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RESUMEN

Algunos componentes de los alimentos presentan
actividad bioldgica y pueden producir un efecto bene-
ficioso sobre la salud. Aquellos que provienen de las
plantas se conocen con el nombre de fitoquimicos.
Muchos de estos compuestos proceden de la conden-
sacion del isopreno y presentan la estructura propia de
los terpenos. Entre ellos, destacan algunos monoterpe-
nos biciclicos derivados del geraniol, que se denominan
iridoides.

Los iridoides pueden encontrarse como estructuras
abiertas (secoiridoides), o cerradas (iridoides propia-
mente dichos), y generalmente aparecen en forma de
heterdsidos, mayoritariamente como glucdsidos. Estos
compuestos presentan propiedades beneficiosas sobre
la funcion hepatica y biliar. También han mostrado ac-
tividad antiinflamatoria, antimicrobiana, antitumoral y
antiviral, y se han utilizado como antidoto en el enve-
nenamiento producido tras el consumo de hongos ve-
nenosos del género Amanita. Distintas plantas como el
olivo, el harpagdfito, la valeriana, la genciana vy el
fresno contienen principios activos de naturaleza iridoi-
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dica. Todas estas plantas se han empleado con fre-
cuencia en la medicina popular de distintas culturas.
Sus hojas, tubérculos, raices y semillas, asi como los
extractos correspondientes, siguen considerandose
una fuente farmacoldgica muy atractiva. En el mo-
mento actual, se ha conseguido caracterizar y aislar al-
gunos de los iridoides responsables de su actividad.
Esta revision se ocupa del origen de los iridoides y des-
cribe sus rutas biosintéticas. Asimismo, sefiala las ca-
racteristicas y propiedades mas importantes de cada
una de las plantas mencionadas, e indica los principa-
les iridoides que se han aislado de ellas.
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ABSTRACT

Food components can have biological activity and
healthy properties. Some of them, produced by plants,
are named phytochemicals. The diversity of phyto-
chemicals is amazing and this term refers in fact to a
wide variety of compounds. Some of them, biosynthe-
sized from isoprene, are nhamed terpenes, and an im-
portant group of biciclic monoterpenes, derived from
geraniol, are named iridoids.

Iridoids can have open structures (secoiridoids) or
closed structures (really iridoids) and they appear
usually as heteroside compounds, in particular as gly-
cosides. They have beneficial effects on liver and bi-
liary function. Moreover, they have also demonstrated
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anti-inflammatory, antibacterial, anti-carcinogenic and
antiviral activity, and they can be used as antidote in
mushroom intoxications, in particular, those caused by
Amanita type. Iridoids are present in particular in plants
such as olive, harpagophytum, the valerian plant, the
gentian plant and the ash tree. All these plants have
been reported to be used as traditional medicine in
many cultures. Nowadays, their leaves, tubercles,
roots, seeds, and extracts are also considered impor-
tant for pharmacology, and some of their active com-
pounds have been identified. This review refers to the
origin and biosynthetic pathways of iridoids. It des-
cribes the characteristics and properties of the plants
mentioned above, and it also mentions the principal iri-
doids isolated from them.
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INTRODUCCION: COMPONENTES i
ALIMENTARIOS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA

A lo largo de la historia, la humanidad se ha ido con-
cienciando de que los habitos alimenticios influyen en
el desarrollo de ciertas enfermedades. Distintos estu-
dios epidemioldgicos han conseguido que se imponga
el consumo de dietas mas saludables y la poblacion
considera hoy dia los alimentos desde una nueva pers-
pectiva, ya que numerosos trabajos cientificos han ava-
lado a sus componentes como ingredientes de interés
para la salud. Ademas de las propiedades nutricionales,
los componentes de los alimentos pueden ejercer dis-
tintas actividades bioldgicas, y pueden producir un
efecto beneficioso sobre una o varias funciones especi-
ficas en el organismo!. En los Ultimos afos, estos com-
ponentes alimentarios con actividad bioldgica se estan
utilizando para desarrollar nuevos alimentos denomina-
dos alimentos funcionales. La tabla 1 es una recopila-
cion de los distintos tipos de componentes alimentarios
con actividad bioldgica. Algunos de ellos provienen de
las plantas y se conocen con el nombre de fitoquimicos.
Nos ocuparemos a continuacion de estos compuestos
denominados fitoquimicos, y mas concretamente de los
terpenos iridoides (Tabla 1).

FITOQUIMICOS: TERPENOS IRIDOIDES

Se conoce como fitoquimicos a una serie de sustan-
cias con actividad bioldgica que se encuentran en las
plantas. Muchas de estas sustancias ayudan a la

planta a sobrevivir y actian como hormonas o enzi-
mas. Otras, simplemente proporcionan color, olor y/o
sabor a la planta. La funcion basica de los fitoquimi-
cos es en realidad ayudar a la planta a protegerse de
los radicales libres, insectos, parasitos y virus, y tam-
bién ayudarla a protegerse del dafio general que
puede sufrir a lo largo de su vida. Asimismo, parece
posible que los fitoquimicos puedan producir algunos
efectos protectores en el organismo humano cuando
se incorporan a él con la dieta. La clasificacion de los
fitoquimicos se realiza basandose en su estructura
quimica, asi como en la actividad bioldgica que pre-
sentan (Tabla 2). Dentro de los principales compues-
tos considerados hasta el dia de hoy como fitoquimi-
cos, podemos encontrar, entre otros, los terpenos
(p.e. carotenoides y saponinas), los polifenoles (p.e.
flavonoides), los fitoestrogenos (isoflavones y ligna-
nos), los compuestos azufrados (p.e. glucosinolatos),
los polisacaridos (glucanos) y los fitoesteroles. No se
conocen todavia bien las bases moleculares de la ma-
yoria de los fitoquimicos, ni tampoco sus interacciones
con otros componentes dietéticos, pero esta bastante
claro que las estructuras de muchos corresponden a
compuestos que han probado su eficacia en distintas
enfermedades y su funcién saludable en el organismo
humano.

Con el nombre de terpenos o isoprenoides se conoce
a un conjunto de sustancias que conforman uno de los
grupos de fitoquimicos mas difundido. Estos compues-
tos tienen un origen biosintético comin y, aunque con
estructuras quimicas muy distintas, todos ellos proce-
den de la condensacion del isopreno (2-metil-1,3-buta-
dieno), un hidrocarburo de 5 atomos de carbono
(Figura 1). Los terpenos se encuentran principalmente
en los alimentos de color verde, en productos derivados
de la soja y en los cereales.

Figura 1. Estructura quimica del isopreno.
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Tabla 1. Componentes alimentarios con actividad bioldgica: naturaleza y propiedades.

COMPONENTE BIOACTIVO PROPIEDADES REFERENCIAS
ACIDOS GRASOS Anticancerigena
. i ri
Acido linoleico conjugado (CLA) L, g . 2,3
;. . Prevencion de enfermedades cardiovasculares
Acidos grasos poliinsaturados w-3
, Anticancerigena
FIBRA DIETETICA . )
Antihipertensiva
Soluble ) . 4
Hipoglucemiante
Insoluble . .
Hipocolesterolemiante
FITOQUIMICOS L .
i Antihipertensiva
Fitosteroles - .
. Antiinflamatoria
Polifenoles L 5
Antioxidante
Terpenos ; .
) Hipocolesterolemiante
Tioles
Anticancerigena
PROBIOTICOS Antimicrobiana 6
Mejoran desordenes gastrointestinales
, Anticancerigena
PREBIOTICOS ~ ) ) 7,8
Regulacion del tracto intestinal
Anticancerigena
, , Antioxidante
PROTEINAS Y PEPTIDOS . . 9,10
Hipocolesterolemiante
Mejora del metabolismo seo
Anticancerigena
Antihipertensiva
VITAMINAS Y MINERALES o 11
Antioxidante
Mejora del metabolismo éseo

La ruta biosintética de los terpenos se muestra en la
figura 2. Se inicia por condensacién de dos moléculas de
Acetil coenzima A (AcCoA), dando acetoacetil-CoA
(AcAcCoA), que a su vez se condensa con otra molécula
de AcCoA originando 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA). El tioéster de la CoA A se reduce para formar el al-
dehido correspondiente, y el mevaldehido (MVA) se re-
duce nuevamente para convertirse en acido mevaldnico
(3,5-dihidroxi-3-metilvalerianico, MEV). Con la interven-
cion de dos moléculas de adenosin trifosfato (ATP), el
mevalonato se fosforila primero, originando sucesiva-
mente mevalonato fosforilado (MEV-P) y mevalonato bi-
fosforilado (MEV-PP), y se descarboxila después para dar
como productos los precursores de los terpenos, el piro-
fosfato de isopentenilo (IPP) y su isdmero el pirofosfato
de dimetilalilo (DMAPP), que es un compuesto altamente
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reactivo. Las enzimas que participan en esta ruta son
las siguientes: Acetoacetil-CoA sintetasa (AACOAS),
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa (HMGCOoAS),
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMGCoAR),
Mevalonato quinasa (MEVK), Fosfomevalonato quinasa
(PMK), Mevalonato 5-difosfato descarboxilasa (MDD),
Difosfato de isopentenilo isomerasa (IPPI).

La condensacidén, mediante union “cabeza-cola” de
los dos Ultimos precursores de los terpenos menciona-
dos, el IPP y su isémero DMAPP, origina el geranil-piro-
fosfato (GPP), que posee 10 atomos de carbono y que
€es a su vez precursor de un gran nimero de principios
activos vegetales (monoterpenos, iridiodes, algunos al-
caloides, etc). El acoplamiento al GPP de nuevas unida-
des de IPP origina moléculas de mayor peso molecular,
pudiendo incrementar el nimero de carbonos en gru-
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Tabla 2. Fitoquimicos mas estudiados por sus propiedades beneficiosas sobre la salud humana.

FITOQUiMICOS PROPIEDADES REFERENCIAS
Amebicida
Iridoides Antiinflamatoria 12,13
Antimicrobiana
Anticancerigena
TERPENOS Saponinas Antiinflamatoria 14
Hipocolesterolemiante
Antioxidante
Carotenoides Prevencion de degeneracién macular 15
Prevencion de enfermedades cardiovasculares
Hipocolesterolemiante
FITOSTEROLES Esteroles L, . 16
Prevencion de enfermedades cardiovasculares
Hipocolesterolemiante
Isoflavonas _, . 17
Prevencion de enfermedades cardiovasculares
) Anticancerigena
Lignanos ., . 17,18
Prevencion de enfermedades cardiovasculares
Anticancerigena
Flavonoides Antioxidante 19
POLIFENOLES Prevencion de enfermedades cardiovasculares
Antocianinas Antioxidante 20
Antiagregantes
Catequinas Antunflan:xatonas 27
Antiulcéricas
Antivirales
Taninos Antioxidante 22
TIOLES Compuestos organosulfurados Anticancerigena 23

pos de cinco. Asi se forman los sesquiterpenos (C-15),
diterpenos (C-20), triterpenos (C-30), etc (Figura 2). En
esta revisidén nos centraremos en un grupo de monoter-
penos denominado iridoides.

Bajo el nombre de iridoides, se agrupan una serie de
monoterpenos biciclicos (C10) derivados biosintética-
mente del monoterpeno geraniol, que presentan como
estructura basica comdn un esqueleto de atomos de
carbono, el 1-isopropil-2,3-dimetillciclopentano, deno-
minado iridano. El nlcleo iridano se encuentra frecuen-
temente fusionado con un heterociclo formado por seis
atomos, de los cuales uno es oxigeno, y a este conjunto
estructural se le denomina iridoide. Su denominacion

surge al haberse detectado por primera vez en las hor-
migas del género Iridomirmex. Los iridoides pueden en-
contrarse como estructuras abiertas, por escision del
enlace entre los carbonos 1 y 5 del esqueleto de iridano
(secoiridoides), o cerradas (iridoides propiamente di-
chos). Generalmente aparecen en forma de heterdsi-
dos, y mayoritariamente como glucdsidos (Figura 3).

Los iridoides poseen diversas propiedades benefi-
ciosas. Estos compuestos presentan capacidad para
mejorar la funcion hepatica?* y capacidad para estimu-
lar la excrecion de acidos biliares?®, asi como actividad
antimicrobiana!3:26, actividad antitumoral?’, actividad
antiviral?® y actividad antiinflamatoria®®. Se utilizan ade-
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Figura 2. Ruta biosintética de los terpenos.
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mas como antidoto en el envenenamiento producido
tras el consumo de hongos venenosos del género
Amanita. Concretamente, la aucubina, un glucésido iri-
doide presente en las hojas de la Aucuba japonica, pro-
tege frente al dafio hepatico causado por este género
de hongos3°.
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Existen en la naturaleza algunas plantas con propie-
dades farmacoldgicas, que resultan Utiles precisamente
porgue contienen principios activos de naturaleza iridoi-
dica. Entre las mas importantes, destacan el olivo, el
harpagdfito, la valeriana, la genciana y el fresno, un ar-
bol rico en iridoides que, como las anteriores plantas,
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se ha utilizado mucho en la medicina popular. A conti-
nuacion explicaremos brevemente las caracteristicas y
propiedades mas importantes de cada una de estas
plantas.

PLANTAS QUE CONTIENEN TERPENOS
IRIDOIDES

Olivo

Las hojas de olivo (Olea europaea L., familia Olea-
ceae) contienen principalmente iridoides; mas concre-
tamente secoiridoides. El secoiridoide mayoritario es el
oleuropedsido, también conocido como oleuropeina,
gue es un compuesto amargo responsable en gran me-
dida de la actividad antioxidante de las hojas de esta
planta. Este glucdsido se hidroliza por accién enzima-
tica (B-glucosidasa) en 3,4 dihidroxifeniletanol, mas
conocido como hidroxitirosol (fitoquimico con impor-
tantes propiedades antioxidantes)3!. La primera refe-
rencia cientifica sobre la aplicacion terapéutica de ex-
tractos de hojas de olivo data del afio 1854 y hace
mencidn a su eficacia en el tratamiento de la fiebre y
la malaria32. Hoy en dia, a las hojas del olivo, se les
atribuyen también otras bioactividades. Se ha demos-
trado que los secoiridoides y sus derivados (oleuro-
peina e hidroxitirosol), presentes en estas hojas y en el
aceite de oliva, tienen actividad antimicrobiana in vitro,
y estos compuestos podrian por ello tener aplicacion
en el tratamiento de infecciones intestinales y respira-
torias en el hombre33. Asimismo, en los Ultimos afios,
se ha comprobado que las hojas del olivo tienen otras
propiedades beneficiosas y presentan actividad antihi-
pertensiva, hipoglucemiante, antiinflamatoria y antioxi-
dante. Estas propiedades se han demostrado en estu-
dios con animales y también en algunos ensayos
clinicos3437, Algunos extractos de hojas del olivo po-
seen ademas propiedades antivirales in vitro sobre el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y estos
extractos parece ademas que pueden ser Utiles en el
tratamiento del herpes zoster38.

Harpagofito

El harpagofito (Harpagophytum procumbens L., fa-
milia Pedialaceae) es una planta nativa del continente
africano, especialmente distribuida en Namibia y en el
desierto de Kalahari. Vulgarmente se le conoce como
“Garra del diablo”, ya que sus frutos son capsulas lefno-
sas recubiertas de espinas ganchudas y aceradas. Sus
tubérculos secos se utilizaron tradicionalmente en la
medicina popular por los nativos para el tratamiento de

la fiebre, la indigestion, la malaria, las alergias, el can-
cer de piel, el reuma y la artritis3%%, Desde su introduc-
cion en Europa en el afio 1900, los tubérculos secos de
esta planta se han utilizado también para recuperar el
apetito y aliviar la acidez estomacal. Asimismo, se han
seguido utilizando para reducir el dolor y la inflamacién
en personas con artritis y otros trastornos inflamato-
rios!241-46_ Algunos investigadores han asociado los
efectos beneficiosos de esta planta con la presencia en
ella de glucosidos iridoides tales como el harpagdsido y
el pagosido?->0,

Valeriana

La valeriana (Valeriana officinalis L., familia Vale-
rianaceae) es una de las plantas mas conocidas para
uso medicinal. Incluye mas de 200 especies y se co-
noce por sus multiples efectos farmacoldgicos, entre los
cuales destacan los efectos sedantes, ansioliticos, anti-
depresivos y antiespasmodicos®i4. Algunos autores
han sugerido ademas que el valtrato (1B, 7p - diisova-
leroxi 11 — acetoxi), principal sercoiridoide de la vale-
riana, podria tener actividad antiviral in vitro sobre el
VIH®. Muy recientemente, se han aislado e identificado
dos nuevos iridoides de las raices de Valeriana officina-
lis L. (volvaltrato A y volvaltrato B) y tres nuevos ses-
quiterpenos (E-(-)-3,4-epoxivalerenal, E-(-)-3,4-epoxi-
valerenil acetato y la mononorvalerenona)?®.

Genciana

La genciana (Gentiana lutea L., familia Gentianaceae)
es un arbusto que forma parte de numerosos prepara-
dos de hierbas estimulantes gastricas. La raiz de esta
planta posee compuestos amargos que estimulan las
papilas gustativas. Estos compuestos producen por ello
una liberacion refleja de saliva y jugos gastrointestinales
que incrementan el apetito®’. El sabor amargo de la raiz,
y de la planta en general, se debe a la presencia de glu-
cosidos secoiridoides (swertiamarina, gentiopicrosina,
amarogentina y swerosido) que le confieren propieda-
des beneficiosas sobre el sistema digestivo, facilitando
las digestiones (eupéptico), estimulando el apetito, au-
mentando la secrecion hepatica de bilis y facilitando la
expulsion de la bilis retenida en la vesicula biliar (efecto
colerético y colagogo)®®>2, No sélo los secoiridoides son
responsables de los efectos bioldgicos de la genciana.
Existen otros componentes en esta planta, tales como el
acido longanico, un iridoide con actividad antiinflamato-
ria??, o las xantonas (gentisina e isogentisina) y los glu-
cosidos de xantonas (gentidsidos), que también mues-
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tran bioactividad. Se ha comprobado que las xantonas y
los glucdsidos de xantonas son potentes inhibidores de
la monoaminooxidasa (MAQ) de tipo A y B in vitro®.
Ademas, recientemente se ha demostrado que la iso-
gentisina posee efectos protectores contra el dafio en-
dotelial causado por el tabaquismo®?.

Fresno

El fresno comun o fresno europeo (Fraxinus excelsior
L., familia Oleaceae) es un arbol de hoja caduca distri-
buido en las zonas templadas de Asia y Europa.
También se distribuye en el norte de Africa, por la zona
sudeste de Marruecos. Sus semillas se han utilizado
como condimento culinario y en la medicina popular
tradicional®2-%, Los extractos de estas semillas se sabe
que tienen propiedades antioxidantes®”-%%, antiinflama-
torias’%71, antireumaticas’!72, analgésicas’? y antipiré-
ticas’. Los extractos acuosos de estas semillas se sabe
ademas que son muy potentes para disminuir los nive-
les plasmaticos de glucosa, pero no modifican los nive-
les de insulina®®7>77, E| efecto hipoglucemiante de las

Figura 4. Estructura quimica de la nuzenida (A) y del G13 (B).

semillas de fresno se ha sugerido que podria relacio-
narse con su capacidad para inhibir la reabsorcion tu-
bular renal de la glucosa®, y también que podria rela-
cionarse con una inhibicién de la diferenciacion de los
adipocitos y una activacion de los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas tipo o. (PPARa)”8. Sin
embargo, aun no existen estudios concluyentes sobre
su bioactividad. Se ha sefialado recientemente que
Fraxinus excelsior L. presenta efectos diuréticos’®7°, y
que sus extractos acuosos disminuyen la presion arte-
rial sistdlica de las ratas espontdneamente hiperten-
sas’®, Durante los Ultimos afios, se han aislado iridoides
muy diferentes en las semillas del fresno comun. La ca-
racterizacion de muestras de un extracto de fresno de-
nominado FraxiPure™, indic6 que la nuzenida y el G13,
cuyas estructuras aparecen en la figura 4, eran proba-
blemente los secoiridoides mayoritarios en esta
planta’’. Estos iridoides se volvieron a aislar reciente-
mente en las semillas de Fraxinus excelsior L., y se ais-
laron ademas dos nuevos glucdsidos secoiridoides en
estas semillas, denominados excelsido A y excelsido B.
Mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y espec-
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trometria de masas (MS) se identificaron las siguientes
estructuras para el excelsido A y excelsido B: “(2S, 4S,
3E) -metil 3-etiliden-4-dihidro-2H-pirano-5-carboxilato”
y “(2S, 4S, 3E) -metil 3-etiliden -4-[2- [2-(4-hidroxife-
nil) etil] oxi -2-oxoetil] -2-[(6-O-p-D-glucopiranosil-p-D-
glucopiranosil) oxi] -3,4-dihidro -2H-piran -5-carboxi-
lato”. Aparte de los citados compuestos, se identificaron
ademas otros seis compuestos con estructura conocida:
G15, ligustrdsido, oledsido 11-metil éster, dimetil éster
oledsido, 1""-O-beta-d-glucosilformosido y salidrosido’8.

La nuzenida y el G13 estan presentes también en
otras plantas distintas del fresno. Varios estudios han
caracterizado la nuzenida en las semillas del fruto del
olivo (aceituna). Se han estudiado las distintas partes
de este fruto y se ha comprobado que contiene diferen-
tes compuestos fenolicos, tales como flavonoides y se-
coiridoides8. En 1999 Maurizio Servili et al. caracteriza-
ron la nuzenida en las semillas de las aceitunas
procedentes de tres cultivos italianos (“Moraiolo”,
“Leccino” y “Coratina”). La nuzenida era el compuesto
fendlico que aparecia mas concentrado en los tres cul-
tivos8!. Recientemente, se ha publicado un articulo que
demuestra la presencia de nuzenida en las semillas de
las aceitunas de seis cultivos portugueses: “Bical”,
“Cobrangosa”, “Lentisca”, “"Madural”, “Santulhana” y
“Verdeal Transmontana”. También en este caso, la nu-
zenida junto con el 11-metil oledsido de nuzenida, eran
los principales compuestos fenodlicos detectados8?.

La nuzenida y el G13 también se han aislado de otras
plantas como el fruto del Aligustre (Ligustrum lucidum
Ait., familia Oleaceae), que es un arbusto de hoja pe-
renne procedente de China. La nuzenida y el G13 son
en realidad los principales secoiridoides con estructura
glucosidica del fruto del Aligustre, y se ha comprobado
que ambos tienen una importante actividad antioxi-
dante, siendo el G13 el que mayor actividad presenta®.
Mas recientemente, estos compuestos han mostrado
efectos protectores en ratas con estrés oxidativo indu-
cido por butilhidroxitolueno84. Hasta este momento, no
existen sin embargo muchos estudios sobre la actividad
bioldgica de nuzenida y G13, y tampoco se sabe a cien-
cia cierta si los efectos biosaludables del fresno pueden
relacionarse con el contenido que esta planta tiene de
estos secoiridoides.

CONCLUSIONES

Los terpenos iridoides constituyen un grupo de fito-
quimicos muy importante, ya que estan presentes en

muchas plantas con efectos beneficiosos para la salud,
tales como el olivo, el harpagofito, la valeriana, la gen-
ciana y el fresno. Estas plantas han mostrado principal-
mente propiedades antioxidantes, analgésicas, antipiré-
ticas, antiinflamatorias, antirreumaticas, antiinfecciosas,
sedantes, ansioliticas, antidepresivas, antiespasmadi-
cas, eupépticas, estimulantes del apetito y coleréticas.
Los extractos de fresno también se ha visto mas recien-
temente que son capaces de disminuir la glucemia y que
presentan efectos diuréticos y antihipertensivos. Se han
aislado y caracterizado estructuralmente algunos iridoi-
des en estos extractos que podrian ser los principales
componentes bioactivos. Es importante en realidad in-
vestigar la bioactividad de los extractos de las plantas
mencionadas, y también ampliar el conocimiento vy la
caracterizacion de los distintos terpenos iridoides pre-
sentes en ellas.
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