en HCI 40 mM) y FeCls-6H:0 (20 mM). La mezcla se elaboro
el dia del analisis y se conservo a 37 °C. A 3.8 mL del reactivo FRAP, previamente calentado a 37
°C, se agregaron 0.2 mL de extracto a 0.1, 0.5, 1.0 0 2.0 mg mL-". Tras una incubacioén de 10 min a 37
°C, el aumento de absorbancia se leyé a 593 nm en un HACH DR 5000 (Loveland, Colorado, EE.
UU.). El blanco se prepard con metanol y los andlisis se realizaron por triplicado. La respuesta se
expresd como miligramos de FeSOs equivalentes por miligramo de extracto seco. Para la curva de
calibracion se emplearon soluciones de FeSOs de 0.0025 a 0.05 mg mL.

Actividad de eliminacién del radical ABTS

El ensayo ABTS sigui6 el procedimiento de decoloracion del cation radical descrito por Stratil et al.
(2006). E1 ABTS, el persulfato de potasio y el Trolox fueron de grado reactivo marca Merck (Sigma-
Aldrich, Ciudad de México, México). E1 ABTSe* se form¢ al mezclar, en voliumenes iguales, ABTS
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7 mM y persulfato de potasio 4.95 mM. Esta solucion mantuvo por 16 h en oscuridad, a temperatura
ambiente antes de utilizarse.

La solucion radical se ajusté con metanol hasta una absorbancia de 1.0 a 1.5 a 734 nm. Luego se
mezclaron 0.1 mL de extracto a 0.1, 0.5, 1.0 0 2.0 mg mL-1 con 3.9 mL de ABTSe* diluido. Después
de 6 min de reaccion en oscuridad y a temperatura ambiente, se midio la absorbancia a 734 nm en
un espectrofotometro HACH DR 5000 (Loveland, Colorado, EE. UU.). El blanco consistié en
ABTSe+ diluido sin extracto. Todas las muestras se analizaron por triplicado y se expresaron como
equivalentes de Trolox por miligramo de extracto seco. La curva de Trolox comprendio
concentraciones de 0.00062 a 0.032 mg mL-.

Capacidad de absorcion de radicales de oxigeno (ORAC)

La capacidad ORAC se determind con el kit ab233473 (Abcam, Cambridge, Massachusetts, EE.
UU.) conforme al protocolo del fabricante. La fluoresceina funcioné como sonda y se prepar6 una
curva de calibracion de 0 a 50 uM a partir de Trolox 0.2 mM. En una microplaca de 96 pozos se
colocaron 25 pL de extracto diluido y 150 pL de fluoresceina 0.96 uM en tampon fosfato 75 mM,
pH 7.4. La placa se incubd 10 min a 37 °C y la oxidacion se inici6 con 25 uL. de AAPH [2,2'-azobis(2-
amidinopropano) dihidrocloruro] 240 mM. La fluorescencia se registrd cada 3 min durante 60 min,
a 37 °C, con longitudes de excitacion y emision de 480 y 520 nm, respectivamente, en un lector
Multiskan SkyHigh (Thermo Scientific). Las determinaciones se realizaron por triplicado; el blanco
recibio tampdn en lugar del extracto. Los datos se reportaron como miligramos de equivalentes de
Trolox por gramo de extracto seco.

Prediccion del potencial redox de moléculas antioxidantes

El potencial estdndar de reduccion de un electrén de los compuestos identificados en el extracto de
J. dioica se estimo6 con PredPotS (Németh et al. 2026). Esta herramienta interactiva utiliza modelos
de aprendizaje profundo entrenados y validados con una base quimicamente diversa de alrededor
de 8 000 compuestos organicos. Las estructuras de jatrofatriona, jatrofona y citlalitriona se
recuperaron de PubChem como cadenas SMILES. Cada codigo se ingresé en PredPotS para obtener
el potencial estandar estimado (E°) a partir de los modelos entrenados con datos experimentales.
Los valores calculados se usaron para comparar el comportamiento redox y la posible contribucion
antioxidante de las moléculas.

Obtencion y preparacion de estructuras moleculares

La representacion SMILES de la jatrofatriona se obtuvo de PubChem, se convirtio en una estructura
tridimensional PDB y se minimizé con el campo de fuerza UFF en Avogadro 1.2.0. Para CCL11
(eotaxina-1) se descargd del Protein Data Bank la estructura 7SCS, resuelta a 1.8 A y
correspondiente a un homodimero unido a glicosaminoglicanos. Las cadenas se separaron en
PyMOL 2.5 (Schrodinger, LLC, Nueva York, EE. UU.) y el acoplamiento se efectudé con mondmeros
individuales. Debido a que CCR3 no dispone de una estructura cristalografica de alta resolucion
en el PDB, se consideré el modelo por homologia de AlphaFold Protein Structure Database
(UniProt P51677) o el modelo preconstruido incluido en GPCRVS.
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Docking ciego de jatrofatriona con CCL11 mediante CB-Dock2

El acoplamiento ciego de la jatrofatriona con CCL11 se llevd a cabo en CB-Dock2. El servidor
localiza cavidades de manera automatica, genera poses con flexibilidad del ligando y estima la
afinidad mediante funciones de puntuacion energética. Se cargaron la jatrofatriona optimizada y
el monomero seleccionado de CCL11 (7SCS), ambos en formato PDB. CB-Dock2 identifico
cavidades sobre la superficie de la quimiocina y produjo poses con el algoritmo AutoDock Vina.
Para interpretar el resultado se revisaron la energia de union (kcal mol?!), los aminoacidos de
contacto, la distancia de los enlaces y la presencia de puentes de hidrogeno, contactos hidrofdbicos
o interacciones m-7t. Las poses de menor energia se seleccionaron y visualizaron en PyMOL.

Docking de jatrofatriona con CCR3 mediante GPCRVS

El acoplamiento entre jatrofatriona y CCR3 se realiz6 con GPCRVS (G Protein-Coupled Receptor
Virtual Screening), descrito por Latek et al. (2025). Esta plataforma integra modelos estructurales
por homologia, acoplamiento y aprendizaje automatico para el cribado de ligandos frente a
receptores acoplados a proteina G. La molécula optimizada en Avogadro se convirtié a SDF y se
cargd en GPCRVS. Se eligié el receptor CCR3 humano disponible en el servidor y se evaluaron dos
clases de cavidad: el sitio ortostérico de CCL11 y los sitios alostéricos propuestos por la plataforma.

GPCRVS genero las poses con AutoDock Vina, calculo la afinidad y estimo si el ligando podia
comportarse como agonista, antagonista o modulador alostérico. Esta ultima prediccion se basé en
modelos de aprendizaje automatico entrenados con ligandos conocidos de CCR3. Se examinaron
la energia, el modo de union y los residuos participantes; para el andlisis detallado se conservaron
las poses de mayor afinidad clasificadas como antagonistas o moduladoras.

Analisis estadistico

Los ensayos DPPH, FRAP, ABTS y ORAC se resumieron como media + desviacidn estandar de tres
repeticiones independientes. Las concentraciones se compararon mediante ANOVA de una via y
prueba de Tukey (a0 = 0.05). El andlisis se efectud en SPSS version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) y se adoptd p <0.05 como criterio de significancia.

RESULTADOS

La Tabla 1 retne los resultados del extracto metanolico de raiz de Jatropha dioica y de los compuestos
estandar. El extracto inhibio el 84% del radical DPPH, respuesta compatible con transferencia de
hidrégeno o electrones. En ORAC se obtuvo 16 300, lo que muestra capacidad para neutralizar
radicales peroxilo, mientras que ABTS alcanzo 4.9 4.9 ug mL". El valor FRAP fue 2.8 mmol Fe*? g*!
y correspondid a una respuesta reductora moderada. Las comparaciones de ABTS y FRAP entre
los estandares y el extracto fueron significativas (p <0.05). En conjunto, los cuatro ensayos muestran
que la muestra actia por mecanismos de eliminacion de radicales y de reduccion. Para explorar la
posible participacion de los terpenoides en la cicatrizacion, se examind por medios bioinformaticos
una via de sefalizaciéon formada por quimiocinas y sus receptores.
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Tabla 1. Capacidad antioxidante y prediccion de potencial redox de compuestos estandar y extracto de raiz

de J. dioica.

Compuesto FRAP (Fe?/g) mmol DPPH (%) ABTS (ICs0) ugmL!  ORAC (umol TEg!  PredPotS
Acido galico 12+1.2 97+ 4.1 3+0.2 28 000 -2.033
Quercetina 29+27 93+19 0.7+0.07 33 000 -1.836
Acido ascérbico 9+15 95+23 2.8+04 17 000 -2.313
Trolox 6.4+0.4 ICs0=6.3 pg/Ml 1 mmol TE 18 900 -3.156
Acido oxalico 0.3+0.06 78+1.8 120+7.2 196 -1.06
Acido elégico 16.5+1.8 6.1+ 0.6 48+03 22741 -1.346*
[3--sitosterol ND ND ND ND -3.704*
Riolozatriona ND ND ND ND -1.823%
Citlalitriona ND ND ND ND -1.76*
Jatrofatriona ND ND ND ND -1.508*
Extracto de raiz 2.8+0.21 84+1.2 49+0.71 16 371 ND

*a ICs0= 6.3 pg mL". b Expresado como 1 mmol TE. ND: No detectable en las condiciones experimentales.
NR: No reportado/determinado. Los valores exceden el peso molecular sugerido en el servidor PredPotS
(<500 Da) y la prediccion podria ser poco precisa. TE: equivalentes de Trolox. FRAP: poder
antioxidante/reductor férrico. DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo. ABTS: acido 2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiazolin-6-sulfénico). ORAC: capacidad de absorcién de radicales de oxigeno. t Diferencia
significativa entre el estandar y el extracto (p < 0.05).

La Figura 1 muestra la pose de jatrofatriona en la cavidad 2 de CCL11, con una energia de -5.8 kcal
mol" y predominio de contactos hidrofdbicos. Los residuos Ser4, Val5, Pro6, Thr7, Arg27, Arg28,
[le29, Thr30 y Ser31 se distribuyen entre el extremo N-terminal y el N-loop de la quimiocina,
regiones vinculadas con el reconocimiento de CCR3. Dentro del segmento Ser4-Thr7, Ser4 y Thr7
pueden establecer puentes de hidrogeno, Val5 aporta contactos hidrofébicos y Pro6 restringe el
giro de la cadena. Esta disposicion orienta el extremo N-terminal para su interaccidn con el receptor
en el sitio CRS2.

En el N-loop, Arg27 y Arg28 aportan cargas positivas que pueden interactuar con residuos acidos
del extremo extracelular de CCR3. Ile29 y Thr30 contribuyen a la conformacién local, y Ser31 ofrece
otro sitio para puentes de hidrdgeno. En conjunto, estas interacciones ayudan a mantener la
orientacion de CCL11 frente al receptor. Los nueve residuos descritos forman una superficie de
reconocimiento en la que el extremo N-terminal participa en la activacion y el N-loop contribuye a
estabilizar el complejo. Por ello, cambios en estas posiciones pueden disminuir la afinidad de
CCL11 por CCR3 y alterar el reclutamiento de eosindfilos. La Figura 2 presenta la pose de
jatrofatriona en CCR3, con contactos alquilo sefialados en rosa y puentes de hidrdgeno en verde.
En la cavidad aparecen Cys85, Cys162, His93, Trp69, Tyr72, Tyr92, Tyr151, Serl63 y Tyr270,
residuos relacionados con la estructura del receptor y el reconocimiento del ligando.

El puente disulfuro entre Cys85 y Cys162 sostiene el dominio extracelular y la conformacion del
bucle ECL2. His93 se localiza cerca de ECL1 y puede influir en la orientacién del extremo N-
terminal de la quimiocina. Por su parte, Trp69, Tyr72, Tyr92 y Tyr151 forman una zona aromatica
e hidrofdbica que permite contactos de apilamiento m y de van der Waals con CCL11. Ser163, en la
hélice transmembrana 4, participa en puentes de hidrogeno internos asociados con la estabilidad y
el cambio conformacional del receptor. Tyr270, situada en TM7, integra un microswitch préximo
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al bolsillo que recibe el extremo N-terminal de CCL11. La acciéon conjunta de estos residuos
mantiene la geometria de la cavidad y favorece la transmisiéon de la sefial. Una sustitucion en

posiciones criticas podria afectar la union, la activacion de CCR3 o su acoplamiento con proteinas
G.

Pocket: C2 & Score: -5.8

Chain B: SER4 VAL5 PRO6 THR7 ARG27 ARG28
ILE29 THR30 SER31

Figura 1. Acoplamiento molecular de Jatrofatriona con CCL11 (eotaxina-1). La cavidad 2 de CCL11 esta formada por los
residuos Ser4, Val5, Pro6, Thr7, Arg27, Arg?28, Ile29, Thr30 y Ser31 generado con CB-dock2.0.
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Figura 2. Acoplamiento molecular de jatrofatriona con CCR3. La cavidad fue conformada por residuos Trp69, Tyr72,
Cys85, Ser89, Tyr92, His93, Ser163, Alal64, Glu266, Tyr270 generado con GPCRVS (CCR3-ligando inactivo: puntajes
ortostéricos: Vina (-8.2 kcal/mol); puntaje TF (8.5, altamente activo; confianza = 0.953); puntaje LightGBM: 6.4;
moderadamente activo; RMSE = 1.25) y el diagrama 2D de las interacciones fue visualizado con Discovery.
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DISCUSION

Jatropha dioica forma parte de la medicina tradicional del norte de México. Sus extractos contienen
polifenoles, flavonoides y taninos relacionados con distintas actividades bioldgicas (Serrano-
Gallardo et al. 2017). Entre ellas se han descrito respuestas antimicrobianas y antiinflamatorias que
son congruentes con algunos de sus usos tradicionales (Castro-Rios et al. 2020). La capacidad
antioxidante también se ha vinculado con la fraccion fendlica: en extractos hidroalcoholicos de raiz
se reportaron hasta 46.06 mg GAE g de polifenoles y una relacion positiva entre su concentracion
y la actividad antioxidante (Gonzalez-Machado et al. 2023). En el presente estudio, el extracto
metandlico produjo un 84% de inhibiciéon en DPPH, un ICsode 4.9 ug mL"' en ABTS y 16 371 umol
TE g' en ORAC. Estas respuestas fueron menores que las de los estandares puros incluidos en la
Tabla 1. Esta diferencia puede relacionarse con la composicion de la matriz y con las interacciones
entre sus metabolitos, pues un perfil fendlico complejo no implica una actividad superior a la de
un compuesto aislado (Villegas-Aguilar et al. 2024). En FRAP, el valor de 2.8 mmol Fe?"/g indico
una capacidad reductora moderada, atribuible principalmente a fenoles y flavonoides. Los
potenciales redox calculados no siguieron de forma directa la actividad medida en los ensayos. Esta
falta de correspondencia coincide con Furdak et al. (2025), quienes distinguen entre una propiedad
electroquimica intrinseca y la respuesta que finalmente se observa en un sistema biolégico. El 3
sitosterol ilustra esta diferencia: pese a su potencial muy negativo, no presento actividad detectable,
posiblemente por su caracter lipofilico y su escasa solubilidad en las condiciones de prueba.

La sefalizacion CCL11-CCR3 dirige la migraciéon de eosindfilos y participa en respuestas
inflamatorias (White et al. 2000, Giinther et al. 2011). Extractos de Ephedra Herb han inhibido la
quimiotaxis mediada por CCR3 en sistemas celulares (Matsuo et al. 2016). Asimismo, el control de
las ROS puede proteger las células durante la reparacion tisular (Ukaegbu et al. 2025). Estos
antecedentes apoyan el estudio del eje CCL11-CCR3, pero no demuestran una accién directa de los
terpenoides de J. dioica. El bolsillo de CCR3 contiene residuos aromaticos que participan en el
reconocimiento de moléculas pequefias por contactos hidrofébicos, apilamiento y puentes de
hidrégeno. UCB35625, por ejemplo, se une a la region transmembrana e interfiere con la senal
inducida por quimiocinas (Wise et al. 2007). Otro antagonista, YM344031, bloquea CCR3 y modifica
respuestas inflamatorias (Sui et al. 2019). El cribado virtual y el acoplamiento se han empleado
también para localizar ligandos capaces de estabilizar estados inhibitorios del receptor (Pinzi y
Rastelli 2019). En este estudio, la jatrofatriona present6 afinidades estimadas de -5.8 kcal/mol para
CCL11 y -8.2 kcal/mol para CCR3, resultados compatibles con una posible interaccién con
componentes de esta via. Considerados en conjunto, los datos experimentales y computacionales
proponen dos componentes que podrian coexistir: la capacidad antioxidante del extracto y la
interaccion de la jatrofatriona con proteinas del eje CCL11-CCR3. Esta interpretacion ofrece una
hipdtesis para estudiar el uso tradicional de ]. dioica en heridas, pero no demuestra un efecto
terapéutico. El trabajo carece de validaciéon en células y organismos completos; por ello, las
afinidades calculadas deben leerse como predicciones. Estudios posteriores deben comprobar la
actividad y definir su relacion con la concentracion y la biodisponibilidad.
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CONCLUSIONES

El extracto metandlico de raiz de Jatropha dioica inhibio el 84% del radical DPPH y presentd un ICso
de 4.9 ug mL*! en ABTSy de 16 371 umol de equivalentes de Trolox por gramo en ORAC. Los
resultados se relacionaron principalmente con la fraccion fenolica, que incluye acido gdlico, acido
elagico y flavonoides; los diterpenos mostraron una contribucion menor en los ensayos
antioxidantes. En el andlisis de acoplamiento, la jatrofatriona alcanzé afinidades estimadas de -5.8
kcal/mol con CCL11 y -8.2 kcal mol?! con CCR3. Estas predicciones sefialan al eje CCL11-CCR3
como una via de interés para estudiar la inflamacion y la cicatrizacion, pero no prueban
modulacion biologica. Se requieren ensayos en lineas celulares y modelos animales para confirmar
los resultados computacionales.
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