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APÉNDICE I.-       ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

ANP: péptido natriurético auricular. 

AGMI: ácidos grasos monoinsaturados. 

c-HDL: colestrol HDL (lipoproteína de alta densidad) 

c-LDL: colesterol LDL (lipoproteína de baja densidad). 

CT: colesterol total. 

EM2: derivado bencilamida del ácido maslínico. 

ER: eritrodiol. 

FXR: receptor X farnesoide. 

H&E ó HE: tinción con hematoxilina y eosina. 

IL-6: interleucina 6. 

LPS: lipopolisacáridos. 

MA: ácido maslínico. 

Nrf2: factor 2 relacionado con el factor eritroide 2 nuclear. 

PCNA: antígeno nuclear de células en proliferación. 

PNS: sistema de péptidos nutracéuticos. 

OA: ácido oleanoico. 

OS: 2,3-oxidoescualeno. 

RAS: sistema renina-angiotensina. 

ROS: especies reactivas de oxígeno. 

TAG ó TGs: triacilglicéridos. 

TNF-α: factor de necrosis tumoral. 

UA: ácido ursólico. 

UV: uvaol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/transcription-factor-nrf2
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RESUMEN:  

 

Los triterpenos pentacíclicos son metabolitos secundarios que se distribuyen 

ampliamente en una gran variedad de frutas, verduras y plantas medicinales.  Son 

compuestos de 30 carbonos  que están presentes en altas concentraciones en 

órganos del olivo (Olea europaea L.) y por lo tanto son muy abundantes en la dieta 

mediterránea. Los triterpenos pentacíclicos tienen un amplio espectro de 

propiedades y en esta memoria se analizará su potencial terapéutico. Estudios 

anteriores han determinado que estos compuestos presentan propiedades anti-

tumorales, mecanismos mediante los que modulan el metabolismo glucídico y 

lipídico, propiedades cardio-protectoras, antiinflamatorias y anti-parasitarias. En la 

actualidad existe una creciente demanda de productos naturales como terapia 

alternativa para diferentes enfermedades, lo que ha fomentado la investigación sobre 

estos compuestos bioactivos. 

 

Palabras clave: triterpenoides pentacíclicos, apoptosis, Olea europaea L, 

antiinflamatorio, vasomodulador, hepatoprotección. 

 

ABSTRACT: 

 

Pentacyclic triterpenes are secondary metabolites that are widely distributed in a 

variety of fruits, vegetables and medicinal plants.  They are 30-carbon compounds 

that are present in high concentrations in organs of olive (Olea europaea L.) and are 

therefore very abundant in the Mediterranean diet. Pentacyclic triterpenes have a 

wide spectrum of properties and their therapeutic potential will be discussed in this 

report. Previous studies have determined that these compounds exhibit anti-tumor 

properties, mechanisms by which they modulate glucose and lipid metabolism, 

cardioprotective, anti-inflammatory and anti-parasitic properties. There is currently a 

growing demand for natural products as alternative therapies for different diseases, 

which has encouraged research on these bioactive compounds. 

 

Key words: pentacyclic triterpenoids, apoptosis, Olea europaea L, anti-inflammatory, 

vasomodulator, hepatoprotection. 

 



 
 5 

CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 TRITERPENOS Y METABOLISMO 

 

El fruto del olivo (Olea europaea L.) y los productos derivados, representan una 

fuente valiosa de compuestos naturales con importante bioactividad. Los triterpenos 

son metabolitos secundarios de las plantas y en el olivo se encuentran en 

abundancia en el fruto y en la hoja. En su mayoría los lípidos presentes son 

triglicéridos, pero también aparecen otros tipos como son los diglicéridos y ácidos 

grasos libres, compuestos fenólicos y compuestos triterpénicos (Armestro et al. 

2011).  

 

Basándose en la gran información estructural que presentan los triterpenos, en 1960 

Leopoldo Ruzicka postula la teoría sobre la biogénesis de los terpenoides (Croteau, 

1998). Por otra parte, revisó y actualizó la regla biogenética del isopreno descrita 

anteriormente por Wallach en 1887. Esta regla biogenética del isopreno señala que 

todos los terpenoides están construidos a partir de unidades de isopreno de 5 

carbonos (Croteau, 1998). 

 

Se sabe que los triterpenos se sintetizan a través de la vía citoplasmática 

de acetato/mevalonato que empieza en acetil-CoA y se transforma en unidades 

de isopreno activo (Figura 1.1.1). La condensación de seis moléculas de isopreno 

activo que lleva hasta un precursor común, (3S)-2,3-oxidoescualeno (OS) (Peragón 

et al. 2013). El OS sirve como sustrato de numerosas ciclasas OS como la β-amirina 

sintasa. Esta enzima cataliza la producción de  β-amirina (12- oleanan-3b-ol), el 

primer triterpenoide pentacíclico de esta vía. Esta β amirina será el precursor del 

eritrodiol, ácido oleanólico y ácido maslínico. De igual forma, la α- amirina será el 

precursor del uvaol y el ácido ursólico (Stiti et al. 2007).  
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Figura 1.1.1 Ruta de la biosíntesis de triterpenoides no esteroídicos en el fruto de Olea europea L. 

Las siglas CCC y CBC hacen referencia a la conformación inicial del óxido escualeno (OS), todo pre-

silla o pre-silla-bote-silla, dando lugar a los triterpenos esteroídicos y no esteroídicos, 

respectivamente. El tamaño de las flechas presentes en este esquema están dibujadas en relación a 

las proporciones relativas en el flujo de carbonos entre las diferentes familias de compuestos (N. Siti 

et al. 2007). 

 

Uno de los grupos de terpenos más destacados por su valor medicinal, son los 

triterpenos pentacíclicos. Estos compuestos representan un gran grupo de 

metabolitos secundarios en numerosas especies que están muy extendidas en el 

reino vegetal. Son moléculas de 30 carbonos agrupadas en ciclos de cinco o seis 

carbonos con diferentes sustituyentes.  

Los principales triterpenos pentacíclicos presentes en el olivo son; ácido maslínico, 

el ácido oleanólico, el eritrodiol, ácido betulínico y derivados del ursano (ácido 

ursólico, uvaol) (Guinda  et al. 2010; Peragón et al. 2013). 

 

 



 
 7 

1.2 ANTECEDENTES 

 

El aceite de oliva y los subproductos del olivo, como por ejemplo los extractos de 

hojas, han sido los más utilizados como remedios tradicionales para el tratamiento 

de múltiples dolencias gracias a sus propiedades medicinales. 

 

Convencionalmente, los efectos beneficiosos del aceite de oliva se atribuyeron a su 

alto contenido de ácidos grasos monoinsaturados, sin embargo, siguiendo los 

resultados de un importante estudio europeo denominado EUROLIVE, en donde los 

voluntarios se complementaron con tres tipos de aceite olivas similares en 

composición de AGMI (ácidos grasos monoinsaturados), se determinó que la 

presencia de otros componentes minoritarios es lo que contribuye a la actividad 

funcional del aceite (Sánchez-Rodríguez y Mesa, 2018). 

 

Tras este estudio comenzó la búsqueda e identificación de los componentes 

bioactivos del aceite de oliva con el objeto de proporcionar evidencia científica sobre 

sus propiedades funcionales. Los triterpenos, en concreto el grupo de los 

pentacíclicos, han sido objeto de estudio debido a la gran bio-actividad que 

presentan. 

 

1.3 JUSTIFICACIÓN E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO 

 

Debido a que juega un papel importante en la dieta mediterránea, el foco principal de 

este trabajo de fin de grado está en la especie Olea europaea L. que es una fuente 

rica en triterpenos pentacíclicos (Juan et al. 2008). Estos compuestos poseen un 

amplio abanico en cuanto a beneficios fisiológicos se trata, tanto en su forma  libre 

como formando conjugados denominados aglicanos. Se destaca un efecto cardio-

protector, hepato-protector, anti-tumoral, antiviral, actividad antioxidante y 

antiinflamatoria (Cichewicz y Kouzi 2004 ; Laszczyk, 2009 ; Shaik et al. 2012 ; 

Alqahtani et al. 2013 ).  

 

En la actualidad existe una creciente demanda de productos naturales como terapia 

alternativa para diferentes enfermedades, lo que ha fomentado la investigación sobre 

la importancia farmacológica de los compuestos bioactivos de las plantas. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7266924/#CR3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7266924/#CR7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7266924/#CR21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7266924/#CR1
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CAPÍTULO 2.- OBJETIVOS 

 

El objetivo general de esta memoria es realizar un trabajo de revisión  e 

investigación bibliográfica sobre las diferentes propiedades que presentan los 

compuestos triterpénicos pentacíclicos presentes en el olivo. El objetivo específico 

de este trabajo de fin de grado es resumir el conocimiento actual sobre principales 

aplicaciones de los compuestos triterpénicos pentacíclicos relacionadas con la salud 

y la prevención de enfermedades. 

 

CAPÍTULO 3.- METODOLOGÍA 

 

El presente trabajo de fin de grado se ha realizado con el fin de conocer todas 

aquellas funciones que presentan los compuestos triterpénicos pentacíclicos 

procedentes de la especie Olea europaea L. Para ello se ha realizado una 

exhaustiva búsqueda bibliográfica siguiendo la pirámide de la evidencia científica. 

Anualmente en el campo de la ciencia de la salud se publican un volumen grande de 

publicaciones científicas y por ello es necesario otorgar un valor jerárquico a la 

evidencia disponible. En esta memoria se recoge información procedente de 

diferentes artículos de investigación, ensayos clínicos, revisiones sistemáticas y 

metaanálisis. 

 

CAPÍTULO 4.- ÁCIDO MASLÍNICO 

 

El ácido maslínico se encuentra en mayor abundancia en la capa lipídica de la 

cutícula de las aceitunas (Bianchi et al. 

1994). Este triterpenoide natural (ácido 

(2α,3β)-2,3-dihidroxiolean-12-en28-oico) 

es un compuesto de 30 carbonos que 

posee dos sustituyentes hidroxilo en los 

carbonos 2 y 3, así como un grupo 

carboxilo unido al carbono 17 y un doble 

enlace sobre los carbonos 12-13 (Figura 

4.1). 

Figura 4.1 Estructura química del ácido maslínico (Yap y Lim, 2015). 
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Tal y como se ha descrito en el Capítulo 1 de esta memoria, los compuestos 

triterpenoides pentacíclicos presentan un amplio abanico en cuanto beneficios 

fisiológicos se trata, sin embargo es el ácido maslínico uno de los triterpenoides, 

junto con el ácido oleanólico, que presenta un mayor espectro de propiedades 

farmacológicas.  

 

4.1 Propiedades hepatoprotectoras. 

 

En un artículo sobre hepatotoxicidad aguda inducida por el alcohol (Yan et al. 2014) 

evaluó la influencia del ácido maslínico sobre las proteínas ALT y AST debido a que 

son marcadores de daño hepático y sus niveles se elevan ante alguna lesión 

hepática. También se utilizó la proteína C reactiva (PCR) ya que si se obtienen 

valores mayores a los de referencia poblacional, significa que existe algún tipo de 

inflamación en el organismo con lo cual se puede afirmar que existe algún daño en el 

hígado en este caso. 

 

Los ratones se dividieron en cinco 

grupos, los dos primeros grupos 

corresponden a los grupos control (no 

tratamiento con alcohol) y tres grupos 

restantes tuvieron una ingesta de MA  

previa a la inducción de hepatotoxicidad 

por alcohol. Los resultados mostraron 

que la ingesta previa de MA en tres 

dosis dio lugar al almacenamiento de 

ácido maslínico en el hígado, lo que 

ayudó posteriormente a disminuir la 

elevación de los niveles de las proteínas 

ALT y AST; y el nivel de CRP (proteína 

C reactiva).  

 

Figura 4.1.1 Actividad plasmática (U/L) de ALT y AST, y nivel de PCR (µg/ml) en ratones tratados con 

MA a 0 (control), o 10, 15, 20 mg / kg de peso corporal / día durante 3 semanas, seguido de 

tratamiento de alcohol. Los grupos normales no recibieron tratamiento con AM ni con alcohol. Los 

valores son la media ± DE, n = 10 (Yan et al. 2014). 
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Si seguimos hablando sobre las propiedades hepatoprotectoras que presenta el 

ácido maslínico, en este estudio Wang et al (2018), se investigaron los efectos 

protectores del ácido maslínico (MA) sobre la lesión hepática aguda inducida por 

lipopolisacárido (LPS)/d-galactosamina (D-gal). El daño hepático inducido por 

LPS/D-gal en ratones es un modelo establecido para estudiar el mecanismo, la 

patogénesis y los agentes causantes del daño hepático humano. Los resultados 

mostraron que los tejidos hepáticos correspondientes al grupo LPS/D-gal 

presentaban cambios patológicos notorios, como necrosis hemorrágica grave, 

destrucción de la arquitectura hepática e infiltración masiva de células inflamatorias. 

Estos cambios patológicos fueron atenuados por MA de una manera dependiente de 

la dosis (Wang et al. 2018). 

 

 

 

Figura 4.1.2. Secciones histopatológicas de los hígados (H&E, × 400). (A) Grupo control tratado con 

PBS. (B) Grupo tratado con LPS/D-gal. (C) Grupo tratado previamente con 12,5 mg/kg de MA. (D) 

Grupo pretratado con 25 mg/kg de MA. (E) Grupo pretratado con 50 mg/kg de MA (Wang et al. 2018). 

 

Estudios anteriores han demostrado que la inhibición de la inflamación y el estrés 

oxidativo puede reducir la lesión hepática aguda (inducida por lipopolisacárido/d-

galactosamina) (Wang et al. 2018), lesión hepática inducida por alcohol (Yan et al. 

2014) y la enfermedad del hígado graso (Liou et al. 2019). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maslinic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipopolysaccharide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/necrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-cell
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Para investigar los efectos de MA sobre la lesión hepática, en este estudio se 

midieron los niveles de AST y ALT (indicadores importantes del daño hepático). Los 

niveles de AST y ALT en suero en el grupo de LPS/D-gal mostraron aumentos 

significativos en comparación con los del grupo de control. Sin embargo, con el 

tratamiento de MA, los niveles de AST y ALT en suero se disminuyeron 

significativamente. 

 

4.2 Efecto vaso-modulador. 

 

En una revisión reciente (Pavel et al. 2019) se obtuvieron datos sobre la relación 

entre angiogénesis e inflamación. Se supo que uno de los mecanismos comunes 

está relacionado con el estrés oxidativo y la liberación de citocinas que activan una 

serie de factores de transcripción que pueden modular la inflamación y actuar como 

promotores de la angiogénesis de manera que estos mecanismos se relacionan de 

manera directa con el ácido maslínico (Pavel et al. 2019). 

 

En un artículo publicado por la revista de ciencias farmacológicas (Yan-Ling Liu et al. 

2018) se quiso observar el potencial de defensa natural del ácido maslínico  contra la  

hipertrofia cardíaca. Para llevar a cabo este estudio, sometieron a un grupo de 

ratones a una hipertrofia cardíaca inducida (Sham) mientras que en el segundo 

grupo fueron sometidos a banda aórtica (AB). Para monitorear las funciones 

cardíacas se realizó una ecocardiografía de Doppler para comprobar la relación 

entre MA y las dimensiones telediastólicas del ventrículo izquierdo (VI) y el grosor de 

la pared.  Los resultados mostraron que el tratamiento con MA de los ratones AB 

condujo a una marcada reducción en el área de la sección transversal (Figura 4.2.1 

A). El tratamiento con MA redujo significativamente el volumen medio de colágeno 

en ratones hipertróficos (Fig. 4.2.1 B).  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861318301907?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heart-ventricle-hypertrophy
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861318301907#fig1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861318301907#fig1


 
 12 

 

Figura 4.2.1. Tinción imagen con hematoxilina y eosina (A) de muestras de corazón en los grupos 

Sham y AB. Imagen B, tinción PSR (Yan-Ling Liu et al. 2018). 

 

En este estudio, Liu et al. 2007, esclarecen los efectos de MA y OA (ácido  

oleanólico el cual en el capítulo 5 se hablará más en profundidad) sobre la 

hiperlipidemia, midiendo los niveles séricos de triacilglicéridos (TAG), colesterol total 

(TC), colesterol HDL y LDL.  

 

Para realizar este estudio se indujo hiperlipidemia en ratas macho Sprague-Dawley 

tras alimentarlas con una dieta alta en colesterol (HCD). Se realizaron 3 grandes 

grupos, el primero corresponde al grupo control con ratas alimentadas con una dieta 

normal. Al segundo grupo se le alimentó con una dieta alta en colesterol y el último 

grupo corresponde a aquellas ratas alimentadas con una dieta alta en colesterol y se 

le incluyó a esta dieta ácido maslínico (MA) y el ácido oleanólico (OA). 

 

El análisis serológico mostró que las ratas inducidas a hipercolesterolemia 

presentaban niveles de TAG (triacilglicéridos), TC (colesterol total), c-HDL (colesterol 

HDL) y c-LDL (colesterol LDL) muy incrementados (Figura 4.2.2) a diferencia del 

grupo control y grupo normal. A este grupo inducido a hipercolesterolemia, se les 

suplementa con AM y AO (100 mg / kg peso corporal / día) durante 15 días y se 

obtuvieron los resultados representados en la tabla inferior (Figura 4.2.2). Tal y como 

se puede observar, tras el tratamiento con ácido maslínico y ácido oleanólico, los 

niveles de todas las lipoproteínas fueron reducidos en más del 50%. 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861318301907?via%3Dihub#!
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Liu%2C+Jun


 
 13 

 

 

Figura 4.2.2 Efectos del tratamiento con AM y OA en ratas control e inducidas a hiperlipidemia 

durante 15 días (Liu et al. 2007). 

 

4.3 Propiedades anti-tumorales. 

 

El papel anticancerígeno del ácido maslínico (Reyes-Zurita et al. 2009 y Park et al. 

2012) es bien conocido gracias a numerosas investigaciones, lo que nos hace 

pensar que el MA guarda relación con los procesos de crecimiento. Numerosos 

experimentos in vitro han demostrado que el ácido maslínico presenta efectos 

proapoptóticos en muchas líneas de células cancerosas humanas, incluidas las de 

colon (Reyes-Zurita et al. 2009), próstata (Park et al. 2013) y pulmón (Hsia et al. 

2014). 

 

En relación a su modo de acción, se informó que el ácido maslínico inhibe la vía de 

señalización de supervivencia del TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) en las 

células pancreáticas (Liu et al. 2020). Además, se estudiaron los posibles efectos del 

ácido maslínico para inducir apoptosis, la generación especies reactivas de oxígeno 

(ROS), impedir la migración e invasión celular y la activación de la enzima 

caspasa (enzima que participa en la vía de señalización intracelular que conduce a 

la apoptosis). 

 

En este estudio, Li et al (2010) demostraron que MA aumentó en gran medida el 

efecto inhibidor de TNFα sobre el crecimiento del cáncer de páncreas ya que MA 

activa la vía de señalización apoptótica de la caspasa y PARP inducida por TNFα 

mientras que la activación inducida por  TNFα de NF-kB se suprime de manera 

dependiente de la dosis de MA. 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Liu%2C+Jun
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Figura 4.3.1 MA potencia la apoptosis de células de cáncer de páncreas inducida por TNFα y suprime 

la invasión inducida por TNFα. (A), MA inhibe la viabilidad celular inducida por TNFα mediante el 

ensayo Vivo/Muerto. Las células Panc-28 se pretrataron con o sin MA 25 microM durante 12 h, y 

luego se incubaron con TNFα 0,1 nM durante 24 h.  (C) MA potencia la escisión de PARP y caspasa-

3. Las células Panc-28 se pretrataron con o sin MA 25 microM durante 6 h, y luego se incubaron con 

o sin TNFα 0,1 nM durante el tiempo indicado. Los lisados celulares se recolectaron y analizaron 

mediante transferencia Western. (D) MA suprime la invasión de células de cáncer de páncreas 

inducida por TNFα (Li et al. 2010). 

  

CAPÍTULO 5.- ÁCIDO OLEANÓLICO 

 

El ácido oleanólico (3β-hidroxiolean-12-en-28-oico) es un compuesto triterpenoide 

pentacíclico con una generalizada presencia en el reino vegetal (Pollier y Goossens, 

2012). En las hojas de olivo se encuentra el ácido oleanólico y está presente tanto 

como un ácido libre como precursor de aglicona para las saponinas triterpenoides, 

en las que está unido a una o más cadenas de azúcar (Liu, 1995, Szakiel et al. 

2005).  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0215
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0355
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0355
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Figura 5.1 Estructura química del ácido oleanólico (Ovesná et al. 2006). 

 

El ácido oleanólico (OA) es un producto natural que se ha aislado de varias plantas 

alimenticias y medicinales (Fai et al. 2009), sin embargo, se encuentra en 

abundancia en plantas de la familia Oleaceae como la planta del olivo (Guinda et al. 

2004). Este compuesto y sus derivados poseen numerosas actividades 

farmacológicas prometedoras como son actividades hepatoprotectoras (Pollier et al. 

2012, Chai et al. 2015, Reisman et al. 2009, Wang et al. 2010), anti-cancerígena 

(Wang et al. 2013; Amara et al. 2016), acción antimicrobiana (Jiménez-Arellanes et 

al. 2013; Kim et al. 2015) efecto antiviral (Medina-O'Donnell et al. 2019) y 

propiedades cardioprotectoras (Treadway et al. 2001; Oyenihi et al. 2015; Taylor, 

2012). 

  

5.1 Actividad anticancerígena 

 

La actividad anticancerígena del ácido oleanólico se estudió inicialmente a través de 

la supresión de la promoción tumoral de las células cancerosas de piel de ratón en 

condiciones in vivo (Tokuda et al. 1986). En otro modelo similar utilizando de igual 

manera a ratones como grupos de estudio, el OA inhibió la carcinogénesis inducida 

químicamente a través de la supresión de la expresión génica irregular de varios 

genes implicados en el cáncer de piel (Oguro et al. 1998). 

 

Estudios posteriores demostraron que el ácido oleanólico suprimió, de manera 

dependiente de la dosis, la producción de células tumorales mediante la detención 



 
 16 

del ciclo celular en la fase G0/G1 en las células cancerosas de la vesícula biliar (Li et 

al. 2015) y cáncer de próstata (Li et al. 2016).  

 

La detección del ciclo celular de fases G0/G1 en células del cáncer de próstata 

humano (Lagunas et al. 2014) se determinó mediante ensayos de actividad caspasa 

y un posterior análisis de transferencia Western con el fin de evaluar los niveles de 

expresión de proteínas relacionadas con la apoptosis y con el ciclo celular. Los 

resultados mostraron que OA promovió la liberación del citocromo c de las 

mitocondrias al citoplasma de las células cancerosas y el análisis de Western blot 

mostró que OA disminuyó los niveles de expresión de PI3K, p-Akt Ser473.  Esto es 

importante ya que  PI3K/Akt es una de las vías de señalización activadas con mayor 

frecuencia en cánceres humanos (Pinzón et al. 2009; Lagunas et al. 2014) 

 

5.2 Efecto cardioprotector 

 

Se ha demostrado que OA está estrechamente relacionado con la regulación del 

equilibrio de líquidos y la homeostasis cardiovascular. Esto se debe a que el ácido 

oleanólico puede incrementar los niveles plasmáticos de péptido natriurético 

auricular (ANP) a través del aumento de la síntesis y secreción cardíacas (Ahn et al. 

2017). El sistema NPS que está formado por péptidos natriuréticos (en este caso 

ANP) y sus receptores selectivos, está implicado en la regulación del equilibrio de 

fluidos corporales y el equilibrio de la presión arterial directa e indirectamente a 

través de la inhibición del sistema renina-angiotensina (RAS).  

Para poder definir los efectos del OA sobre el sistema hormonal renal que regula el 

equilibrio de fluidos corporales, se realizaron dos grandes grupos de estudio; ratas 

normotensas y ratas hipertensas alojadas individualmente en jaulas metabólicas 

(Ahn et al. 2017). Se quiso identificar el efecto de la OA en el sistema renina-

angiotensina analizando los cambios en el RAS sistémico e intrarrenal. Los 

resultados fueron que el ácido oleanólico modula RAS y aumenta la excreción 

urinaria de sal, agua y disminuye el equilibrio de Na+ en ratas normotensas. Por otra 

parte, se observó que el ácido oleanólico acentuó los niveles plasmáticos tanto de 

ANP como de NPS cardíaco en las cámaras cardíacas de ratas Sham tanto 

normotensas como hipertensas. El efecto de OA sobre los niveles de ANP ya se 
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estudió anteriormente (Kim. et al. 2013) y de igual manera afirmando el efecto 

positivo del ácido oleanólico sobre el aumento de ANP. 

 

Teodoro et al. (2008) publicaron un artículo sobre el ácido oleanólico y su capacidad 

de estimular la secreción de insulina tanto en condiciones basales como estimuladas 

por glucosa en células cultivadas. La insulina funciona como medio de transporte 

para que la glucosa pueda entrar a las células y sea utilizada a modo de energía. 

Por otro lado, un aumento de la glucosa en sangre puede conducir a la generación 

de reactivos especies de oxígeno (ROS) que está estrechamente relacionado con la 

disfunción del endotelio vascular (Hsieh et al. 2014). Esto se asocia con 

complicaciones cardiovasculares como la hipertensión y una posterior hipertrofia 

cardíaca (Foran et al. 2015).  

 

La diabetes mellitus es un factor de riesgo importante para la enfermedad 

cardiovascular y debido al gran conocimiento que se tiene del ácido oleanólico como 

cardioprotector, en un estudio reciente, se quiso saber su función en enfermedades 

relacionadas con la diabetes mediante la inducción a ratas Sprague Dawley a una 

dieta alta en grasas y carbohidratos (Liao et al. 2018). Se hicieron varios grupos de 

estudio de los cuáles sólo nos interesan tres. El primer grupo se trata del grupo 

control (NC) en el cual se le suministró pienso estándar para ratas. El segundo grupo 

fue tratado únicamente con ácido oleanólico (grupo denominado OA) y un tercer 

grupo tratado con ácido oleanólico y se le suministró también una dieta alta en 

grasas y carbohidratos (denominado OA+DI). Al final del período de tratamiento 

(semana 12), se analizaron los lípidos plasmáticos (Figura 5.2.2) en todos los grupos 

de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

http://lebi.ucr.ac.cr/biomodelos/ratas/spraguedawley
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Figura 5.2.2. Los valores presentados como error estándar de la media ± SEM (mean ± SEM). Grupo 

control (NC). Grupo tratado con ácido oleanólico en una dieta de pienso estándar (OA). Grupo tratado 

con OA y dieta alta en grasas y carbohidratos (OA+DI) (Liao et al. 2018). 

 

El grupo tratado con OA y AO + DI mostró una disminución significativa en LDL-C y 

en TAG. Además, el grupo tratado únicamente con ácido oleanólico mejoró 

significativamente los valores de HDL-C (p < 0,05) hasta situarse en el rango del 

grupo control. 

 

5.3 Propiedades hepatoprotectoras 

 

Una de las propiedades farmacológicas más importantes del ácido oleanólico y sus 

derivados es la hepatoprotección generalizada (Pollier et al. 2012). Estos efectos 

hepatoprotectores del OA han permitido su uso como medicamento de venta libre en 

China para tratar ciertos trastornos hepáticos como la hepatitis viral en humanos  

(Liu, 1995 , Liu, 2005, Reisman et al. 2009 , Wang et al. 2010). El ácido oleanólico 

además de ser un compuesto eficaz frente a la protección del hígado de una lesión 

hepática aguda inducida químicamente (hepatotoxicidad por abuso de fármacos, 

drogas, alcohol...), también protege frente a patologías hepáticas crónicas (Chai et 

al. 2015; Pollier et al. 2012). 

 

Se ha establecido la importancia del mecanismo de acción Nrf2 (factor regulador de 

transcripción de genes crioprotectores) en el hígado como  protector contra el estrés 

oxidativo/electrofílico o el papel directo de Nrf2 en la distribución, el metabolismo y la 

excreción de xenobióticos (Klaasen y Reisman 2010). La función del ácido oleanólico 

en este caso es aumentar la acumulación nuclear de Nrf2 lo que conlleva a la 

inducción de genes dependientes de Nrf2  cuya función es la protección del hígado 

(Liu et al. 2008; Klaassen y Reisman, 2010;  Reisman et al. 2009).  

 

En estudios posteriores ha quedado comprobado que la acumulación nuclear de 

Nrf2 por el ácido oleanólico se debe a la activación de cascadas de señalización 

intracelular a través de las vías PI3K/Akt, JNK y ERK (Wang et al. 2010; Feng et al. 

2011). Sin embargo, también se observó que el ácido oleanólico era hepatotóxico en 

dosis altas (Liu. et al. 2019). Un ejemplo de ello sería la activación de TRG5 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0215
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0220
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0290
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0370
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0225
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0160
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0290
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0370
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0090
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0090
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(receptor de membrana de ácido biliar) por OA ya que altas dosis de ácido oleanólico 

ya sea  por vía oral como sistémica, puede producir, a largo plazo, colestasis (Sato 

et al. 2007; Liu et al 2013). 

 

Estudios recientes han demostrado que el ácido oleanólico también está presente en 

mecanismos hepatoprotectores independientes de Nrf2. Uno de los mecanismos 

hepatoprotectores independientes de Nrf2 podría ser la inhibición de la síntesis de 

ácidos biliares en el hígado ya que su acumulación  produce efectos citotóxicos que 

pueden llegar a causar daño hepático (Hofmann 1999). Un factor clave de la 

homeostasis de los ácidos biliares es el receptor X farnesoide (FXR) el cual regula la 

síntesis de los ácidos biliares así como su excreción de las células hepáticas 

(Claudel et al, 2005). La activación de FXR ocurre tras la unión de los ácidos biliares 

al dominio de unión del ligando (LBD) de la proteína FXR, alterando la conformación 

del factor de transcripción y de esta manera se unen coactivadores que activan la 

transcripción de los genes diana de FXR (Claudel et al. 2005, Ananthanarayanan et 

al. 2001).  

 

Figura 5.3.1. Descripción general de la circulación de la bilis entre el hígado y el intestino (Claudel et 

al., 2005). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0060


 
 20 

Unos años más tarde (Liu y Wong, 2010) se demostró que el ácido oleanólico se une 

al LBD del receptor X farnesoide (FXR) en un estudio in vitro y los resultados 

mostraron que el OA modula la expresión de ciertos genes diana del FXR, como 

puede ser la supresión del gen CYP7A1 que está implicado en la relación tasa-

enzima biosintética limitante de ácidos biliares (Figura 5.3.1).  

 

5.4 Propiedades antimicrobianas y antivíricas 

 

Frecuentemente el ácido oleanólico está presente en combinación con su isómero, el 

ácido ursólico (ácido 3β-hidroxiurs-12-en-28-oico) (Figura 6.1) con el que comparte 

muchas propiedades farmacológicas (Liu, 1995). La OA y la AU son compuestos 

activos contra un alto número de especies bacterianas, en particular especies 

grampositivas, en las que se incluye el género Mycobacterium ya que son sensibles 

a los triterpenoides, incluidos OA y UA, debido su alta concentración en esteroles de 

sus envolturas celulares (Wolska et al. 2010). 

 

Se sabe que OA y UA son inhibidores eficaces de  bacterias como Streptococcus 

mutans, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

(MRSA), Mycobacterium tuberculosis y enterococos resistentes a vancomicina  

(Kozai et al. 1999; Horiuchi et al. 2007; Fontanay et al. 2008).  

 

Kurek et al. en 2010 quisieron comprobar el efecto antibacteriano de OA y UA sobre 

el patógeno humano Listeria monocytogenes (Kurek et al. 2010). En este ensayo se 

confirmó que las envolturas celulares de las bacterias son el principal objetivo de la 

actividad del ácido oleanólico y el ursólico (Kurek et al. 2010). 

 

Los triterpenoides pentacíclicos OA y UA afectan directamente a las enzimas que 

participan en el metabolismo del peptidoglicano como son las proteínas implicadas 

en la hidrólisis, síntesis o modificación de la pared celular, esto podría reducir la 

reticulación del peptidoglicano y de esta manera aumentar la susceptibilidad a la 

mutanolisina. Dado a que ambos triterpenoides OA y UA no se unen a L. 

monocytogenes PBP que son sintetasas que participan en etapas finales de la 

síntesis de la pared celular, el cambio que se observó en los perfiles de 

muropéptidos proporciona un apoyo a la hipótesis de que las hidrolasas de 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027#b0230
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942212000027?via%3Dihub#b0215
https://link.springer.com/article/10.1007/s10482-009-9388-6#ref-CR18
https://link.springer.com/article/10.1007/s10482-009-9388-6#ref-CR14
https://link.springer.com/article/10.1007/s10482-009-9388-6#ref-CR8
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peptidoglicano son el objetivo principal de estos triterpenos pentacíclicos. Los 

resultados de este experimento en Listeria monocytogenes, mostraron un aumento 

en muropéptidos monoméricos y diméricos que apoyaba la  hipótesis de los 

investigadores, ya que también se encuentran resultados similares en otro estudio 

(Korsak et al. 2005). 

 

Por otra parte, el ácido oleanólico así como sus derivados también tiene una gran 

actividad antiviral. Se han descrito un número grande de actividades inhibitorias 

frente a VIH (Medina-O’Donnel et al. 2019), virus de la influenza (Yang et al. 2018; 

Ye et al. 2020), virus de la hepatitis C (Kong et al. 2013) y virus de la hepatitis B (Yan 

et al. 2016) entre otros.  

La proteasa del VIH-1 (aspartil proteasa) es la responsable de catalizar el corte de 

los precursor de Gag-Pol (poliproteína precursora del VIH-1) y esto es un paso 

fundamental para la generación de partículas infecciosas infecciosas (viriones) 

(Mailler et al. 2016). Por ello son necesarios inhibidores de esta proteasa ya que 

reducen la mortalidad y mejoran la calidad de vida de de los pacientes (Mehellou y 

De Clercq, 2010). 

Medina-O´Donnel et al. en 2019 evaluaron la influencia de los derivados del ácido 

oleanólico, conjugados con uno o dos aminoácidos y un grupo acilo, sobre la 

inhibición de la proteasa del VIH-1. En primer lugar, se demostró que el 

acoplamiento de un aminoácido de cadena más corta ω-aminoácido (GABA o 6AHA) 

al andamio (OA) en C-28 mejoró la inhibición de la proteasa del VIH-1, mientras que 

la presencia de un ω-aminoácido de cadena más larga (11AUA) disminuyó este 

efecto. El estudio in vitro que se llevó a cabo sugirió que la presencia de un grupo 

carboxiacilo generalmente mejoraba la inhibición de la VIH-1 proteasa, 

especialmente cuando un grupo ftaloyl está presente con valores de concentración 

por debajo de 5μM.  

 

CAPÍTULO 6.-  ÁCIDO URSÓLICO 

 

El ácido ursólico (ácido 3 β-hidroxi-urs-12-en-28-oico) es un triterpenoide 

pentacíclico compuesto por una estructura química C-30 construida a partir de 

unidades isoprenoides. El ácido ursólico puede estar presente como una aglicona o 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10482-009-9388-6#ref-CR17
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un ácido libre de saponinas (Shanmugan et al. 2013). Junto con el ácido oleanólico, 

son triterpenos pentacíclicos presentes en cantidades significativas en diferentes 

plantas de importancia médica y comercial (Kurek et al. 2010). El ácido ursólico es 

uno de los principales activos presentes en la hoja del olivo (Mlala et al. 2019).  

 

Figura 6.1 Estructura química del ácido ursólico (Mlala et al. 2019). 

 

6.1 Propiedades anticancerígenas 

 

Estudios previos han indicado que el efecto anticancerígeno que posee el ácido 

ursólico se atribuye, en gran medida, a su capacidad para promover la apoptosis en 

diferentes líneas celulares, inhibir la proliferación de las células cancerosas y 

detención del ciclo celular (Shanmugam et al. 2013, Chen et al. 2015). Las dianas 

moleculares sobre las que el ácido ursólico tiene un efecto directo son las vías p53 

(Prasad et al. 2016, Wang et al. 2019); la señalización Ras (Kim et al. 2019); y vías 

de transcripción como factor nuclear kappa potenciador de la cadena ligera de 

células B activadas (NF-Kb) (Shishodia et al. 2003; Jiang et al. 2018). 

 

La poca solubilidad del ácido ursólico en agua dificulta su eficacia y su potencial 

como un fármaco terapéutico (Mlala et al. 2019) y para suplir este defecto, se han 

estudiado varias relaciones estructura-actividad (SAR) para una modificación 

estructural de UA dando lugar a derivados del mismo. El impacto estos derivados de 

UA se ha evulado en la actividad transcripcional de NF-κB inducida por TNF-α, que 

se considera una diana terapéutica notoria en el cáncer hematológico y las 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/haematological


 
 23 

neoplasias malignas (Shono et al. 2016) así como en el cáncer de pulmón (Blakely et 

al. 2015). La línea celular A549 del cáncer de pulmón humano cotransfectada 

transitoriamente con NF-κB-luc se utilizó para poder estudiar los posibles efectos de 

los derivados de UA sobre la activación de NF-κB inducida por el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) (Jiang et al. 2018). 

 

Estos compuestos sintéticos mostraron una mejoría en la inhibición de la activación 

de NF-κB inducida por TNF-α en comparación con el compuesto original, 

aumentando la entrada de los residuos de diamida de cadena larga que 

posteriormente condujeron a un aumento de la actividad.  

 

6.2 Efecto sobre el sistema nervioso 

 

Los defectos ya sean leves o graves en el sistema nervioso se producen debido al 

estrés oxidativo y la excitotoxicidad (Zhang et al. 2014; Woźniak et al. 2015). Un 

desequilibrio en la homeostasis celular puede reducir permanentemente la función 

cognitiva y causar grandes daños cerebrales (Bondy et al. 1993) dando lugar a 

diferentes enfermedades cerebrales (Castega et al. 2002; De liliis et al. 2005).  

 

Ha quedado demostrado (Shih et al. 2004) que el ácido ursólico inhibe la 

excitotoxicidad y el estrés oxidativo (Zhang et al. 2014), lo que suscita que UA puede 

desempeñar un papel protector en diferentes enfermedades cerebrales promovidas 

por el estrés oxidativo y la excitotoxicidad. Además, el ácido ursólico suprime la 

señalización apoptótica (Zhang et al. 2014) y ejerce claros efectos antiinflamatorios 

en el cerebro (Huang et al. 2009; Lu et al. 2010).  

 

Huang et al. 2010, en su ensayo informaron AU inhibía la actividad de la 

metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9), que es una causa potencial de varios 

cánceres, en las células de glioma C6 (Rao et al. 1993). Este ocurre porque el AU 

suprime las vías dependientes de NF-kB que son activadas por el factor de necrosis 

tumoral-alfa (TNF-α) o la interleucina 1 beta (IL-1β). Esto demuestra que el AU tiene 

tiene un efecto protector contra diversas afecciones inflamatorias del cerebro. 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tumor-necrosis-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tumor-necrosis-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tumor-necrosis-factor
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6.3 Propiedades antimicrobianas y antivíricas 

 

El ácido ursólico presenta contra numerosas cepas de bacterias y virus, como el 

virus de la inmunodeficiencia humana (Queré et al. 1996), el virus de la hepatitis C 

(Kong et al. 2013) y bacterias gam-positivas como Listeria monocytogenes  (Kurek et 

al. 2010). El impacto del ácido ursólico administrado por vía oral en la microbiota 

intestinal fue estudiado por Feng et al (2015) y sus resultados mostraron que 

disminuyó la diversidad microbiana en el intestino proximal. El ácido ursólico pudo 

inhibir la colonización por microbios relacionados con la recolección de energía y 

podría mejorar la salud intestinal al inhibir la colonización por Proteobacteria. 

 

Las infecciones por el virus de la hepatitis C humana (VHC) es una enfermedad 

generalizada que representan graves problemas de salud pública (Woźniak et al. 

2015).  Kong et al (2013), informaron sobre la actividad anti-VCH (virus hepatitis C) 

del ácido usólico. Los resultados obtenidos mostraron que la propagación del virus 

se inhibió, al menos en parte, mediante la supresión de la ARN polimerasa 

dependiente de ARN de NS5B.  

 

 

 

Figura 6.3.1  Gráfico de Dixon de la inhibición de la polimerasa NS5B en presencia de ácido ursólico 

(A y B). La actividad de la cepa NS5B (A) del VHC de genotipo 1a H y JFH1 NS5B (B) se midió 

usando poli (rA)/oligo (dT) 15 como molde/cebador. Las reacciones se realizaron en presencia de 

concentraciones crecientes de sustrato de UTP (5-45  μM) y concentraciones crecientes (0-2.5 μg) de 

inhibidores. Los valores representan medias  ±  DE (n=3) (Kong et al. 2013). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wo%26%23x0017a%3Bniak%20%26%23x00141%3B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26610440


 
 25 

CAPÍTULO 7.- ALCOHOLES TRITERPÉNICOS 

 

El uvaol (UV) y el eritrodiol (ER) son los alcoholes triterpénicos más abundantes  

presentes en hojas del olivo (Peragón, 2013). Estos dos compuestos  difieren 

únicamente en la ubicación de un grupo metilo (Sánchez-Quesada et al. 2015). 

 

Figura 7.1 Estructura química del uvaol y eritrodiol (Sánchez-Quesada et al. 2013). 

 

7.1 Eritrodiol: 

 

7.1.1 Propiedades cardioprotectoras 

 

Las actividades vaso relajantes y cardioprotectoras del eritrodiol se han informado en 

muchos estudios (Rodríguez-Rodríguez et al. 2004; Rodríguez-Rodríguez et al. 

2006; Allouche et al. 2010; Lou-Bonafonte et al. 2012). Se ha demostrado que el 

eritrodiol es capaz de relajar, de forma dependiente de la concentración, las 

contracciones inducidas por la fenilefrina en anillos aórticos de rata con endotelio 

funcional (Rodríguez-Rodríguez et al. 2004). Esto ocurre ya que ERI aumenta la 

liberación de factores relajantes endógenos y/o inhibiendo la producción de factores 

de contracción derivados del endotelio. En un modelo in vitro de vasomoción se ha 

informado previamente de que los compuestos relacionados con los triterpenos, que 

se encuentran habitualmente en las especies vegetales, provocan la liberación de 

factores a través de la liberación de monoxido de nitrógeno del endotelio vascular 

(Tanner et al. 1999). 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR46
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR45
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR2
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR28
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR46
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Sumado a esto,  los diol triterpenos como son el eritrodiol y uvaol inhiben los efectos 

profibróticos de la angiotensina II y protegieron el sistema cardiovascular frente a la  

hipertrofia cardíaca (Martín et al. 2012).  

 

7.1.2 Propiedades anticancerígenas 

 

Juan et al. en 2008, describieron la actividad apoptótica y antiproliferativa del 

eritrodiol en las células de adenocarcinoma humano HT-29. El crecimiento celular 

fue completamente inhibido por el eritrodiol a concentraciones >100µM, mientras que 

a 25 y 75 µM el número de células se redujo en un 18 y 68%, respectivamente. Se 

empleó un ensayo fluorogénico para determinar si la disminución del crecimiento 

celular observada después del tratamiento con eritrodiol era el resultado de un 

aumento de la apoptosis en las células HT29. La actividad de la enzima caspasa 3 

se evaluó como la principal de la vía apoptótica y se considera un marcador válido 

de la muerte celular programada (Hoshi et al. 1998). 

 

Figura 7.1.2.1 Efectos del eritrodiol en la proliferación de las células HT-29. La proliferación se midió 

durante 72 h en ausencia (control) o en presencia de cada compuesto a diferentes concentraciones. 

El número de células se determinó posteriormente mediante la tinción con ácido nucleico SYTOX-

Green. Los valores son medias ± SEM, n = 3 (Juan et al. 2008). 

 

La línea celular humana de cáncer de mama MCF-7 (Allouche et al. 2011) y la línea 

celular de astrocitoma humano 1321N1 (Martín et al. 2009) también fueron 

estudiadas para poder observar y determinar el posible efecto por parte del uvaol. 

También se informó que el eritrodiol tiene actividades antioxidantes y citotóxicas 

contra la línea celular de cáncer de hígado HEPG2 (Gedara y Galala 2014). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR31
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR3
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR30
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-015-9821-x#ref-CR17
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7.2 Uvaol:  

 

7.2.1 Propiedades anticancerígenas 

 

Carmo et al (2020) mostraron los efectos positivos del uvaol sobre la migración de 

fibroblastos y células endoteliales en el ensayo de raspado. Mecánicamente, los 

efectos del uvaol sobre la migración celular involucraron la vía de señalización de 

PKA y p38-MAPK en las células endoteliales pero no en los fibroblastos. Por lo 

tanto, la respuesta migratoria inducida por uvaol dependía de la vía PKA (Figura 

7.2.1.1). Una investigación in vitro mostró que los triterpenos como uvaol también 

posee un efecto apoptótico sobre las células de cáncer de mama humano (MDA-MB-

231) y células de mama epiteliales humanas (MCF10A) (Sánchez-Quesada, 2016).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.2.1.1 Efecto del uvaol sobre la migración celular de fibroblastos y células endoteliales en el 

ensayo de raspado.  Imágenes de fotomicrografía representativas que muestran el área rayada de 

fibroblastos (A) y células endoteliales (C) tratadas con medio (control) o uvaol (a concentraciones de 

10 y 50 µM) y migración celular hacia el área libre de células después de 24 h (Carmo et al. 2020). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/uvaol
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Bonel-Pérez et al en 2020, en su estudio quisieron comprender el mecanismo 

anticancerígeno del uvaol en la línea celular HepG2. Los resultados de citotoxicidad 

mostraron un efecto de selectividad del uvaol con mayor influencia en HepG2 que 

las células WRL68 utilizadas como control.  En este mismo artículo, se demostró que 

el uvaol indujo la detención en la fase G0/G1 y provocó un aumento de 

apoptosis. Según los investigadores, (Bonel-Pérez et al. 2020) estos resultados 

están respaldados por la regulación a la baja de la vía de señalización de AKT / 

PI3K.  

 

7.2.2 Efecto antiinflamatorio 

 

Se ha demostrado que el uvaol presenta tanto propiedades antiinflamatorias 

como efectos antioxidantes (Márquez-Martín et al. 2006; Allouche et al., 2011; Agra 

et al. 2016) y por ello se quiso evaluar los efectos antiinflamatorios del uvaol en un 

modelo de ratón de alergia caracterizada por inflamación dominante de eosinófilos 

(Agra et al. 2016). El impacto del uvaol sobre este tipo de patología, se analizó en 

dos modelos murinos de inflamación alérgica (pleuresía y asma). La inyección 

intrapleural de  ovoalbúmina  (OVA) en ratones sensibilizados provocó una reacción 

inflamatoria, caracterizada por una intensa migración de leucocitos totales en la 

cavidad pleural, mientras que los ratones tratados con uvaol mostraron infiltración de 

eosinófilos suprimida en la cavidad pleural después de la exposición a OVA (Agra et 

al. 2016). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/antioxidants
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299916301947#bib1
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antiinflammatory-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ovalbumin
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Figura 7.2.2.1 Efecto del uvaol sobre la producción de moco en ratones expuestos a OVA.  Ratones 

desafiados con solución salina (A), desafiados con OVA (B), tratados con uvaol (100 μmol / kg) y 

ratones desafiados con OVA (C), uvaol  ratones expuestos a OVA tratados (200 μmol / kg) (D), 

ratones expuestos a  OVA tratados con uvaol (500 μmol / kg) (E). La producción de moco cuantitativa 

se mostró en el panel (F). Los datos se expresan como media ± SEM de 6 ratones. ++ P <0,01 en 

comparación con el grupo desafiado con solución salina. * P <0,05 y ** P <0,01 en comparación con 

el grupo desafiado con OVA (Agra et al. 2016). 

Gracias a numerosos estudios sobre el papel del uvaol frente a la inflamación, Du et 

al (2020), estimaron que UV podría atenuar el índice de actividad de la enfermedad 

la lesión del colon y la actividad de la mieloperoxidasa del colon en ratones con 

colitis inducida por dextrano sulfato de sodio (DSS). Se descubrió que el uvaol 

disminuye significativamente la expresión de ARNm y la producción de citocinas 

proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-18 y MCP-1), así como la infiltración de macrófagos 

en tejidos colónicos de ratones con colitis. El uvaol en este caso inhibía el eje 

proinflamatorio ERK /STAT3. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/uvaol
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/uvaol
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7.2.3 Efecto cardiovasular 

 

Allouche et al (2010), en su trabajo quisieron determinar el potencial actividad 

cardioprotectora de cuatro triterpenos pentacíclicos entre los cuales se encontraba el 

uvaol. Se analizaron in vitro sus actividades antioxidantes así como las 

antitrombóticas relacionadas con las partículas de colesterol LDL. Los resultados 

demostraron que uvaol junto con el eritrodiol ejercían un efecto antiaterogénico. En 

este ensayo también quedó demostrado que el uvaol y el eritrodiol exhibían 

actividades tanto antioxidantes como antitrombóticas. 

 

La angiotensina II es bien conocida por tener un efecto estimulador sobre el 

angiotensinógeno y actúa como agente profibrótico y participa en la estimulación y 

proliferación de los fibroblastos (Sanz, 2014). Martín et al (2012) quisieron investigar 

los efectos preventivos que presentaban los triterpenos naturales como el eritrodiol y 

uvaol sobre la proliferación y la producción de colágeno inducidas por la 

angiotensina II en los miofibroblastos cardíacos y sus acciones sobre la hipertrofia. 

También se estudiaron sus acciones sobre la hipertrofia cardíaca desencadenada 

por la angiotensina II. 

 

Se evaluó el efecto del eritrodiol y el uvaol sobre la proliferación inducida por la 

angiotensina II en miofibroblastos cardíacos de ratas adultas en presencia o 

ausencia de los inhibidores de PPAR-c, GW9662 o JNK SP600125.  

 

La presencia de dosis bajas de ambos triterpenos redujo la proliferación de 

miofibroblastos cardíacos inducida por la angiotensina II. El pretratamiento con 

GW9662 revirtió el efecto provocado por ambos triterpenos, mientras que SP600125 

no lo modificó. Sin embargo, a dosis elevadas de uvaol y eritrodiol  se produjo el 

efecto contrario. Por último, la hipertrofia cardíaca, la remodelación ventricular, la 

fibrosis y los aumentos de los miocitos y los niveles de péptidos natriuréticos 

cerebrales observados en ratones infundidos con angiotensina II se redujeron en los 

grupos experimentales tratados con triterpenos. 
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Inhiben la proliferación inducida por la angiotensina II de forma dependiente de 

PPAR-c, mientras que a dosis elevadas activan vías de muerte celular programada 

que dependen de JNK y PPAR-c. 

 

CAPÍTULO 8.- CONCLUSIONES 

 

Enfermedades como el cáncer, la diabetes y las enfermedades tanto 

cardiovasculares como respiratorias, siguen siendo una amenaza según ha 

informado la OMS (Organización Mundial de la Salud). La resistencia y los efectos 

secundarios de los fármacos conocidos para el tratamiento de estas patologías 

aumentan aún más el problema, mientras que al mismo tiempo los científicos deben 

buscar fuentes alternativas provenientes de la naturaleza. Los triterpenoides 

pentacíclicos  de plantas medicinales se han identificado como una clase de 

metabolitos secundarios que podrían desempeñar un papel fundamental en el 

tratamiento y manejo de varias enfermedades no transmisibles. En esta memoria se 

han  recogido aquellas aplicaciones más esenciales de los compuestos 

triterpenoides pentacíclicos del olivo que se encuentran muy presentes en nuestra 

dieta. 

 

Si hablamos del  cáncer, todos los triterpénicos recogidos en esta memoria, 

presentan una gran protección frente a diferentes líneas tumorales. Existen 

diferentes mecanismos que están implicados como la inhibición del ciclo celular en 

fase G0/G1, apoptosis, inhibición de IL-1β y disminución de los niveles de expresión 

de PI3K, p-Akt Ser473, entre otros. 

 

Actualmente, hay mucha esperanza en el uso de productos naturales que pueden 

producir un mayor efecto terapéutico y prometedor como es en el caso de los 

compuestos pentacíclicos triterpénicos. En esta memoria se han recogido varias 

aplicaciones de estos comopuestos frente a numerosas cepas de bacterias y virus. 

De todos los compuestos triterpénicos, son el ácido oleanólico y el ursólico, junto con 

sus derivados, los más prometedores en cuanto a agentes microbianos y víricos. 

 

Además, se destacan aquellas propiedades vasomoduladoras, y hepatoprotectoras 

que presentan estos triterpenos pentacíclicos ya que son componentes bioactivos en 
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la prevención de algunas enfermedades de base oxidativa, inflamatoria y 

proliferativa. 
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