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FIGURA 1. Goji. Foto: Paul Gross y Richard Zhang.
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Bayas de Goji (Lycium
barbarum L.): aspectos
farmacologicos y de
eficacia

Resumen

El fruto de Lycium barbarum L. (Solanaceas), Fructus Lycii, conocido
como Goji, “Wolfberry” o “Gougizi”, se ha utilizado durante siglos en
la medicina tradicional china para mejorar la salud y la longevidad. Es
apreciado por sus propiedades antienvejecimiento y ayuda a prevenir
la disfuncién del rifion y el higado, la degeneracién visual, insomnio,
diabetes y cancer. Varios estudios han revelado que los extractos de
L. barbarum poseen una amplia gama de actividades farmacolégicas
incluyendo antienvejecimiento, antitumoral, inmunoestimulante, neu-
roprotectora y citoprotectora, debido principalmente a su alto conte-
nido en polisacéridos. Otros componentes de L. barbarum, tales como
caroteno, zeaxantina, betaina, cerebrésido, B-sitosterol y &cido p-cu-
marico, también contribuyen a sus multiples beneficios sobre la salud.
Cada vez son mas numerosas las evidencias experimentales que res-
paldan el uso de L. barbarum como agente terapéutico, asi como un
suplemento dietético.

Palabras clave

Goji, Lycium barbarum, polisacdridos, anti-envejecimiento, antioxidan-
te, inmunomodulacion, neuroproteccion.
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Bagas de Goji (Lycium barbarum L.): aspectos
farmacoldgicos e de eficacia

Resumo

Os frutos de Lycium barbarum L. (Solanaceae), Lycii Fruc-
tus, também conhecidos como “Gougizi”, ou “wolfbe-
rries”, tém sido usados ha séculos na medicina tradicional
chinesa para melhorar a salide e aumentar a longevidade.
S@o valorizados pelas suas propriedades anti-envelheci-
mento e por ajudarem a prevenir a disfungdo renal e hepa-
tica, degeneracao visual, insénia, diabetes e alguns tipos
de carcinomas. Uma série de estudos tém revelado que os
extractos de L. barbarum possuem uma ampla gama de ac-
tividades farmacolégicas, incluindo anti-envelhecimento,
anti-tumoral, imunoestimulante, neuroprotectora e citopro-
tectora, principalmente devido ao seu elevado contelido
em polissacéridos. Qutros componentes importantes de L.
barbarum, tais como caroteno, zeaxantina, betaina, cere-
brésido, B-sitosteral e dcido p-cumérico, contribuem tam-
bém para os miltiplos beneficios de sadde evidenciados
por esta planta. As crescentes evidéncias experimentais
fazem propor a utilizagdo de L. barbarum L. como agente
terapéutico, bem como suplemento alimentar.

Palavras-chave

Goji, Lycium barbarum, polissacéridos, anti-envelhecimen-
to, antioxidante, imunomodulagdo, neuroproteccao.

Introduccion

El escambron o Goji (Lycium barbarum L., Solandceas) es
un arbusto distribuido desde el sudeste de Europa a China,
que puede alcanzar los 4,5 m de altura y crece a unos 4.000
m de altitud en los valles tibetanos de la cordillera del Hi-
malaya. Tiene las ramas espinosas grisaceas y las hojas
muy variables, solitarias, oblongo-lanceoladas, glabras.
Las flores solitarias o en fasciculos 2-5, de color rosado o
violeta, tienen un cdliz acampanado y una corola con cin-
co lébulos (FIGURA 2). Sus frutos (Fructus Lycii), conocidos
como bayas tibetanas de Goji 0 Gougizi (en la Farmacopea
China), o Wolfberries en inglés, son bayas ovoides carno-
sas, de 1-2 cm de longitud y 6 mm de didametro, de color
rojo-anaranjado intenso, muy apreciados por su sabor aci-
do y dulce a la vez y su alta riqueza nutritiva. La corteza de
la raiz es dulce-amarga -2

Lycium chinense es una especie estrechamente relaciona-
da que se distribuye principalmente al Este de Asia y crece
particularmente en el Sur de China, Corea, y Japén. Existen
variedades de ambas especies, L. barbarum var. aurantio-
carpum, L. chinense var. potaninii, y otras relacionadas,

Goji berries (Lycium barbarumL.): pharmacolo-
gical aspects and effectiveness

Abstract

Fruits of Lycium barbarum L. (Solanaceae), Fructus Lycii,
known as Gougizi, or wolfberries, have been used for cen-
turies in traditional Chinese medicine for improving health
and longeuvity. It is valued for its anti-aging properties and
helps to prevent kidney and liver dysfunction, visual degen-
eration, insomnia, diabetes and cancer. A number of stud-
ies have revealed that extracts from L. barbarum possess
a wide array of pharmacological activities including anti-
aging, anti-tumor, immune-stimulatory, neuroprotective
and cytoprotective, mainly due to it high polysaccharide
content. Other valuable components of L. barbarum, such
as carotene, zeaxanthin, betaine, cerebroside, 3-sitosterol
or p-coumaric acid, also participate in its multiple health
benefits. Increasing experimental evidences propose the
use of L. barbarum as a therapeutic agent as well as a di-
etary supplement.

Keywords

Goji, Lycium barbarum, polysaccharides, anti-aging, anti-
oxidant, immunomodulation, neuroprotection.

como L. ruthenicumy L. truncatum, que se utilizan como
sucedaneos. Los frutos de estas especies de Lycium tie-
nen una morfologia y estructura tisular tan similar que solo
se pueden diferenciar por técnicas analiticas como RAPD
(Random Amplified Polymorphic DNA) ©.

Las bayas de L. barbarum ya aparecen mencionadas en un
tratado médico de la dinastia Tang del siglo VIl y en un
compendio de materia médica de Li Shizhen, de la dinastia
Ming, editado en el siglo XVI. Se han utilizado desde la
antigliedad en la medicina tradicional china como medi-
camento, constituyendo uno de los ingredientes de la for-
mulacién en la Farmacopea china, y como alimento. Su uso
esta también muy extendido en la medicina tradicional de
otros pafses orientales como Corea y Japén “. De acuerdo
con la medicina tradicional china, las bayas de Goji se usan
para prolongar la longevidad, mejorar el funcionamiento de
higado, rifiones y pulmones, y como ténico suave, conside-
rando que reestablece el equilibrio entre el “Yin"y el “Yan”
en el organismo . Las bayas se utilizan tradicionalmente
para el tratamiento de problemas oculares, prurito, psoria-
sis, alergias, insomnio, enfermedades hepaticas cronicas,
diabetes, tuberculosis, y afecciones renales.



En estos Gltimos afios, las bayas de Goji han adquirido una
gran aceptacion popular en los pafses occidentales. Son
consideradas “superalimentos”, por su elevado contenido
en polisacaridos y compuestos antioxidantes que les con-
fieren extraordinarias propiedades nutritivas y numerosos
efectos beneficiosos para la salud. En este sentido, dado
el elevado consumo de bayas y su potencial impacto en la
salud humana y prevencion de enfermedades, Seeram ©
ha publicado un estudio sobre la gran variedad de bayas
disponibles en el mercado, que incluye las de Goji como
bayas exoéticas de reciente introduccion.

Composicion quimica

Los frutos de L. barbarum tienen una composicién quimi-
ca compleja, en ellos se han encontrado componentes de
diferentes grupos fitoquimicos. Los polisacdridos represen-
tan cuantitativamente el grupo mas importante, un 23%
del peso seco tras optimizar las condiciones de extraccion.
Por su interés farmacoldgico destaca una mezcla compleja,
parcialmente caracterizada por polisacéridos (90-95%) vy
proteoglicanos, conocida por las siglas LBP. que se estima
representa entre un 5 a 8% del peso del fruto seco. A partir
de LBP se han aislado y purificado, por diversas técnicas
cromatograficas que incluyen intercambio iénico y exclu-
sién molecular, fracciones constituidas por seis monosa-
caridos (galactosa, glucosa, arabinosa, ramnosa, manosa y
xilosa) y 18 aminoacidos. Sus estructuras son B-glicanas,
de pesos moleculares comprendidos entre 24 y 241 kDa,
con un esqueleto (1—6)-B-galactosa, presentando la mitad
de los residuos ramificaciones en el C-3 con restos galacto-
sa 0 arabinosa. El polisacérido esté unido glicosidicamente
a residuos de serina o treonina de la proteina ©.

Un segundo grupo de metabolitos mayoritarios son los
carotenoides, responsables de su color anaranjado y cuyo
contenido se incrementa durante la maduracion. El dipal-
mitato de zeaxantina, constituyente mayoritario, represen-
ta un 56% del total de los carotenoides en el fruto . Un
andlisis cualitativo y cuantitativo por HPLC-DAD-MS de las
bayas secas ha confirmado la presencia de dipalmitato de
zeaxantina como carotenoide mayoritario (1143,7 ug/g),
seguido por monopalmitato de B-criptoxantina y sus dos
isémeros (32,9-68,5 ug/g), monopalmitato de zeaxantina
y sus dos isémeros (11,3-62,8 pg/g), trans-p-caroteno
(23,7 yg/g) y trans-zeaxantina (1,4 ug/g) ©. Las semillas
contienen zeaxantina (83%), B-criptoxantina (7%), muta-
toxantina (1,4%), B-caroteno (0,9%) y otros carotenoides
minoritarios ©.
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FIGURA 2. Lycium barbarum. llustracién procedente de Thomé OW.
Flora von Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Gera, Reuss:
Friedrich von Zezsehwitz; 1903.

Los flavonoides también constituyen un grupo importante
de compuestos. Se han identificado las geninas miriceti-
na, quercetina y kaempferol tras hidrélisis ©. A partir de
un extracto hidroalcohdlico de los frutos se han separa-
do un total de 52 flavonoides y 4cidos fendlicos median-
te HPLC-DAD-ESI-MS, de los cuales se han identificado
8 flavonoides glicosilados y 7 &cidos fendlicos, siendo
mayoritario quercetin-ramno-di-hexdsido (438,6 pg/g), se-
guido de quercetin-3-O-rutinésido (281,3 ug/g), isémeros
del 4cido dicafeilquinico (250,1 pg/g), 4cido clorogénico
(237,0 pg/g), quercetin-di-(ramnohexdsido) (117,5 pg/g),
quercetin-di-(ramno)-hexdsido (116,8 pg/g), kaempferol-3-
O-rutinésido (97,7 pg/g), isoramnetin-3-0-rutinésido (72,1
1g/g), &cido p-cumérico (64,0 pg/g) (FIGURA 3), &cido ca-
féico (23,7 pg/g) y acido vanillico (22,8 pg/g) “.
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También se ha descrito la presencia de sitosterol y su glu-
cosido (daucosterol), escopoletina y betaina " (FIGURA 3).
Los frutos también contienen vitaminas, riboflavina, tiami-
na y &cido ascorbico. Tanto de las bayas frescas maduras
como secas, se ha aislado e identificado un precursor es-
table de la vitamina C, 4cido ascorbico-2-0-B-D-glucopira-
noésido, cuyo contenido en las bayas secas (0,5%) es com-
parable al &cido ascérbico presente en los limones frescos
M El andlisis por CG-EM del aceite esencial y los &cidos
grasos ha permitido la identificacion de sus principales
componentes: acido hexadecanoico, linoleico, mirfstico,
B-elemeno y etilhexadecanoato ©.

Las bayas contienen un cerebrésido (1-O-B-D-
glucopiranosil)-(2S,3R,4E,82)-2-N-palmitoil  octadeca-es-
fingo-4,8-dieno) "?. En un estudio fitoquimico de los cons-
tituyentes no-azucarados de los frutos, Gao et al. " han
identificado 4 nuevos glicerogalactolipidos: (2S)-1-0-pal-
mitoil-2- O-linolenoil-3- O-[o-D-galactopyranosil-(1"—6')-
(3"-0-linolenoil)-B-D-galacto-piranosil] glicerol (FIGURA 3),
(25)-1-0-palmitoil-2-0-linolenoil-3- 0-[ct-D-galactopirano-
sil-(1"—6')-(3"-C-linoleoil) -B-D-galactopiranosil] glicerol,
(28)-1-0-palmitoil-2- O-linolenoil-3- O-[a-D-galactopirano-
sil-(1"—6')-(3"-0-palmitoil)- B-D-galactopiranosil] glicerol
y (2S)-1-0-palmitoil-2-O-linoleoil-3- O-{at-D-galactopirano-
sil-{1"—6')-(3"-0-palmitoil)-B-D-galactopiranosil] glicerol.
Ademaés, han identificado otros 11 homélogos ya descritos
en la naturaleza, 8 que mantienen el digalactdsido y tres
esterificaciones con radicales palmitoil, linoleoil, linole-
noil, oleoil o estearoil en diferente posicién, y 3 con una
unidad de galactosa y dos esterificaciones.

Dado que las bayas son un alimento funcional y que en es-
tudios previos se habia detectado la presencia de atropina,
Adams et al. " han realizado un andlisis de ocho muestras
de bayas de China y Tailandia, confirmando la presencia
de atropina pero en trazas (concentraciones maximas de
19 ppb peso/peso), un contenido muy inferior a los niveles
toxicos.

En cuanto a sus componentes alimenticios, las bayas de
Goji son muy ricas en carbohidratos, proteinas, grasa y fi-
bra. La informacién nutricional (por 100 g de bayas) es la si-
guiente: 9,1 g de carbohidratos, 3,1 g de proteinas, 1,9 g de
lipidos, 1,6 g de fibra, 22,5 mg de calcio, 56 mg de fésforo,
1,3 mg de hierro, 19,6 mg de caroteno, 0,08 mg de tiamina,
0,14 mg de riboflavina, 0,67 mg de &cido nicotinico y 42,6
mg de acido ascarbico 9.

Estudios farmacolégicos

Los estudios realizados sobre la actividad farmacolégica
de las bayas de Goji son numerosos, principalmente de los
extractos enriquecidos en polisacaridos (LBP). Reciente-
mente se ha publicado una revision de L. barbarum ™y otra
de L. barbarumy L. chinense ¥, que recogen los trabajos
experimentales de los Ultimos afios casi exclusivamente de
investigadores chinos, y demuestran el amplio abanico de
sus efectos, incluyendo antienvejecimiento, antitumoral,
citoprotector, neuromodulador e inmunomodulador. Pero
se debe sefialar que no se han realizado estudios sobre
farmacocinética y su biodisponibilidad. A continuacion se
resumen los resultados mas remarcables.

Actividad farmacoldgica de los polisacaridos
Efectos inmunomoduladores

En la medicina tradicional china, a menudo la inmunomo-
dulacién se considera como un pardametro de primera linea
como indicador de la salud general de nuestro organismo.
De hecho, la inmunidad decrece gradualmente durante el
envejecimiento. Se ha demostrado que la modulacién de la
respuesta inmunitaria puede influir en los procesos dege-
nerativos de las neuronas en el sistema nervioso central .

El elevado contenido en polisacéridos (40%) de las bayas
les confiere propiedades inmunoestimulantes, mejoran la
respuesta inmune innata y adaptativa. Se ha demostrado
que LBP puede aumentar la proliferacién de esplenocitos
estimulados con concanavalina A, la citotoxicidad de las
células naturales agresoras (NK), e incrementar la expre-
sion de los receptores de interleucina (IL)-2 en linfocitos
aislados de sangre periférica. Otros estudios demuestran
su capacidad para estimular células dendriticas de médula
y secretar IL-12 4.

Se sabe que moduladores selectivos del receptor estrogé-
nico (ER) representan una terapia aceptable para el cancer
de pulmén ER positivo, a pesar de presentar efectos adver-
sos. En este sentido, el uso de fitoestrdgenos de plantas
medicinales es limitado por su eficacia y seguridad pero
se ha demostrado que L. barbarum manifiesta efectos
antiproliferativos in vitro. Se ha observado que células
MCF-7 con ER+ estimuladas con 17B-estradiol mantienen
la respuesta mitogénica y metabdlica y que el tratamiento
concomitante de estas células con L. barbarum reduce la
proliferacion inducida via formacion del antiproliferativo
2-hidroxiestrona, y acelera la conversién del mitégeno
16a-hidroxiestrona al antimitégeno estriol '8,

Fracciones purificadas de LBP que contienen galactosa,
glucosa, ramnosa, arabinosa, manosa y xilosa, son inmu-
noestimulantes. Se ha demostrado que estas fracciones
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FIGURA 3. Estructuras quimicas de algunos compuestos identificados en Lycium barbarum.
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estimulan la proliferacién de esplenacitos aislados y linfo-
citos B. Ademas, incrementan la expresion de ARNm para
IL-2 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-c. en células mo-
nonucleares de sangre periférica humana. Dicha estimula-
cién podria explicarse por la activacién del factor nuclear
(NF)-xB vy protefna activadora (AP)-1 “. En otro estudio se
ha observado la actividad antitumoral e inmunoestimulan-
te de esta fraccion purificada al inhibir el crecimiento de
sarcoma en ratén y estimular la activacion de macréfagos,
linfocitos y expresion de ARNm para IL-2 . Niveles eleva-
dos de estas citocinas, implicadas en la inmunidad antitu-
moral, asf como la estimulacion de macréfagos y linfocitos
podrian justificar los efectos antitumorales de LBP .

Recientemente se ha observado que el tratamiento de las
lineas celulares de cancer de colon humanas SW480 y
Caco-2 con concentraciones de LBP entre 100-1000 mg/L
durante 1-8 dias inhibe de modo dosis-dependiente la pro-
liferacion e interrumpe el ciclo celular en la fase G /G, "®.

Se ha demostrado que la inyeccion subcuténea de LBP (50,
100y 200 mg/kg/dfa) durante 6 dias promueve la recupera-
cién de las células sanguineas de ratones mielodeprimidos
por irradiacién o quimioterapia %%, Estos resultados y los
obtenidos in vitro con cultivos de células mononucleares
de sangre periférica humana tratadas con LBP a diferentes
concentraciones atribuyen estos efectos a la estimulacion
de dichas células para producir el factor estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF) 9.

Un estudio realizado por Reeve et al. ?" revela que el zumo
de las bayas protege frente a las quemaduras inducidas por
radiacién UV, supresién inmune y estrés oxidativo, factores
que participan en la fotocarcinogénesis. El pretratamiento
oral de ratones lampifios Skh:hr-1 con zumo de Goji al 5%
durante 7 dfas, antes de ser sometidos a radiacién UV y 96
horas después, reduce de forma significativa el edema y la
quemadura. Observan que el zumo protege de forma dosis-
dependiente frente a la reaccién de hipersensibilidad de
contacto inducida por oxazolona en ratones sometidos a la
radiacion o tratados con 4cido cis-urocanico. Ademas de-
muestran la actividad antioxidante en la piel al reducir la
peroxidacion lipidica inducida por radiacion UVA.

LBP administrado diariamente a ratones bien via oral a do-
sis de 5, 15 0 50 mg/kg, bien via intraperitoneal a 0,5, 1,5,
5, 15 0 50 mg/kg durante 7 dias induce la proliferacion de
linfocitos T. Para determinar la fraccién responsable de la
actividad, LBP se separa por cromatografia en columna de
intercambio i6nico dando cinco fracciones (LBPF1-5) cuyos
contenidos en polisacaridos y proteinas son los siguientes:

LBPF1 48,2y 1,2%; LBPF2 30,5y 4,8%; LBPF3 34,5y 4,1%;
LBPF4 20,3 y 13,7%; LBPF5 23,5y 17,3%, respectivamen-
te. Se demuestra in vitro que LBP y las fracciones 4 y 5
estimulan la proliferacién de esplenocitos de ratén trata-
dos con una concentracion de 300 pg/ml durante 72 hy
los linfocitos T a 100 pg/ml pero no los linfocitos B. Se
observa que el tratamiento de esplenocitos de ratén con
100 pg/ml de LBP y las fracciones 4 y 5 produce una re-
duccién de los porcentajes de células apoptéticas y de las
células en fase sub-G, del ciclo celular, pudiendo activar
los factores de transcripcion, factor nuclear de activacion
de células T (NFAT)y AP-1, la expresion de CD25 e inducir
la transcripcion de los genes que codifican IL-2 y IFN-y, y
la secrecion de esas proteinas ??. Tanto LBP como las 5
fracciones homogéneas (LBP 1-5) activan NF-xB y AP-1 de
macréfagos RAW 264.7, inducen la expresion de ARNm de
IL-12p40 e incrementan la produccién de TNF-ou de forma
dosis-dependiente. Asi mismo, LBP aumenta la capacidad
fagocitica y endocitica de los macréfagos in vivo @ Este
mismo grupo de investigadores % ha demostrado que LBP
induce la maduracion de células dendriticas y aumenta su
inmunogenicidad /n vivo e in vitro. Tras 24 h del tratamien-
to de ratones con 20 mg/kg de LBP via subcutanea, intrape-
ritoneal u oral se observa una estimulacion de la expresion
de CD40, CD80, CD86 vy de las moléculas del complejo de
histocompatibilidad clase Il de las células dendriticas de
esplenacitos, siendo la via subcutdnea la mas efectiva.
Las células dendriticas son fenotipicamente maduras tras
estimulacion con 100 pg/mL de LBP o de sus cinco frac-
ciones in vitro. Ademds han demostrado que las células
dendriticas tratadas con LPB aumentan las respuestas Th1
y Th2 tanto in vivo como in vitro. Estos autores sugieren el
uso de LBP en determinadas condiciones clinicas como la
inmunodeficiencia y su posible empleo como un adyuvante
potente para el disefio de vacunas en un futuro .

Efectos antienvejecimiento

Las bayas de Goji previenen el envejecimiento inducido
por radicales libres por sus propiedades antioxidantes. Se
ha demostrado que LBP incrementa el nivel de la proteina
anti-apoptdtica Bcl-2 en células epiteliales de retina ex-
puestas a perdxido de hidrégeno (H,0,). El incremento del
ratio Bcl-2/Bax (proteina pro-apoptética) podria justificarse
por los efectos antioxidantes de LBP . Estudios in vivo en
ratas diabéticas no insulino-dependientes por inyeccion
intraperitoneal de estreptozotocina demuestran que el tra-
tamiento via oral durante 30 dias con LBP (10 mg/kg/dia)
reduce significativamente la glucemia, 6xido nitrico y ma-
londialdehido e incrementa los niveles de superéxido dis-



mutasa . Ademas, se observa una disminucion del dafio
del ADN, posiblemente por reduccién del estrés oxidativo
?)En otro estudio se ha demostrado que el tratamiento
por via oral durante 30 dias con LBP (20-50 mg/kg/dia) a
ratas diabéticas protege el tejido hepético y renal ®. En
conejos hiperlipidémicos y diabéticos por aloxano, la ad-
ministracién de LBP y sus fracciones purificadas durante
10 dias reduce la glucemia, colesterol total y triglicéridos
e incrementa las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
confirmando sus efectos hipoglucemiantes e hipocoleste-
rolemiantes. Sin embargo, las fracciones purificadas son
mas activas como hipoglucemiantes mientras que LBP, que
ademds de polisacéridos contiene carotenoides, riboflavi-
na, acido ascérbico, tiamina y 4cido nicotinico, manifiesta
una actividad antioxidante mayor "

En modelos experimentales de envejecimiento inducido
por inyeccion de D-galactosa durante 6-8 semanas en roe-
dores, LBP revierte los niveles de IL-2 en linfocitos de ratén
atenuados. La administracion diaria de LBP (100 mg/kg)
puede reducir la glicosilacién no enzimética, reestablecer
la actividad motora y la memoria de los ratones e incre-

mentar los niveles de superéxido dismutasa en eritrocitos
(28)

La administracion oral durante 30 dfas de LBP (200-500
mg/kg/dia) a ratones adultos reduce la peroxidacién lipi-
dica endégena, y aumenta las actividades antioxidantes,
superéxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa de
forma similar a la administracién de vitamina C (500 mg/
kg/dia) . Este efecto se confirma en ratones sometidos
a una dieta hipercaldrica durante 2 meses con un trata-
miento oral diario de LBP (50 mg/kg, 100 mg/kg y 150 mg/
kg). Su efecto farmacolégico podria estar asociado a la re-
gulacién del metabolismo lipidico a través de su actividad
antioxidante, presentdndose como un agente terapéutico
potencial en enfermedades hepaticas 7.

Se ha demostrado que el extracto acuoso de L. barbarum
protege frente a los efectos cardiotéxicos inducidos por
doxorubicina por mecanismos antioxidantes. El pretrata-
miento via oral con el extracto de L. barbarum (25 mg/kg/
dfa durante 3 semanas) de ratas tratadas con doxorubicina
previene la pérdida de miofibrilaciones y mejora la funcién
cardiaca, normalizando la actividad antioxidante y los va-
lores séricos de creatina cinasa y aspartato aminotrans-
ferasa @1,

A partir de L. barbarum se obtiene con agua a ebullicién
un extracto acuoso con polisacaridos, que son precipitados
con etanol seguido por hidrélisis de proteinas, dialisis y
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fraccionamiento en columna de intercambio i6nico obte-
niéndose cuatro fracciones, una con polisacéridos neutros
y tres con polisacdridos &cidos. Un estudio comparativo de
la actividad antioxidante del extracto de polisacéaridos, el
extracto enriquecido en polisacaridos (CE), polisacaridos
desproteinados, polisacéridos desproteinados y diali-
zados (DDP) y las fracciones obtenidas demuestra que a
excepcion de CE y DDP la mayoria de polisacaridos a la
concentracion de 1 mg/ml acttan como captadores de los
radicales libres 2,2-difenil-1-picril hidrazilo, &cido 2,2-azi-
no-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonico) (ABTS**), hidroxilo
y anion superdxido 2.

También se ha comprobado que LBP favorece la copulacion
y la funcién reproductora en ratas macho semicastradas,
protege las células epiteliales seminiferas, e incrementa
el peso, la actividad superéxido dismutasa y los niveles
de hormonas sexuales de testiculos de rata dafiados por
hipertermia. Ademés, atena la rotura de ADN por H,0, en
células de testiculo de raton . Estos resultados justifica-
rian el uso tradicional de L. barbarum como remedio para
tratar la infertilidad en varones.

La administracion oral durante 30 dfas de LBP (100, 200 y
300 mg/kg/dia) a ratas sometidas a ejercicio exhaustivo
incrementa significativamente el nivel de glucégeno y la
actividad de enzimas antioxidantes y disminuye los niveles
de malondialdehido y la actividad de creatina cinasa ©¥,
demostrando su proteccion frente al estrés oxidativo por
ejercicio.

Un estudio realizado en humanos en la década de los 90
demostré que un suplemento dietético de L. barbarum
mejora la salud general. Una ingesta diaria de 50 mg de
L. barbarum durante 10 dias redujo significativamente los
niveles de triglicéridos en plasma e incrementd AMPc y
superdxido dismutasa “.

L. barbarum puede proteger frente a agentes oxidantes,
hiperglucemia e hiperlipidemia y por tanto es (til para el
tratamiento de procesos relacionados con el envejecimien-
to ya que reduce muchos factores de riesgo.

Efectos neuroprotectores

La mayoria de estudios asocian las funciones protectoras
de L. barbarum a sus efectos antioxidantes pero se ha
demostrado que también participan otros mecanismos in-
dependientes. Los efectos neuroprotectores de LBP se de-
ben parcialmente a una reduccion del estrés oxidativo. En
un modelo experimental de isquemia y reperfusion se ha
observado que la inyeccién intraperitoneal de LBP puede
reducir el indice de infarto y el dafio neurolégico, asi como
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mejorar la actividad eléctrica espontanea del hipocampo,
lo que implicaria una mejora de las funciones cognitivas .

LBP previene de la muerte neuronal por necrosis y apop-
tosis, manifestando una neuroproteccién superior a la
producida por cloruro de litio, agente neuroprotector mas
cominmente usado *. Yu et al. ¥ demuestran que LBP
es capaz de bloquear la via de sefializacion cinasa c-Jun
N-terminal (JNK) y proteger las neuronas frente a la apop-
tosis inducida por el péptido B-amiloide, uno de los facto-
res toxicos responsables de la pérdida neuronal progresiva
en la enfermedad de Alzheimer. Se sabe que el péptido
B-amiloide induce una toxicidad que puede ser mediada
via estrés oxidativo y que activa vias de sefializacion pro-
apoptéticas como JNK y proteina cinasa dependiente de
la doble cadena de ARN (PKR). Sin embargo, Yu et al. ®
han demostrado que un extracto estandarizado de L. bar-
barum (LBG) no acta simplemente como un antioxidante
sino que también manifiesta efectos citoprotectores por
otros mecanismos independientes. LBG reduce la activi-
dad lactato deshidrogenada y caspasa-3 aumentada por
el agente reductor ditiotreitol, capaz de activar cinasas
del reticulo endoplasmico (PERK), en cultivo primario de
neuronas corticales. Ademds, atenda la fosforilacién de
PERK inducida por ditiotreitol. Esta neuroproteccion se
confirma en células de neuroblastoma humanas tratadas
con ditiotreitol. Estos mismos autores comprueban que LBP
manifiesta efectos neuroprotectores en la retina frente a la
hipertensién producida por glaucoma inducido por laser en
un modelo animal y que protege las neuronas frente a la
apoptosis inducida por el péptido 3-amiloide por inhibicién
de la actividad caspasa-3 y caspasa-2 pero no caspasa-8
y caspasa-9. Purifican el extracto LBP y aislan una nueva
arabinogalactan-proteina (LBP-Ill) que atena la actividad
caspasa-3 asf como la fosforilacién de PKR inducidas por
el péptido. Dado que la fosforilacién de PKR aumenta con
la edad, se sugiere que LBP-IIl es un potencial agente neu-
roprotector en la enfermedad de Alzheimer 7.

Ho et al. ®® han demostrado que un extracto alcalino de
L. barbarum (LBB), que presenta un perfil de componentes
hidrosolubles diferente, atenta la neurotoxicidad inducida
por el péptido B-amiloide al reducir la liberacién de lactato
deshidrogenada y la actividad caspasa-3 en neuronas cor-
ticales primarias. Han fraccionado el extracto y aislado un
glicoconjugado que aumenta la fosforilacién de proteina
cinasa B (Akt). Se ha observado que la administracion oral
de LBP a ratas a las que se ha inducido hipertensién ocu-
lar produce un efecto neuroprotector debido en parte a la

modulacion de la activacion de las células de la microglia
en la retina 340,

Recientemente, Ho et al. “'*? han demostrado que los
efectos neuroprotectores de las bayas de Goji se podrian
extender a otros factores de riesgo en la enfermedad de
Alzheimer, ademas del péptido B-amiloide, como son con-
centraciones anormalmente altas de glutamato o de homo-
cisteina. Ho et al. " demuestran que una fraccion de LBP,
denominada LBA, ejerce efectos citoprotectores contra la
toxicidad inducida por glutamato en un cultivo primario de
neuronas corticales de rata. La muerte celular inducida
por glutamato, medida por la actividad lactato deshidro-
genasa y caspasa-3, se reduce de forma significativa con
concentraciones de LBA que varian de 10 a 500 pg/ml. Sus
efectos protectores son comparables a los de memantina,
un antagonista no competitivo del receptor N-metil-D-as-
partato (NMDA). LBA proporciona neuroproteccion incluso
1 h después de exposicién a glutamato y atenda el dafio
neuronal inducido por NMDA. Ademaés, el anélisis por
western blot confirma que reduce la fosforilacién de JNK
inducida por glutamato. Los mecanismos por los cuales la
hiperhomocisteinemia produce neurotoxicidad no estan
esclarecidos, pero existen evidencias de que dafia las neu-
ronas por induccién de apoptosis, fragmentacion de ADN e
hiperfosforilacién de taurina. Ho et al. “? demuestran que
el tratamiento con LBA atenida de forma significativa la
muerte celular y la apoptosis inducidas por homocisteina
en cultivo primario de neuronas corticales, reduce la fosfo-
rilacion de taurina y su fragmentacion, asf como los niveles
de p-ERK'y p-JNK.

Actividad farmacoldgica debida a otros componentes

Estudios epidemioldgicos atribuyen a frutos y vegetales
ricos en carotenos efectos beneficiosos en la salud al
reducir el riesgo de enfermedades, particularmente de-
terminados canceres y afecciones oculares, debido en
parte a sus propiedades antioxidantes, el -caroteno por
su conversion a vitamina A, y luteina y zeaxantina por su
capacidad de absorber radiaciones UV *. En este sentido,
lainclusion de L. barbarumen la dieta, puede aumentar los
niveles plasmaticos de zeaxantina y mantener la densidad
del pigmento macular en la retina.

El cerebrésido aislado de los frutos de L. barbarum pre-
serva los niveles de glutation mitocondrial en hepatocitos
tratados con CCl,, por captacion de especies reactivas de
oxigeno y por tanto reduce la peroxidacion lipidica y el
dafio celular 2.

La betaina disminuye la activacién del factor nuclear NF-
kB y la expresion de ciclooxigenasa-2, 6xido nitrico sintasa



inducible, moléculas de adhesién endotelial VCAM-1 e
ICAM-1 por estrés oxidativo, via NIK/IKK y cinasas acti-
vadas por mitégeno, sugiriendo que puede ser un agente
antiinflamatorio (til en procesos de envejecimiento 1“4,

En un estudio comparativo de los efectos antioxidantes del
extracto acuoso de L. barbarum con el de otras dos espe-
cies utilizadas también en la medicina tradicional china,
Angelica sinensis'y Poria cocos, el primero mostré los va-
lores de Cl.; (0,77-2,55 pg/ml) més bajos en los modelos
ensayados (formacién de malondialdehido en homogenado
de hepatocitos de rata y captacién de anidn superdxido) 9,
sugiriendo que un suplemento dietético diario de L. barba-
rum seria una buena fuente de antioxidantes.

La administracion oral a ratas del andlogo estable de vi-
tamina C, el &cido ascorbico-2-0-B-D-glucopiranésido,
aislado de L. barbarum, incrementa los niveles de &cido
ascorbico en sangre .

Un glicopéptido de 41 kD, LBGP3, aislado de un extracto
acuoso de los frutos posee la capacidad de revertir la re-
sistencia apoptética de células T de ratones adultos al dis-
minuir la expresion de las proteinas antiapoptéticas Bcl-2
y FLIP, y aumentar la expresién de FasL, gen que media la
respuesta de las células cancerosas 6.

Indicaciones terapéuticas y modo de empleo

Las bayas de Goji se suelen recomendar en el tratamiento
de la diabetes, hipertensién, fiebre, malaria, cancer, para
reducir los efectos adversos de la quimioterapia y radio-
terapia y como ténico ocular en casos de degeneracion
macular y pérdida de visién asociada a la edad. Se toman
como ténico general de rifiones, higado y musculos. Se
trata de un alimento funcional y probidtico que mejora la
digestion. Se sabe que sus fibras solubles fermentan y pro-
ducen 4cidos grasos de cadena corta que alimentan la flora
intestinal beneficiosa.

Para obtener los efectos beneficios de las bayas de Goji, es
suficiente una ingesta diaria entre 6 y 12 g, es decir entre
20 y 40 bayas. Se suelen consumir crudas, solas o afia-
didas a alimentos como yogur, batidos, cereales y zumos.
También existe en el mercado zumo de Goji (se deberian
tomar entre 20 y 40 ml/dia), zumo de Goji estandarizado
(GoChi®, Go de Goji y Chi palabra china que significa fuer-
za vital) ¥ y extracto en capsulas. Las bayas frescas solo
se encuentran en la zona de cultivo, donde se usan para
preparar infusiones, vino, zumo y cocinar; las bayas secas
parecen pequefias pasas rojas. También se puede utilizar
la corteza de la raiz, 9-15 g . Las bayas y la corteza de la
raiz se pueden tomar preparadas en forma de decoccion:

Revista de Fitoterapia 2010; 10(1): 23-33 | 31

unos 20 g de bayas por medio litro de agua y entre 30 y
100 g de corteza por medio litro de agua. Se hierve durante
5 minutos y se deja reposar otros 10 minutos; finalmente
se filtra y se endulza. Dado su consumo alimentario tradi-
cional, incluso en cantidades importantes y que no se han
descrito efectos secundarios, se podria administrar en do-
sis mayores. El consumo de corteza de raiz se ha asociado
a nduseas y vomitos.

En 2003, Earl Mindell un farmacéutico y nutricionista ca-
nadiense escribié un libro titulado Goji, The Himalayan
Health Secret en el que describe al Goji como el “fruto de
la longevidad del Himalaya”. Mindell ha escrito diversos
libros de divulgacién sobre suplementos alimentarios y nu-
tricién pero sus teorfas han encontrado un profundo escep-
ticismo en la comunidad cientifica. En su libro mencionado,
recomienda los usos del zumo de Goji para la prevencién
del cancer, enfermedades cardiovasculares, tratamiento de
la diabetes y obesidad basandose en su uso tradicional y
los estudios preliminares realizados casi exclusivamente
en China .

Ensayos clinicos

Los estudios que demuestran la eficacia clinica de las ba-
yas de Goji en el envejecimiento se han realizado princi-
palmente en China pero se debe sefialar que el nimero de
participantes en los ensayos es reducido, los pardmetros
subjetivos y ademas solo se dispone de los resimenes, ya
que las publicaciones chinas son de dificil accesibilidad.
En la mayoria de casos no esta claro si se ha usado en los
estudios L. barbarum o L. chinense.

Algunos de los efectos atribuidos a las bayas de Goji han
sido evaluados mediante ensayo clinico aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo. El primer estudio reali-
zado fuera de China incluyd 35 participantes mayores de 18
afos. Tras el consumo diario durante 14 dias, de 120 mL del
zumo de bayas estandarizado denominado GoChi, que con-
tiene 1632 mg de LBP, una cantidad de polisacéridos equi-
valentes a 150 g de frutos frescos, los sujetos observaron
una mejora del bienestar general y de la regularidad de la
funcién intestinal, asi como una reduccién de la sensacion
de fatiga y del estrés #.

Un segundo ensayo disefiado por Amagase et al. “® para
evaluar los efectos antioxidantes de GoChi incluy6 50 vo-
luntarios sanos chinos, de edad comprendida entre 55y 72
afios. La ingesta diaria de 120 mL de GoChi durante 30 dias
produjo un aumento significativo de los niveles séricos de
superdxido dismutasa, glutatién peroxidasa y una disminu-
cién de la peroxidacion lipidica, medida por una reduccién
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de los niveles de malondialdehido. Estos resultados de-
muestran los efectos antioxidantes del consumo de GoChi
al estimular factores enddgenos, pudiendo prevenir o me-
jorar situaciones relacionadas con radicales libres.

También se ha investigado el efecto de Goji como coadyu-
vante en |a terapia cancerosa en China con buena respues-
ta y porcentajes de remision pero desafortunadamente los
datos sobre el disefio del estudio y los suplementos de Goji
incluidos en la dieta son insuficientes para demostrar la
relevancia de los resultados obtenidos ©.

Sin embargo, hay que sefialar que se ha descrito en China
un caso de interaccion farmacolégica en una anciana so-
metida a tratamiento crénico con warfarina y que consumia
asiduamente L. barbarumen forma de infusién. La paciente
tuvo dos episodios de un indice normalizado internacional
(INR) para protrombina elevado con el consiguiente riesgo
de hemorragia 9.

Conclusion

Los estudios experimentales realizados in vivo e in vitro
han demostrado los efectos inmunoestimulantes, antioxi-
dantes, neuroprotectores, hipoglucemiantes e hipolipe-
miantes de las bayas de Goji, utilizadas desde la antigiie-
dad en la medicina tradicional china por sus propiedades
medicinales. Estas son debidas principalmente a su ele-
vado contenido en glicoproteinas, aunque otros consti-
tuyentes también contribuyen a sus efectos. Carecen de
toxicidad, pero se desconacen las posibles interacciones
con farmacos.

La eficacia clinica de las bayas de Goji no esta establecida.
El reducido nimero de ensayos clinicos realizados hasta el
momento demuestran que el extracto estandarizado deno-
minado GoChi®(equivalente a 150 g de bayas frescas) me-
jora el bienestar general, regularidad en la funcién intes-
tinal, reduccion del estrés y la fatiga y aumento del perfil
antioxidante enddgeno. El consumo de bayas de Goji, bien
como suplemento dietético, bien como fitofdrmaco, podria
ser beneficioso en determinados estados fisiopatolégicos,
especialmente aquellos asociados al envejecimiento pero
se requiere un control de calidad riguroso para los produc-
tos de Goji y ensayos clinicos bien disefiados con extractos
bien caracterizados.
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