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APENDICE I.- ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ANP: péptido natriurético auricular.

AGMI: acidos grasos monoinsaturados.

c-HDL: colestrol HDL (lipoproteina de alta densidad)
c-LDL: colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad).
CT: colesterol total.

EM2: derivado bencilamida del &cido maslinico.

ER: eritrodiol.

FXR: receptor X farnesoide.

H&E 6 HE: tincibn con hematoxilina y eosina.

IL-6: interleucina 6.

LPS: lipopolisacéridos.

MA: &cido maslinico.

Nrf2: factor 2 relacionado con el factor eritroide 2 nuclear.
PCNA: antigeno nuclear de células en proliferacion.
PNS: sistema de péptidos nutracéuticos.

OA: 4cido oleanoico.

OS: 2,3-oxidoescualeno.

RAS: sistema renina-angiotensina.

ROS: especies reactivas de oxigeno.

TAG 6 TGs: triacilglicéridos.

TNF-a: factor de necrosis tumoral.

UA: &cido ursdlico.

UV: uvaol.


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

Los triterpenos pentaciclicos son metabolitos secundarios que se distribuyen
ampliamente en una gran variedad de frutas, verduras y plantas medicinales. Son
compuestos de 30 carbonos que estan presentes en altas concentraciones en
organos del olivo (Olea europaea L.) y por lo tanto son muy abundantes en la dieta
mediterrdnea. Los triterpenos pentaciclicos tienen un amplio espectro de
propiedades y en esta memoria se analizard su potencial terapéutico. Estudios
anteriores han determinado que estos compuestos presentan propiedades anti-
tumorales, mecanismos mediante los que modulan el metabolismo glucidico y
lipidico, 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 investigacion sobre
estos compuestos bioactivos.

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

antiinflamatorio, vasomodulador, hepatoproteccion.

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.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

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 mayoria los lipidos presentes son
triglicéridos, pero también aparecen otros tipos como son los diglicéridos y &cidos
grasos libres, compuestos fendlicos y compuestos triterpénicos (Armestro et al.
2011).

Basandose en la gran informacién estructural que presentan los triterpenos, en 1960
Leopoldo Ruzicka postula la teoria sobre la biogénesis de los terpenoides (Croteau,
1998). Por otra parte, revisé y actualizé la regla biogenética del isopreno descrita
anteriormente por Wallach en 1887. Esta regla biogenética del isopreno sefiala que
todos los terpenoides estan construidos a partir de unidades de isopreno de 5

carbonos (Croteau, 1998).

Se sabe que los triterpenos se sintetizan a través de la via citoplasméatica
de acetato/mevalonato que empieza en acetil-CoA y se transforma en unidades
de isopreno activo (Figura 1.1.1). La condensacion de seis moléculas de isopreno
activo que lleva hasta un precursor comun, (3S)-2,3-oxidoescualeno (OS) (Peragén
et al. 2013). El OS sirve como sustrato de numerosas ciclasas OS como la 3-amirina
sintasa. Esta enzima cataliza la produccién de [-amirina (12- oleanan-3b-ol), el
primer triterpenoide pentaciclico de esta via. Esta 3 amirina sera el precursor del
eritrodiol, 4cido oleandlico y acido maslinico. De igual forma, la a- amirina sera el

precursor del uvaol y el acido ursélico (Stiti et al. 2007).
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Figura 1.1.1 Ruta de la biosintesis de triterpenoides no esteroidicos en el fruto de Olea europea L.
Las siglas CCC y CBC hacen referencia a la conformacion inicial del 6xido escualeno (OS), todo pre-
sila o pre-silla-bote-silla, dando Ilugar a los triterpenos esteroidicos y no esteroidicos,
respectivamente. El tamafio de las flechas presentes en este esquema estan dibujadas en relacién 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 mas destacados por su valor medicinal, son los
triterpenos pentaciclicos. Estos compuestos representan un gran grupo de
metabolitos secundarios en numerosas especies que estan 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 pentaciclicos presentes en el olivo son; acido maslinico,
el acido oleandlico, el eritrodiol, acido betulinico y derivados del ursano (acido
ursolico, uvaol) (Guinda et al. 2010; Peragon et al. 2013).



1.2 ANTECEDENTES

El aceite de oliva y los subproductos del olivo, como por ejemplo los extractos de
hojas, han sido los mas utilizados como remedios tradicionales para el tratamiento

de multiples dolencias gracias a sus propiedades medicinales.

Convencionalmente, los efectos beneficiosos del aceite de oliva se atribuyeron a su
alto contenido de acidos 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
composicion de AGMI (4cidos grasos monoinsaturados), se determind que la
presencia de otros componentes minoritarios es lo que contribuye a la actividad

funcional del aceite (Sanchez-Rodriguez y Mesa, 2018).

Tras este estudio comenzo la busqueda e identificacion de los componentes
bioactivos del aceite de oliva con el objeto de proporcionar evidencia cientifica sobre
sus propiedades funcionales. Los triterpenos, en concreto el grupo de los
pentaciclicos, han sido objeto de estudio debido a la gran bio-actividad que

presentan.

1.3 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

Debido a que juega un papel importante en la dieta mediterranea, el foco principal de
este trabajo de fin de grado esta en la especie Olea europaea L. que es una fuente
rica en triterpenos pentaciclicos (Juan et al. 2008). Estos compuestos poseen un
amplio abanico en cuanto a beneficios fisiologicos 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 vy
antiinflamatoria (Cichewicz y Kouzi 2004 ; Laszczyk, 2009 ; Shaik et al. 2012 ;
Algahtani et al. 2013).

En la actualidad existe una creciente demanda de productos naturales como terapia
alternativa para diferentes enfermedades, lo que ha fomentado la investigacion sobre

la importancia farmacolégica 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

CAPITULO 2.- OBJETIVOS

El objetivo general de esta memoria esrealizar un trabajo de revision e
investigacion bibliografica sobre las diferentes propiedades que presentan los
compuestos triterpénicos pentaciclicos presentes en el olivo. El objetivo especifico
de este trabajo de fin de grado es resumir el conocimiento actual sobre principales
aplicaciones de los compuestos triterpénicos pentaciclicos relacionadas con la salud

y la prevenciéon de enfermedades.

CAPITULO 3.- METODOLOGIA

El presente trabajo de fin de grado se ha realizado con el fin de conocer todas
aquellas funciones que presentan los compuestos triterpénicos pentaciclicos
procedentes de la especie Olea europaea L. Para ello se ha realizado una
exhaustiva busqueda bibliografica siguiendo la piramide de la evidencia cientifica.
Anualmente en el campo de la ciencia de la salud se publican un volumen grande de
publicaciones cientificas y por ello es necesario otorgar un valor jerarquico a la
evidencia disponible. En esta memoria se recoge informacién procedente de
diferentes articulos de investigacion, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y

metaanalisis.

CAPITULO 4.- ACIDO MASLINICO

El 4cido maslinico se encuentra en mayor abundancia en la capa lipidica de la
cuticula de las aceitunas (Bianchi et al.
1994). Este triterpenoide natural (acido
(2a,3B)-2,3-dihidroxiolean-12-en28-0ico)
es un compuesto de 30 carbonos que
posee dos sustituyentes hidroxilo en los
carbonos 2 y 3, asi como un grupo
carboxilo unido al carbono 17 y un doble
enlace sobre los carbonos 12-13 (Figura
4.1).

Figura 4.1 Estructura quimica del acido maslinico (Yap y Lim, 2015).




Tal y como se ha descrito en el Capitulo 1 de esta memoria, los compuestos
triterpenoides pentaciclicos presentan un amplio abanico en cuanto beneficios
fisiologicos se trata, sin embargo es el acido maslinico uno de los triterpenoides,
junto con el acido oleandlico, que presenta un mayor espectro de propiedades

farmacoldgicas.

4.1 Propiedades hepatoprotectoras.

En un articulo sobre hepatotoxicidad aguda inducida por el alcohol (Yan et al. 2014)
evalué la influencia del acido maslinico sobre las proteinas ALT y AST debido a que
son marcadores de dafio hepatico y sus niveles se elevan ante alguna lesion
hepatica. También se utilizd la proteina C reactiva (PCR) ya que si se obtienen
valores mayores a los de referencia poblacional, significa que existe algun tipo de
inflamacion en el organismo con lo cual se puede afirmar que existe algun dafio en el

higado en este caso.
R
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Figura 4.1.1 Actividad plasmatica (U/L) de ALT y AST, y nivel de PCR (ug/ml) en ratones tratados con
MA a 0 (control), o 10, 15, 20 mg / kg de peso corporal / dia 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
acido maslinico, en este estudio Wang et al (2018), se investigaron los efectos
protectores del acido maslinico (MA) sobre la lesion hepética aguda inducida por
lipopolisacarido (LPS)/d-galactosamina (D-gal). El dafio hepatico inducido por
LPS/D-gal en ratones es un modelo establecido para estudiar el mecanismo, la
patogénesis y los agentes causantes del dafio hepéatico humano. Los resultados
mostraron que los tejidos hepaticos correspondientes al grupo LPS/D-gal
presentaban cambios patolégicos notorios, como necrosis hemorragica grave,

destruccion de la arquitectura hepética e infiltracion masiva de células inflamatorias.

Estos cambios patoldgicos fueron atenuados por MA de una manera dependiente de
la dosis (Wang et al. 2018).

Figura 4.1.2. Secciones histopatoldgicas de los higados (H&E, x 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 inhibicién de la inflamacion y el estrés
oxidativo puede reducir la lesién hepatica aguda (inducida por lipopolisacéarido/d-
galactosamina) (Wang et al. 2018), lesion hepéatica inducida por alcohol (Yan et al.
2014) y la enfermedad del higado graso (Liou et al. 2019).
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Para investigar los efectos de MA sobre la lesién hepatica, en este estudio se
midieron los niveles de AST y ALT (indicadores importantes del dafio hepatico). Los
niveles de AST y ALT en suero en el grupo de LPS/D-gal mostraron aumentos
significativos en comparaciéon 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 revision reciente (Pavel et al. 2019) se obtuvieron datos sobre la relacion
entre angiogénesis e inflamacion. Se supo que uno de los mecanismos comunes
esta relacionado con el estrés oxidativo y la liberacién de citocinas que activan una
serie de factores de transcripcién que pueden modular la inflamacién y actuar como
promotores de la angiogénesis de manera que estos mecanismos se relacionan de

manera directa con el &cido maslinico (Pavel et al. 2019).

En un articulo publicado por la revista de ciencias farmacoldgicas (Yan-Ling Liu et al.
2018) se quiso observar el potencial de defensa natural del &cido maslinico contra la
hipertrofia cardiaca. Para llevar a cabo este estudio, sometieron a un grupo de
ratones a una hipertrofia cardiaca inducida (Sham) mientras que en el segundo
grupo fueron sometidos a banda adrtica (AB). Para monitorear las funciones
cardiacas se realizé una ecocardiografia de Doppler para comprobar la relacién
entre MA y las dimensiones telediastolicas del ventriculo izquierdo (V1) y el grosor de
la pared. Los resultados mostraron que el tratamiento con MA de los ratones AB
condujo a una marcada reduccion en el area de la seccion transversal (Figura 4.2.1
A). El tratamiento con MA redujo significativamente el volumen medio de colageno
en ratones hipertroficos (Fig. 4.2.1 B).
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Figura 4.2.1. Tincién imagen con hematoxilina y eosina (A) de muestras de corazén en los grupos
Sham y AB. Imagen B, tinciébn PSR (Yan-Ling Liu et al. 2018).

En este estudio, Liu et al. 2007, esclarecen los efectos de MA y OA (&cido
oleandlico el cual en el capitulo 5 se hablara mas 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 alimentd con una dieta alta en colesterol y el dltimo
grupo corresponde a aquellas ratas alimentadas con una dieta alta en colesterol y se

le incluyé a esta dieta &cido maslinico (MA) y el &cido oleandlico (OA).

El analisis seroldogico mostré 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 / dia) durante 15 dias y se
obtuvieron los resultados representados en la tabla inferior (Figura 4.2.2). Tal y como
se puede observar, tras el tratamiento con acido maslinico y acido oleandlico, los

niveles de todas las lipoproteinas fueron reducidos en mas del 50%.
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TABLE 2. Effect of OA and MA on Serum TG, TC, HDL-C, and LDL-C Levels of Rats Fed a High-cholesterol Diet (Values are Expressed as
Mean+SD, n=6)

TG (mmol-L™") (%) TC (mmol-L™") (%) HDL-C (mmol -L™") (%) LDL-C (mmol -L™") (%)
Naive 1.33+0.29 2.1240.07 1.20+0.03 0.534+0.14
Induced 2.56+0.30% (92)° 19.88+3.96°%(838)" 4.38+ 1.31°%(265)' 14.28+3.00°%(2594)"
OA 0.40+0.13***(—84) 5.32+1.40***(-73) 1.8140.15**(=59) 3.38+1.27***(-76)
MA 0.35+40.07***(—86) 6.02+1.00**(—70) 1.86+0.54***(-57) 4.03+0.50***(-72)

Figura 4.2.2 Efectos del tratamiento con AM y OA en ratas control e inducidas a hiperlipidemia
durante 15 dias (Liu et al. 2007).

4.3 Propiedades anti-tumorales.

El papel anticancerigeno del acido maslinico (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 relacion con los procesos de crecimiento. Numerosos
experimentos in vitro han demostrado que el acido maslinico presenta efectos
proapoptoticos en muchas lineas de células cancerosas humanas, incluidas las de
colon (Reyes-Zurita et al. 2009), préstata (Park et al. 2013) y pulmén (Hsia et al.
2014).

En relacion a su modo de accién, se inform6 que el &cido maslinico inhibe la via de
sefalizacion de supervivencia del TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) en las
células pancreaticas (Liu et al. 2020). Ademas, se estudiaron los posibles efectos del
acido maslinico para inducir apoptosis, la generacion especies reactivas de oxigeno
(ROS), impedir la migracion e invasion celular y la activacion de la enzima
caspasa (enzima que participa en la via de sefalizacion intracelular que conduce a

la apoptosis).

En este estudio, Li et al (2010) demostraron que MA aumentdé en gran medida el
efecto inhibidor de TNFa sobre el crecimiento del cancer de pancreas ya que MA
activa la via de sefializacion apoptotica de la caspasa y PARP inducida por TNFa
mientras que la activacion inducida por TNFa de NF-kB se suprime de manera

dependiente de la dosis de MA.

13


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Liu%2C+Jun

TNF+MA (56%)

edium (2%) MA (27%) TNF (4%)

C Medium MA
0 12 24 36 0 12 24 367TNF(h)
116 KD PARP
T — I Cleaved-PARP
35KD r' Pro-caspase-3
19 KD . —~— - ;
17 KD — - ‘Cleavod caspase-3
B-actin
D TNF TNF+MA
Control MA

A.‘:_\.‘..;.v. .“_..’:w‘,‘ ,W.-‘rvo'

10x V: ol L ¥..3 ﬁ q
l\\“':.‘) .k"l '>:'..l,:“:"'y‘ Py .. A. .; -9 1
s edt WSk ERE

Migrated cell
( %of control)
8

== | B

Control MA TNF  TNF+MA

o

Figura 4.3.1 MA potencia la apoptosis de células de cancer de pancreas inducida por TNFa y suprime
la invasion inducida por TNFa. (A), MA inhibe la viabilidad celular inducida por TNFa 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 TNFa 0,1 nM durante 24 h. (C) MA potencia la escision 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 TNFa 0,1 nM durante el tiempo indicado. Los lisados celulares se recolectaron y analizaron
mediante transferencia Western. (D) MA suprime la invasion de células de cancer de pancreas
inducida por TNFa (Li et al. 2010).

CAPITULO 5.- ACIDO OLEANOLICO

El acido oleandlico (3B-hidroxiolean-12-en-28-0ico) es un compuesto triterpenoide
pentaciclico con una generalizada presencia en el reino vegetal (Pollier y Goossens,
2012). En las hojas de olivo se encuentra el acido oleandlico y esta presente tanto
como un acido libre como precursor de aglicona para las saponinas triterpenoides,
en las que estad unido a una o mas cadenas de azucar (Liu, 1995, Szakiel et al.
2005).

14


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

COOH

HO

.
.

H4C CH,

Figura 5.1 Estructura quimica del acido oleandlico (Ovesna et al. 2006).

El &cido oleandlico (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
farmacoldgicas prometedoras como son actividades hepatoprotectoras (Pollier et al.
2012, Chai et al. 2015, Reisman et al. 2009, Wang et al. 2010), anti-cancerigena
(Wang et al. 2013; Amara et al. 2016), accion 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 anticancerigena

La actividad anticancerigena del acido oleandlico se estudio inicialmente a través de
la supresién de la promocién tumoral de las células cancerosas de piel de raton en
condiciones in vivo (Tokuda et al. 1986). En otro modelo similar utilizando de igual
manera a ratones como grupos de estudio, el OA inhibio la carcinogénesis inducida
guimicamente a través de la supresion de la expresion génica irregular de varios

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

Estudios posteriores demostraron que el acido oleandlico suprimié, de manera

dependiente de la dosis, la produccion de células tumorales mediante la detencién
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del ciclo celular en la fase GO/G1 en las células cancerosas de la vesicula biliar (Li et
al. 2015) y cancer de prostata (Li et al. 2016).

La deteccion del ciclo celular de fases GO/G1 en células del cancer de préstata
humano (Lagunas et al. 2014) se determin6 mediante ensayos de actividad caspasa
y un posterior analisis de transferencia Western con el fin de evaluar los niveles de
expresion de proteinas relacionadas con la apoptosis y con el ciclo celular. Los
resultados mostraron que OA promovié la liberacion del citocromo ¢ de las
mitocondrias al citoplasma de las células cancerosas y el andlisis de Western blot
mostré que OA disminuy0 los niveles de expresion de PI3K, p-Akt Ser473. Esto es
importante ya que PI3K/Akt es una de las vias de sefalizacion activadas con mayor

frecuencia en canceres humanos (Pinzon et al. 2009; Lagunas et al. 2014)

5.2 Efecto cardioprotector

Se ha demostrado que OA esta estrechamente relacionado con la regulacion del
equilibrio de liquidos y la homeostasis cardiovascular. Esto se debe a que el &cido
oleandlico puede incrementar los niveles plasmaticos de péptido natriurético
auricular (ANP) a través del aumento de la sintesis y secrecion cardiacas (Ahn et al.
2017). El sistema NPS que esta formado por péptidos natriuréticos (en este caso
ANP) y sus receptores selectivos, estd implicado en la regulacion del equilibrio de
fluidos corporales y el equilibrio de la presion arterial directa e indirectamente a

través de la inhibicion 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 metabdlicas
(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 acido oleandlico modula RAS y aumenta la excrecion
urinaria de sal, agua y disminuye el equilibrio de Na* en ratas normotensas. Por otra
parte, se observo que el acido oleandlico acentud los niveles plasméticos tanto de
ANP como de NPS cardiaco en las camaras cardiacas de ratas Sham tanto

normotensas como hipertensas. El efecto de OA sobre los niveles de ANP ya se
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estudié anteriormente (Kim. et al. 2013) y de igual manera afirmando el efecto
positivo del acido oleandlico sobre el aumento de ANP.

Teodoro et al. (2008) publicaron un articulo sobre el acido oleandlico y su capacidad
de estimular la secrecion 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 energia.
Por otro lado, un aumento de la glucosa en sangre puede conducir a la generacion
de reactivos especies de oxigeno (ROS) que esta estrechamente relacionado con la
disfuncién del endotelio vascular (Hsieh et al. 2014). Esto se asocia con
complicaciones cardiovasculares como la hipertension y una posterior hipertrofia

cardiaca (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 &cido oleanélico como
cardioprotector, en un estudio reciente, se quiso saber su funcidon en enfermedades
relacionadas con la diabetes mediante la induccidén a ratas Sprague Dawley a una
dieta alta en grasas y carbohidratos (Liao et al. 2018). Se hicieron varios grupos de
estudio de los cudles sélo nos interesan tres. El primer grupo se trata del grupo
control (NC) en el cual se le suministré pienso estandar para ratas. El segundo grupo
fue tratado Unicamente con &cido oleandlico (grupo denominado OA) y un tercer
grupo tratado con acido oleandlico y se le suministré6 también una dieta alta en
grasas y carbohidratos (denominado OA+DI). Al final del periodo de tratamiento
(semana 12), se analizaron los lipidos plasmaticos (Figura 5.2.2) en todos los grupos

de estudio.
Experimental Groups TGs Total-C HDL-C LDL-C
(n=6) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
NC 1.23 + 0.03 4.15 + 0.05 1.71 +£0.12 2.39 +0.03
PC 562+ 0.32* 4.12 + 0.08 0.85 +0.04 * 8.88 +0.19*
Met 3.29 + 0.19 *« 4.12 + 0.03 0.97 + 0.04 5.93 + 0.04 *x
Met + DI 0.91 + 0.04 *« 4.10 4+ 0.01 1.23 4 0.04 1.89 + 0.05x
OA 1.94 + 0.15 « 4.05 + 0.06 1.88 4+ 0.02 5.69 + 0.07 *
OA+DI 1.08 + 0.05 « 4.10 + 0.04 1.76 + 0.02 « 2.04 + 0.05 x

* p < 0.05 denotes comparison with NC; a p < 0.05 denotes comparison with PC.
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Figura 5.2.2. Los valores presentados como error estandar de la media + SEM (mean = SEM). Grupo
control (NC). Grupo tratado con &acido oleandlico en una dieta de pienso estandar (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 mostré una disminucion significativa en LDL-C y
en TAG. Ademas, el grupo tratado Unicamente con acido oleandlico mejoro
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 farmacoldgicas mas importantes del acido oleandlico y sus
derivados es la hepatoproteccién 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 hepéticos como la hepatitis viral en humanos
(Liu, 1995 , Liu, 2005, Reisman et al. 2009 , Wang et al. 2010). El acido oleandlico
ademas de ser un compuesto eficaz frente a la proteccion del higado de una lesion
hepética aguda inducida quimicamente (hepatotoxicidad por abuso de farmacos,
drogas, alcohol...), también protege frente a patologias hepaticas cronicas (Chai et
al. 2015; Pollier et al. 2012).

Se ha establecido la importancia del mecanismo de accién Nrf2 (factor regulador de
transcripcion de genes crioprotectores) en el higado como protector contra el estrés
oxidativo/electrofilico o el papel directo de Nrf2 en la distribucioén, el metabolismo y la
excrecion de xenobioticos (Klaasen y Reisman 2010). La funcion del &cido oleandlico
en este caso es aumentar la acumulacion nuclear de Nrf2 lo que conlleva a la
induccion de genes dependientes de Nrf2 cuya funcion es la proteccion del higado
(Liu et al. 2008; Klaassen y Reisman, 2010; Reisman et al. 2009).

En estudios posteriores ha quedado comprobado que la acumulacion nuclear de
Nrf2 por el acido oleandlico se debe a la activacion de cascadas de sefializacion
intracelular a través de las vias PI3K/Akt, INK y ERK (Wang et al. 2010; Feng et al.
2011). Sin embargo, también se observé que el acido oleandlico era hepatotoxico en

dosis altas (Liu. et al. 2019). Un ejemplo de ello seria la activacion de TRG5
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(receptor de membrana de &cido biliar) por OA ya que altas dosis de acido oleandlico
ya sea por via oral como sistémica, puede producir, a largo plazo, colestasis (Sato
et al. 2007; Liu et al 2013).

Estudios recientes han demostrado que el &cido oleandlico también esta presente en
mecanismos hepatoprotectores independientes de Nrf2. Uno de los mecanismos
hepatoprotectores independientes de Nrf2 podria ser la inhibicion de la sintesis de
acidos biliares en el higado ya que su acumulacion produce efectos citotoxicos que
pueden llegar a causar dafio hepatico (Hofmann 1999). Un factor clave de la
homeostasis de los acidos biliares es el receptor X farnesoide (FXR) el cual regula la
sintesis de los &cidos biliares asi como su excrecion de las células hepaticas
(Claudel et al, 2005). La activacion de FXR ocurre tras la union de los acidos biliares
al dominio de union del ligando (LBD) de la proteina FXR, alterando la conformacién
del factor de transcripcion y de esta manera se unen coactivadores que activan la
transcripcion de los genes diana de FXR (Claudel et al. 2005, Ananthanarayanan et
al. 2001).

@seD

SYNTHESIS Liver
Cholesterol
v v
Cyp27A  Cyp7A1 +
IMPORT ' ' ' EXPORT
Bi:levA‘cv:ids T

|-——SHP \/ SHP

@R T \<:

DETOXIFICATION|

CYP3A4  BACS
« \ UGT2B4  BAT /
SULT2A1

Bile ;\cids Bile :Acids

(portal vem re uptake (biliary secretion)
v V v
..... IBAB- P'? @ E
Bile Acids
Intestine

Figura 5.3.1. Descripcion general de la circulacién de la bilis entre el higado y el intestino (Claudel et
al., 2005).
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Unos afios mas tarde (Liu y Wong, 2010) se demostrd que el acido oleandlico se une
al LBD del receptor X farnesoide (FXR) en un estudio in vitro y los resultados
mostraron que el OA modula la expresion de ciertos genes diana del FXR, como
puede ser la supresion del gen CYP7A1l que estad implicado en la relacion tasa-

enzima biosintética limitante de 4cidos biliares (Figura 5.3.1).

5.4 Propiedades antimicrobianas y antiviricas

Frecuentemente el 4cido oleandlico esta presente en combinacién con su isémero, el
acido ursolico (acido 3B-hidroxiurs-12-en-28-oico) (Figura 6.1) con el que comparte
muchas propiedades farmacoldgicas (Liu, 1995). La OA y la AU son compuestos
activos contra un alto numero 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 concentracion 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 patbgeno humano Listeria monocytogenes (Kurek et al. 2010). En este ensayo se
confirmd que las envolturas celulares de las bacterias son el principal objetivo de la

actividad del &cido oleandlico y el ursoélico (Kurek et al. 2010).

Los triterpenoides pentaciclicos OA y UA afectan directamente a las enzimas que
participan en el metabolismo del peptidoglicano como son las proteinas implicadas
en la hidrdlisis, sintesis o modificacion de la pared celular, esto podria reducir la
reticulacion 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
sintesis de la pared celular, el cambio que se observdé en los perfiles de

muropéptidos proporciona un apoyo a la hipotesis de que las hidrolasas de
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peptidoglicano son el objetivo principal de estos triterpenos pentaciclicos. Los
resultados de este experimento en Listeria monocytogenes, mostraron un aumento
en muropéptidos monoméricos y diméricos que apoyaba la hipétesis de los
investigadores, ya que también se encuentran resultados similares en otro estudio
(Korsak et al. 2005).

Por otra parte, el acido oleandlico asi como sus derivados también tiene una gran
actividad antiviral. Se han descrito un numero 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 (poliproteina precursora del VIH-1) y esto es un paso
fundamental para la generacion de particulas 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 &cido
oleandlico, conjugados con uno o dos aminoacidos y un grupo acilo, sobre la
inhibicion de la proteasa del VIH-1. En primer lugar, se demostr6 que el
acoplamiento de un aminoécido de cadena mas corta w-aminoacido (GABA o 6AHA)
al andamio (OA) en C-28 mejoro la inhibicion de la proteasa del VIH-1, mientras que
la presencia de un w-aminoacido de cadena mas larga (11AUA) disminuyd este
efecto. El estudio in vitro que se llevd a cabo sugiri6 que la presencia de un grupo
carboxiacilo generalmente mejoraba la inhibicibn de la VIH-1 proteasa,
especialmente cuando un grupo ftaloyl esta presente con valores de concentracion

por debajo de SuM.

CAPITULO 6.- ACIDO URSOLICO

El acido wursélico (acido 3 B-hidroxi-urs-12-en-28-0ico) es un triterpenoide
pentaciclico compuesto por una estructura quimica C-30 construida a partir de
unidades isoprenoides. El acido ursdlico puede estar presente como una aglicona o
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un acido libre de saponinas (Shanmugan et al. 2013). Junto con el &cido oleandlico,
son triterpenos pentaciclicos presentes en cantidades significativas en diferentes

plantas de importancia médica y comercial (Kurek et al. 2010). El acido ursélico es

uno de los principales activos presentes en la hoja del olivo (Mlala et al. 2019).
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Figura 6.1 Estructura quimica del acido ursélico (Mlala et al. 2019).

6.1 Propiedades anticancerigenas

Estudios previos han indicado que el efecto anticancerigeno que posee el acido
ursélico se atribuye, en gran medida, a su capacidad para promover la apoptosis en
diferentes lineas celulares, inhibir la proliferacion de las células cancerosas y
detencion del ciclo celular (Shanmugam et al. 2013, Chen et al. 2015). Las dianas
moleculares sobre las que el acido ursalico tiene un efecto directo son las vias p53
(Prasad et al. 2016, Wang et al. 2019); la sefalizacion Ras (Kim et al. 2019); y vias
de transcripcion 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 acido ursélico en agua dificulta su eficacia y su potencial
como un farmaco terapéutico (Mlala et al. 2019) y para suplir este defecto, se han
estudiado varias relaciones estructura-actividad (SAR) para una modificacion
estructural de UA dando lugar a derivados del mismo. El impacto estos derivados de
UA se ha evulado en la actividad transcripcional de NF-kB inducida por TNF-a, que

se considera una diana terapéutica notoria en el cancer hematoldgico y las
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neoplasias malignas (Shono et al. 2016) asi como en el cancer de pulmén (Blakely et
al. 2015). La linea celular A549 del cancer de pulmon humano cotransfectada
transitoriamente con NF-kB-luc se utilizé para poder estudiar los posibles efectos de
los derivados de UA sobre la activacion de NF-kB inducida por el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) (Jiang et al. 2018).

Estos compuestos sintéticos mostraron una mejoria en la inhibicién de la activacion
de NF-«kB inducida por TNF-a en comparacion 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; Wozniak et al. 2015). Un
desequilibrio en la homeostasis celular puede reducir permanentemente la funcién
cognitiva y causar grandes dafos 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 acido ursdlico inhibe la
excitotoxicidad y el estrés oxidativo (Zhang et al. 2014), lo que suscita que UA puede
desempeiiar un papel protector en diferentes enfermedades cerebrales promovidas
por el estrés oxidativo y la excitotoxicidad. Ademas, el acido ursoélico suprime la
sefalizacion apoptética (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 inhibia la actividad de la
metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9), que es una causa potencial de varios
canceres, en las células de glioma C6 (Rao et al. 1993). Este ocurre porque el AU
suprime las vias dependientes de NF-kB que son activadas por el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a) o la interleucina 1 beta (IL-1B). Esto demuestra que el AU tiene

tiene un efecto protector contra diversas afecciones inflamatorias del cerebro.
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6.3 Propiedades antimicrobianas y antiviricas

El acido ursélico 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 &cido ursélico administrado por via oral en la microbiota
intestinal fue estudiado por Feng et al (2015) y sus resultados mostraron que
disminuyo la diversidad microbiana en el intestino proximal. El acido ursoélico pudo
inhibir la colonizacién por microbios relacionados con la recoleccion de energia y

podria mejorar la salud intestinal al inhibir la colonizacién por Proteobacteria.

Las infecciones por el virus de la hepatitis C humana (VHC) es una enfermedad
generalizada que representan graves problemas de salud publica (Wozniak et al.
2015). Kong et al (2013), informaron sobre la actividad anti-VCH (virus hepatitis C)
del acido usdlico. Los resultados obtenidos mostraron que la propagacion del virus
se inhibié, al menos en parte, mediante la supresiéon de la ARN polimerasa
dependiente de ARN de NS5B.

A H strain NS5B B JFH1 NS5B
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Figura 6.3.1 Gréfico de Dixon de la inhibicién de la polimerasa NS5B en presencia de acido ursélico
(A y B). La actividad de la cepa NS5B (A) del VHC de genotipo 1a H y JFH1 NS5B (B) se midio
usando poli (rA)/oligo (dT) 15 como molde/cebador. Las reacciones se realizaron en presencia de
concentraciones crecientes de sustrato de UTP (5-45 pM) y concentraciones crecientes (0-2.5 ug) de

inhibidores. Los valores representan medias + DE (n=3) (Kong et al. 2013).
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CAPITULO 7.- ALCOHOLES TRITERPENICOS

El uvaol (UV) y el eritrodiol (ER) son los alcoholes triterpénicos mas abundantes
presentes en hojas del olivo (Peragon, 2013). Estos dos compuestos difieren

Gnicamente en la ubicacion de un grupo metilo (Sanchez-Quesada et al. 2015).

CHy H,C CH,
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Figura 7.1 Estructura quimica del uvaol y eritrodiol (Sdnchez-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 (Rodriguez-Rodriguez et al. 2004; Rodriguez-Rodriguez 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 concentracién, las
contracciones inducidas por la fenilefrina en anillos aorticos de rata con endotelio
funcional (Rodriguez-Rodriguez et al. 2004). Esto ocurre ya que ERI aumenta la
liberacion de factores relajantes enddgenos y/o inhibiendo la produccion de factores
de contraccion derivados del endotelio. En un modelo in vitro de vasomocion se ha
informado previamente de que los compuestos relacionados con los triterpenos, que
se encuentran habitualmente en las especies vegetales, provocan la liberacién de
factores a través de la liberacion de monoxido de nitrégeno del endotelio vascular
(Tanner et al. 1999).
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Sumado a esto, los diol triterpenos como son el eritrodiol y uvaol inhiben los efectos
profibréticos de la angiotensina Il y protegieron el sistema cardiovascular frente a la

hipertrofia cardiaca (Martin et al. 2012).
7.1.2 Propiedades anticancerigenas

Juan et al. en 2008, describieron la actividad apoptotica y antiproliferativa del
eritrodiol en las células de adenocarcinoma humano HT-29. El crecimiento celular
fue completamente inhibido por el eritrodiol a concentraciones >100uM, mientras que
a 25y 75 uM el numero de células se redujo en un 18 y 68%, respectivamente. Se
empled un ensayo fluorogénico para determinar si la disminucion 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 evalubé como la principal de la via apoptética y se considera un marcador valido

de la muerte celular programada (Hoshi et al. 1998).
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Figura 7.1.2.1 Efectos del eritrodiol en la proliferacion de las células HT-29. La proliferacién se midio
durante 72 h en ausencia (control) o en presencia de cada compuesto a diferentes concentraciones.
El ndmero de células se determind posteriormente mediante la tincién con &cido nucleico SYTOX-

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

La linea celular humana de cancer de mama MCF-7 (Allouche et al. 2011) y la linea
celular de astrocitoma humano 1321N1 (Martin et al. 2009) también fueron
estudiadas para poder observar y determinar el posible efecto por parte del uvaol.
También se informd que el eritrodiol tiene actividades antioxidantes y citotoxicas
contra la linea celular de cancer de higado HEPG2 (Gedara y Galala 2014).
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7.2 Uvaol:

7.2.1 Propiedades anticancerigenas

Carmo et al (2020) mostraron los efectos positivos del uvaol sobre la migracion de
fibroblastos y células endoteliales en el ensayo de raspado. Mecénicamente, los
efectos del uvaol sobre la migracién celular involucraron la via de sefalizacion de
PKA y p38-MAPK en las células endoteliales pero no en los fibroblastos. Por lo
tanto, la respuesta migratoria inducida por uvaol dependia de la via PKA (Figura
7.2.1.1). Una investigacion in vitro mostré que los triterpenos como uvaol también
posee un efecto apoptotico sobre las células de cancer de mama humano (MDA-MB-

231) y células de mama epiteliales humanas (MCF10A) (Sanchez-Quesada, 2016).
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Figura 7.2.1.1 Efecto del uvaol sobre la migracion celular de fibroblastos y células endoteliales en el
ensayo de raspado. Imagenes de fotomicrografia representativas que muestran el area rayada de
fibroblastos (A) y células endoteliales (C) tratadas con medio (control) o uvaol (a concentraciones de

10 y 50 uM) y migracion celular hacia el area libre de células después de 24 h (Carmo et al. 2020).
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Bonel-Pérez et al en 2020, en su estudio quisieron comprender el mecanismo
anticancerigeno del uvaol en la linea 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 articulo, se demostré que
el uvaol indujo la detencion en la fase GO/Gl y provocé un aumento de
apoptosis. Segun los investigadores, (Bonel-Pérez et al. 2020) estos resultados
estan respaldados por la regulacion a la baja de la via de sefializacion de AKT /
PI3K.

7.2.2 Efecto antiinflamatorio

Se ha demostrado que el uvaol presenta tanto propiedades antiinflamatorias
como efectos antioxidantes (Marquez-Martin 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 raton de alergia caracterizada por inflamacién dominante de eosinofilos
(Agra et al. 2016). El impacto del uvaol sobre este tipo de patologia, se analizé en
dos modelos murinos de inflamacion alérgica (pleuresia y asma). La inyeccion
intrapleural de ovoalbumina (OVA) en ratones sensibilizados provocé una reaccion
inflamatoria, caracterizada por una intensa migracion de leucocitos totales en la
cavidad pleural, mientras que los ratones tratados con uvaol mostraron infiltracion de
eosindfilos suprimida en la cavidad pleural después de la exposicion a OVA (Agra et
al. 2016).
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Figura 7.2.2.1 Efecto del uvaol sobre la produccién de moco en ratones expuestos a OVA. Ratones
desafiados con solucién salina (A), desafiados con OVA (B), tratados con uvaol (100 ymol / kg) y
ratones desafiados con OVA (C), uvaol ratones expuestos a OVA tratados (200 pmol / kg) (D),
ratones expuestos a OVA tratados con uvaol (500 umol / kg) (E). La produccion de moco cuantitativa
se mostré en el panel (F). Los datos se expresan como media + SEM de 6 ratones. ++ P <0,01 en
comparacion con el grupo desafiado con solucién salina. * P <0,05 y ** P <0,01 en comparacién con
el grupo desafiado con OVA (Agra et al. 2016).

Gracias a numerosos estudios sobre el papel del uvaol frente a la inflamacion, Du et
al (2020), estimaron que UV podria atenuar el indice de actividad de la enfermedad
la lesion del colon y la actividad de la mieloperoxidasa del colon en ratones con
colitis inducida por dextrano sulfato de sodio (DSS). Se descubrié que el uvaol
disminuye significativamente la expresion de ARNm y la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-18 y MCP-1), asi como la infiltracion de macrofagos
en tejidos colonicos de ratones con colitis. El uvaol en este caso inhibia el eje
proinflamatorio ERK /STAT3.
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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 pentaciclicos entre los cuales se encontraba el
uvaol. Se analizaron in vitro sus actividades antioxidantes asi como las
antitrombdéticas relacionadas con las particulas de colesterol LDL. Los resultados
demostraron que uvaol junto con el eritrodiol ejercian un efecto antiaterogénico. En
este ensayo también qued6 demostrado que el uvaol y el eritrodiol exhibian

actividades tanto antioxidantes como antitromboéticas.

La angiotensina Il es bien conocida por tener un efecto estimulador sobre el
angiotensindgeno y actia como agente profibrético y participa en la estimulacion y
proliferacion de los fibroblastos (Sanz, 2014). Martin et al (2012) quisieron investigar
los efectos preventivos que presentaban los triterpenos naturales como el eritrodiol y
uvaol sobre la proliferacion y la produccion de colageno inducidas por la
angiotensina Il en los miofibroblastos cardiacos y sus acciones sobre la hipertrofia.
También se estudiaron sus acciones sobre la hipertrofia cardiaca desencadenada
por la angiotensina .

Se evalud el efecto del eritrodiol y el uvaol sobre la proliferacion inducida por la
angiotensina Il en miofibroblastos cardiacos 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 proliferacion de
miofibroblastos cardiacos inducida por la angiotensina Il. El pretratamiento con
GW9662 revirtio el efecto provocado por ambos triterpenos, mientras que SP600125
no lo modificd. Sin embargo, a dosis elevadas de uvaol y eritrodiol se produjo el
efecto contrario. Por ultimo, la hipertrofia cardiaca, la remodelacién ventricular, la
fibrosis y los aumentos de los miocitos y los niveles de péptidos natriuréticos
cerebrales observados en ratones infundidos con angiotensina Il se redujeron en los

grupos experimentales tratados con triterpenos.
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Inhiben la proliferacion inducida por la angiotensina Il de forma dependiente de
PPAR-c, mientras que a dosis elevadas activan vias de muerte celular programada
gue dependen de JNK y PPAR-c.

CAPITULO 8.- CONCLUSIONES

Enfermedades como el cancer, la diabetes y las enfermedades tanto
cardiovasculares como respiratorias, siguen siendo una amenaza segun ha
informado la OMS (Organizacion Mundial de la Salud). La resistencia y los efectos
secundarios de los farmacos conocidos para el tratamiento de estas patologias
aumentan aun mas el problema, mientras que al mismo tiempo los cientificos deben
buscar fuentes alternativas provenientes de la naturaleza. Los triterpenoides
pentaciclicos de plantas medicinales se han identificado como una clase de
metabolitos secundarios que podrian desempefiar un papel fundamental en el
tratamiento y manejo de varias enfermedades no transmisibles. En esta memoria se
han recogido aquellas aplicaciones mas esenciales de los compuestos
triterpenoides pentaciclicos del olivo que se encuentran muy presentes en nuestra

dieta.

Si hablamos del cancer, todos los triterpénicos recogidos en esta memoria,
presentan una gran proteccion frente a diferentes lineas tumorales. Existen
diferentes mecanismos que estan implicados como la inhibicién del ciclo celular en
fase GO/G1, apoptosis, inhibicion de IL-1B y disminucién de los niveles de expresion
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 pentaciclicos 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 acido oleandlico y el ursélico, junto con

sus derivados, los mas prometedores en cuanto a agentes microbianos y viricos.

Ademas, se destacan aquellas propiedades vasomoduladoras, y hepatoprotectoras

gue presentan estos triterpenos pentaciclicos ya que son componentes bioactivos en
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la prevencion de algunas enfermedades de base oxidativa, inflamatoria vy
proliferativa.
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