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ESPECIFICACIONES PREVIAS SOBRE ESTA PUBLICACION

= La finalidad de esta publicacidn es servir de ayuda al conocimiento y
estudio de la Farmacognosia como disciplina cientifica, asi como de
ayuda para otras disciplinas o ramas de la ciencia mas o menos
relacionadas como son la fitoquimica, la botanica farmacéutica, o el
interés por las plantas medicinales.

= Se trata de una publicacidn digital de libre acceso y sin animo de lucro.

= Los contenidos estdn basados en la bibliografia bdasica destacada a
continuacién, en informacién de revista especializadas y en la propia
experiencia y conocimientos del autor.

= Las imagenes que se incluyen de forma ilustrativa proceden de sitios
webs con licencia Creative Commons de libre distribuciéon para
actividades no comerciales, son de autoria propia del autor (sin
indicacion precisa), o cedidas por alguin colega (en cuyo caso se indica la
persona).

= Algunas tablas y graficos se han tomado de ciertas fuentes, en cuyo caso
siempre se sefala la misma.




TERPENOS. CLASIFICACION

Monoterpenos: 2 moléculas de isopreno (10 C)

En: Aceites esenciales y oleorresinas
Iridoides y secoiridoides
Piretrinas Linanol
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Sesquiterpenos: 3 mol. de isopreno (15 C)
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En: Aceites esenciales
Lactonas sesquiterpénicas  Bisabolol QCL
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Diterpenos: 4 mol. de isopreno (20 C) he 40
En: Resinasy otros

CH.

Triterpenos: 6 mol. de isopreno (30 C, ' o

En: Saponinas o sapondsidos

SESQUITERPENOS
Sesquiterpenos: 3 mol. de isopreno (15 C)

En: - Aceites esenciales (A.E.)
Ej: Bisabolol y camazuleno del A.E. de manzanilla

- Lactonas sesquiterpénicas
Ej: Germacrandlido de Eupatorium cannabinum

Ejemplo de sesquiterpénico con la
unién sefialada de los tres
isoprenos que lo configuran
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Lactona = compuesto orgdnico del
HsC CHj; tipo éster ciclico.




LACTONAS SESQUITERPENICAS

e Llamados antiguamente principios amargos (dan sabor
amargo a las drogas). También conocidas por
sesquiterpen-lactonas.

* Estructura de sesquiterpeno, derivada del e
germacrandlido. I %7
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Germacrandlido | \ohé
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* En vegetales inferiores (hongos, musgos) y superiores
(Asteraceas, Magnoliaceas, Apidceas, Laurdceas...) de
forma esporadica = papel de defensa vegetal.

* Importantes por sus actividades bioldgicas y en
guimiotaxonomia.

e Mas de 3000 estructuras distintas.

Lactonas sesquiterpénicas

Caracteristicas principales

» Biosintéticamente derivan del germacradieno a través del
germacrandlido.

» Se clasifican en funcidn de su esqueleto: germacrandlidos,
guayandlidos, eudesmandlidos...

Propiedades fisico-quimicas

» Incoloras o ligeramente coloreadas, sabor amargo,
generalmente sdlidas y cristalinas.

» Solubilidad variable = no hay un método generalizado de
extraccion, cada una con métodos especificos.

» Separacion y purificacion con CC o CLAR.




Ejemplos de estructuras de Lactonas Sesquiterpénicas
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A. Germacrandlido (esquema) E. Pseudoguaianolido
B. Heliangolido F. Hypocretenolido
C. D. Guaianolido G. Eudesmanolido

Interés farmacologico

v" Oficialmente con uso actual restringido a pocas drogas.

v Drogas con LS. usadas tradicionalmente como
antiinflamatorias, antibacterianas, antifungicas,
antiartriticas, antimigrafiosa, antiparasitarias, vermifugas,
en soriasis, etc. Pocos estudios.

v’ Interés potencial elevado: gran reactividad = reaccionan

con los grupos tidlicos y aminicos de diversas enzimas de
forma irreversible (al reaccionar se dan las actividades

farmacoldgicas).
gicas) Amina J Tiol
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v Muchas son citotdxicas = antibacterianas. H H

v’ Pueden generar dermatitis de contacto y reacciones
alérgicas (ej: compuestas como inula, girasol, achicoria...).

v' Son responsables de la toxicidad de algunas plantas,
causando accidentes que han llegado a ser mortales.




‘ DROGAS CON LACTONAS SESQUITERPENICAS
Parte aérea de la Artemisia anual

Artemisia annua
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Parte aérea de Artemisia (Artemisia annua,
Asteraceas).

v’ Con lactonas: principalmente Artemisina (o * No todo lo que

- L acaba en—-inaes
dihidroartemisinina). un alcaloide

Ademas cumarinas, flavonoides, A.E. variable.

v’ Actividad antimalarica: tdxico frente a Plasmodium
falciparum, P.  vivax, P. ovale, incluso a bajas
concentraciones —> altera la permeabilidad de su
membrana. No activa en nuestro higado (practicamente
atodxica), solo en la fase endoeritrocitaria.

Procede de la medicina China, usada contra la fiebre y tuvo un resurgir en
los “70. Composicion de artemisina muy variable segun la procedencia
(China 0,01-0,08%, Vietnam 0,85%).

OMS la recomienda sélo para tratar y no como profilaxis (resistencias).
Sigue habiendo infra-produccién mundial para abastecer la demanda.




Ciclo de vida de Plasmodium sp.
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Parte aérea de la Artemisia anual

hepatocitcl

La Malaria ocasionade 2a 3
millones de muertes
anuales.

En 2013, unos 3200 millones
de personas estaban en
riesgo de contraer la
enfermedad y se estima que
ocurrieron 198 millones de
casos. Ese mismo afio,
murieron de esta
enfermedad unas 584 000
personas (OMS).
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Artemisina

Parte aérea de la Artemisia anual

v'Usada ampliamente como tratamiento y también como
preventiva de la malaria (1,5 millones tratamientos recientes).

v’ Soluble en agua (poco) = té de artemisia facil de elaborar.

v’ Actla con mucha rapidez y es activa en cepas resistentes a otros
antipaludicos como la cloroquina.

v'Se intenta mejorar la biodisponibilidad de artemisina en el
organismo vy su eficacia combindndola con otros compuestos: el
mas estudiado - dihidroartemisina.

v'La artemisina y sus derivados semisintéticos han inducido la

paricion de resistencias (recientemente conocidas y en
polémica), pero si muestra una elevada tasa de recaidas.
v'la OMS recomienda no usar

artemisina en profilaxis ni sin control
médico para evitar las resistencias.

Cultivo de artemisa en Africa




Parte aérea de la Artemisia anual

En 2015 el Premio Nobel de Medicina recayo, de forma
compartida, en la Doctora Tu Youyou (China, 1930), por
sus estudios sobre la artemisia y su fuente Artemisia
annua.

En un momento en el que el Socialismo instaurado
impedia sacar beneficio propio de las investigaciones en
ese pais, ella dirigi6 un equipo de investigacion que
abarcé estudios de textos antiguos de Medicina
Tradicional China, obtencién de extractos, estudios
fitoquimicos y farmacolégicos, que derivaron en que uno
de los mejores candidatos, la Artemisina, sea hoy uno de
los principales antimalaricos usados en el mundo.

Actualmente el uso de la infusion de la planta estd en el centro de una polémica entre las
empresas farmacéuticas (y la OMS), que lo evitan en pro de farmacos con la molécula o
derivados semisintéticos (con fin de evitar aparicion de resistencias —algo ya demostrado- y
por cuestiones de biodisponibilidad) y de varias ONG que reparten o comercializan semillas
para su cultivo y automedicacion posterior en zonas sensibles.

PARTE AEREA DE MATRICARIA O TANACETO
(TANACETUM PARTHENIUM, ASTERACEAS).

Compositee
(Anthemidese )

Clrysanchermm Parderiun Pers.




Parte aérea de Matricaria o Tanaceto

Con Lactonas sesquiterpénicas.: partendlido y otros, junto a AE. y

flavonoides.

Accién antimigrafiosa. () > inhibicién
Mecanismo: (-) agregacion plaquetaria y liberacidn de serotonina
- (-) vasoconstriccién cerebral.
También se (-) la liberacién de enzimas que intervienen en la
inflamacién y PG y protege las células del endotelio vascular.

Indicada en cefaleas, migrafas y tratamiento
de menstruaciones dolorosas.

Etiologia de la migrafia:

Estimulo — Liberacién de Vasoconstriccidn Vasodilatacion

Nel'JronaI Serotonina cerebral reaccional
Alérgico v \L
Hormonal

Meteoroldgico DOLOR

CAPITULOS DE ARNICA (ARNICA MONTANA, ASTERACEAS)




Capitulos de arnica (Arnica montana, Asteraceas)

Composicion: lactonas (0,2-0,5% helenalina + derivados). También
carotenoides, AE (timol, etc.), triterpenos, fitosteroles, cumarinas,
flavonoides, acidos fenoles. Variable segiin procedencia.

Accion: antiinflamatoria, analgésica, antiequimaética (mejora los
cardenales y moratones).

También se ha demostrado como antimicrobiana y antifungica.
Mecanismo no bien conocido: inhibe migracion celular y agregacién
plaquetaria.

Indicaciones: sdlo v/t: contusiones, equimosis, esguinces,
magulladuras, quemaduras superficiales. Evitar en heridas abiertas o
mucosas.

Contraindicaciones: Sus preparados pueden ser alergizantes:
reacciones (gente sensible). Se han descrito cefaleas, vomitos,
disfuncidn respiratoria y cardiaca en tomas orales prolongadas.

‘ Planta medicinal amenazada y protegida en varios paises europeos por su elevada recoleccién

PLANTAS TOXICAS POR LACTONAS SESQUITERPENICAS

Emborrachacabras: Coriaria myrtifolia  Coca de levante: Anamirta cocculus
(Coriariaceas) (Menispermaceas)

"1™ || picrotoxina




DITERPENOS

v’ Presentes en insectos y organismos marinos, sobre todo en

vegetales. Abundan en Lamiales y Asterales.
v’ Constan de 4 moléculas de isopreno (20 C)
v’ Pueden ser aciclicas, mono-, bi-, tri- y tetraciclicas.

HaC

v’ Estructura variable, varias rutas biosintéticas.

HaC

v Interés terapéutico limitado.

Coleus spp. Stevia spp. Salvia divinorum

s
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* Las giberelinas son acidos diterpénicos. Euphorbia spp.

Interés farmacoloégico

No hay un interés genérico sino particular:

e Forbol y sus ésteres: en Euforbiaceas (Euphorbia) y otros
géneros: purgantes, inhiben la diferenciacion celular,
rubefacientes...

e Forskolina (Coleus) es hipotensora.

e Otras son citostaticas y se estudian como antitumorales
(enkauranos de Rabdosia).

e Algunas antioxidantes (como en romero vy salvia).
e Otras edulcorantes (estevidsido de Stevia)

e También hay con propiedades alucinégenas como
salvinorina de Salvia divinorum.

e El mas usado y estudiado es el taxol, diterpeno triciclico de
Taxus sp. especialmente T. brevifolia.
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Interés farmacolégico. Ejemplos

Latex de Euphorbia serrata (Euphorbiaceae),

conocida (como otras muchas especies del género)
como Lechetrezna y usadas para eliminar verrugas
de forma tradicional en Espaia. *

Forbol, diterpeno
contenido en ese latex,
de actividad inhidora de
la diferenciacién celular

Planta de Stevia rebaudiana (Asteraceae), conocida desde
antiguo pero muy de moda actualmente, usada como
edulcorante natural gracias a sus diterpenos (glucdsidos
diterpénicos) estevidsido y rebaudidsido.
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* Tomada de http://www.plantasyhongos.es/herbarium/htm/Euphorbia_serrata.htm

MONOGRAFIA DEL TEXO (TAXUS SP., TAXUS BREVIFOLIA)

Taxus baccata

Taxus brevifolia,
especie del oeste WS
americano, que i‘.i -

contiene taxol. ;?f:‘-:_"‘yf"..
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Monografia del texo (Taxus brevifolia) oy

Droga: hojas. 5

. . . , ey

Composicion: Diterpenos (taxol), ademas de esteroles, é;;m‘.,
. . . . . ;. e
biflavonoides, proantocianidoles, lignanos, heterésidos B

ciandgenos.

- Taxol (o paclitaxel) producido a partir de hojas de tejo se
comercializa como Paclitaxel© (DCI). También un derivado
analogo estructural: docetaxel, ambos admitidos por la FDA.

Accion: veneno del huso acromatico: impide despolimerizacidn
de los microtubulos de tubulina.

Indicacidn: tratamiento de carcinomas de ovario y mama
principalmente.

La produccion de taxol por biotecnologia sigue en

o« o 0,
Toxicidad elevada. ? Mo o on
(o] I;JH [e]
SN

investigacion: fuentes renovables dado que el tejo no es una

0" 7hH 0
fuente renovable. Se estudiaron hibridos de Taxus y bacterias 6H OHO ©
y hongos micorricicos que producen taxanos (mismo ©_<0 d
esqueleto). Hoy en dia existen varias formas de obtener los Taxol

precursores sobre los que semisintetizar el taxol.

LECTURAS RECOMENDADAS

Estrategia Técnica Mundial de la OMS contra la Malaria 2016—-2030

Junio de 2015

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/186671/1/9789243564999 spa.
pdf

Sobre el nobel de medicina 2015 a Youyou Tu

https://www.nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/2015/press.
html

Articulo sobre la Artemisina (inglés)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22922345

Articulo sobre la produccién de taxol con hongos
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8097061

Articulos de opinidn y noticias
http://www.jotdown.es/2013/08/artemisina-el-inesperado-regalo-de-mao/




