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FIGURA 1. Sideritis hirsuta. Foto: B. Vanaclocha.
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Aspectos bhotanicos
y farmacologicos
del género Sideritis

Resumen

El género Sideritis L. abarca un conjunto de especies vegetales per-
tenecientes a la familia Lamidceas ampliamente distribuidas por la
regi6n mediterranea, tanto europea y africana como asiatica. Tradicio-
nalmente se utilizan por sus propiedades antiinflamatorias, digestivas
y antimicrobianas. Desde el punto de vista botanico, este género pre-
senta dificultades en su clasificacion debido a la tendencia a la hibri-
dacion entre sus numerosas especies. La parte utilizada en medicina
tradicional es la sumidad florida, que contiene como principios activos
mas destacados flavonoides, terpenos y aceite esencial, siendo to-
dos ellos responsables de sus actividades farmacolGgicas. Estudios
recientes demuestran estas actividades y avalan tanto su uso tradicio-
nal como posibles nuevas aplicaciones terapéuticas.

Palabras clave

Sideritis, flavonoides, terpenos, aceite esencial, actividad farmacol6-
gica.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Aspectos Botanicos e farmacoldgicos do géne-
ro Sideritis

Resumo

0 género Sideritis L., compreende vdrias espécies de plan-
tas pertencentes a familia Lamiaceae que sdo amplamen-
te distribuidos no Europeu, Africano e Asiatico regiao do
Mediterréneo. Diversas espécies sao usadas na medicina
popular por causa de seu anti-inflamatdrios, anti-tlcera e
propriedades antimicrobianas. Do ponto de vista boténico,
o Sideritis género tem sido dificil de classificar por causa
da forte tendéncia de um ndmero de espécies de hybrida-
ze. A parte utilizada na medicina tradicional sao os tops
de floragao. Eles contém flavondides, terpenos e 6leos
essenciais que sao responsaveis das atividades farmaco-
l6gicas. Estudos recentes comprovam essas atividades que
demonstram o seu uso tradicional e também el interes em
novas aplicacoes terapéuticas.

Palavras chave

Sideritis, flavonoides, terpenos, 6leos essenciais, ativida-
de farmacoldgica.

Introduccion

El género SideritisL., perteneciente a la familia Lamidceas,
comprende aproximadamente 150 especies distribuidas
por la vertiente mediterrdnea europea, africana y parte de
la asiatica, extendiéndose desde las islas Canarias y Ma-
deira hasta el Caucaso "2 (FIGURA 2).

El término Sideritis viene ya recogido en la obra escrita
por Dioscérides (siglo |) De Materia Médica. Deriva del
griego sideros, hierro y probablemente deba su nombre al
uso dado en la antigiiedad a todas las plantas vulnerarias
capaces de curar heridas producidas por armas férreas, si-
deros, por lo que vino a identificarse el arma que produce
la herida con el remedio .

Algunas especies de este género son conocidas popu-
larmente en Espafia como “rabo de gato” o “zaharefa”
. En Turquia y en Grecia, donde se utilizan tradicional-
mente para preparar infusiones, reciben el popularmente
nombres que significan “té de montafa”, aludiendo a su
localizacion geografica en pendientes elevadas rocosas.
La infusion, preparada a partir de las partes aéreas de la
planta, se utiliza contra trastornos gastrointestinales como
dolor de estémago, indigestion y flatulencia; también para
tratar los sintomas del resfriado comun incluyendo fiebre,

The genus Sideritis: botanical and pharmaco-
logical aspects

Abstract

The genus Sideritis L., comprises several plant species be-
longing to the Lamiaceae family that are widely distributed
in the European, African and Asiatic Mediterranean region.
Several species are used in folk medicine because of its
anti-inflammatory, anti-ulcer and antimicrobial properties.
From the botanical point of view, the genus Sideritis has
been difficult to classify because of the strong tendency
of a number of species to hybridaze. The part used in tra-
ditional medicine are the flowering tops. They contain fla-
vonoids, terpenes and essential oil that are responsible of
the pharmacological activities. Recent studies prove these
activities that support both their traditional uses and their
potential new therapeutic applications.

Keywords

Sideritis, flavonoids, terpenes, essential oil, pharmacologi-
cal activity.

gripe, dolor de garganta y bronquitis, asf como tonico y diu-
rético 9. Pardo de Santayana et al., en un estudio realiza-
do sobre plantas conocidas como “té” en Espafia recoge
la especie Sideritis hyssopifolia L. que es utilizada en el
norte de la Peninsula Ibérica para preparar una infusion
conocida como té de monte, de roca o amarillo, y que se
emplea como digestivo y para el tratamiento del dolor de
estomago ©.

Descripcion botanica

El género Sideritis esté constituido por plantas herbéceas
0 pequenos arbustos anuales o perennes. Son plantas ino-
doras, aromaticas o malolientes, que crecen en tierras ca-
lizas, preferentemente en los espacios abiertos y soleados
de montes y colinas, adaptadas a condiciones de sequia.
Presentan hojas enteras o dentadas, glabras o cubiertas
de pelos tectores, glandulares o eglandulares. Sus flores
son generalmente amarillas y en ocasiones pueden ser
blancas o rojas. La corola es bilabiada con 4 estambres
didinamos. El cdliz tubuloso-campanulado, se caracteriza
por la presencia de un anillo continuo de pelos en su gar-
ganta (carpostegio), de suma importancia en la sistematica
botanica de estas plantas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Distribucion del género Sideritis. El subgénero Marrubiastrum, endémico de las Islas Canarias y Madeira, esté representado por
24 especies perennes, mientras que el subgénero Sideritis contiene unas 125 especies perennes y anuales con una distribucion Mediterra-
nea, Balcénica, Euroasiatica y Oriente Medio. (Imagen tomada de Satélites Meteosat Europa (www.meteored.com).

Es un género complejo desde el punto de vista taxonémico
debido principalmente a la gran tendencia a la hibridacion
entre las diferentes especies, asi como a la multitud de
ecotipos resultantes de la adaptacion a las variadas con-
diciones ecolégicas ). En la TABLA 1 se muestra la clasifi-
cacion botanica del género Sideritis. Este género se divide
en dos subgéneros, Sideritis y Marrubiastrum, con varias
secciones cada uno de ellos, en las cudles se agrupan las
diferentes especies de Sideritis atendiendo a su localiza-
cién geogréfica y a caracteres morfoldgicos propios. En el
subgénero Sideritis se incluyen las especies continentales,
aproximadamente unas 125, mientras que al subgénero
Marrubiastrum pertenecen las especies de la region Ma-
caronésica (24 especies).

Debido a la facilidad de hibridacién entre especies, ante-
riormente mencionada, la determinacion de la composicion
quimica de cada una de ellas puede ser un factor clave
en su clasificacion botanica. Entre sus diferentes consti-
tuyentes, los terpenos y los flavonoides se consideran los
marcadores quimitaxonomicos dentro de este género 719,
Asi por ejemplo, durante afos S. almeriensis Pau 'y S. pu-
silla ssp. almeriensis (Pau) Malagarriga, se han conside-
rado como sindnimos. Sin embargo, el andlisis de la com-
posicion quimica de las mismas reveld claras diferencias

tanto cualitativas como cuantitativas en el contenido de
flavonoides: la primera contiene flavonoides como sideri-
toflavona y xantomicrol, mientras que la segunda es rica
en isoscutelareina-7-glucdsido y desmetilnobiletina, lo que
condujo a su definicion como especie 1.

Otro aspecto botanico a destacar es el amplio nimero de
especies endémicas que presenta este género. En la Penin-
sula Ibérica e Islas Baleares, de las 49 especies que viven
en esta region, 36 son endémicas. En las Islas Canarias
es uno de los géneros con mayor grado de endemicidad y
diversidad; esta representado por 19 especies endémicas
entre las cudles se encuentran S. canariensis L. (comin-
mente conocida como “sideritide”), S. candicans Aiton
(“chagorro o chachorra”), S. dasygnaphala (\Webb et Berth)
Clos (“salvia blanca” o “salvia de cumbre”) y S. gomeraea
De Noé ex Bolle (“tajora”) "2, En Turquia, de las 45 espe-
cies de Sideritis presentes en el pafs, 34 son endémicas
y en Marruecos, 16 de las aproximadamente 25 .

Composicion quimica
El género Sideritis es rico en aceites esenciales, terpenos
y flavonoides, siendo éstos los principales grupos de com-

puestos responsables de las diferentes actividades farma-
coltgicas evaluadas. También se ha descrito la presencia

Fuente: www.fitoterapia.net
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de otros componentes como heterdsidos feniletanoides,
cumarinas, esteroles e iridoides &7,

Aceites esenciales

El andlisis de la composicién quimica del aceite esencial
obtenido a partir de las partes aéreas muestra claras di-
ferencias cualitativas y cuantitativas entre las diferentes

Reino Plantae
Subreino Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Asteridae
Orden Lamiales
Familia Lamiaceae
Subfamilia Lamioideae
Género Sideritis
Subgéneros
Sideritis Marrubiastrum

Endémicas de la regin
Macaronésica.

Secciones perennes

- Seccién Empedocleopsis
- Seccion Marrubiastrum
- Seccion Creticae

Secciones perennes

- Seccion Sideritis. Regitn
Mediterranea Occidental,
especialmente en la Penin-
sula Ibérica y en el Norte de
Africa (Marruecos, Argelia).

- Seccién Empedoclea.
Mediterraneo oriental
(Grecia y Turquia) y Oriente
Medio (Siria, Israel, Irak,
Libano y Palestina).

Secciones anuales

- Seccién Hesiodia. Europa
Mediterranea y Balcanes.
Incluye tnicamente la
especie S. montana L.

- Seccién Burgsdorfia.
Regién Mediterranea. S6lo
encontramos |as especies
S. romana L. con sus dos
variedades, var. romanay
var. lazae y |la especie S.
cossoniana Ball.

TABLA 1. Clasificacion boténica del género Sideritis.

especies estudiadas. En general contienen hidrocarburos
monoterpénicos, derivados oxigenados de los mismos e hi-
drocarburos sesquiterpénicos, pudiéndose establecer una
relacion entre los componentes del aceite esencial y la lo-
calizacion geografica de las especies analizadas. Asi, en la
mayoria de las especies que crecen en Turqufa y en Grecia,
predominan los hidrocarburos monoterpénicos como o y
B-pineno ©1¥, sin embargo las especies espanolas contie-
nen mavyor proporcion de derivados oxigenados monoter-
pénicos y, en especial, sesquiterpénicos 9.

Flavonoides

Los flavonoides presentes en Sideritis corresponden ma-
yoritariamente al tipo flavonas; se encuentran tanto como
aglicones libres (TABLA 2) como en su forma heterosidica.
En estas (ltimas, lo mas frecuente es encontrar el azicar
unido al grupo hidroxilo de la posicién 7, si bien, también
puede unirse en posicion 8, como es el caso de la hipolae-
tina-8-glucdsido, principal flavonoide de S. mugronensis
Borja . En la region Macaronésica se han identificado
también aglicones de flavonoides con estructura de tipo
flavanona ®.

Los diversos estudios sobre flavonoides establecen, igual
que para los aceites esenciales, una correlacién entre la
estructura del flavonoide vy la localizacién geografica de
la especie. Mientras que en las especies mediterraneas
predominan las flavonas 5,6,7,8-tetraoxigenadas como la
sideritoflavona o el xantomicrol, en las especies macaro-
nésicas abundan las flavonas 5,6,7-trioxigenadas como la
cirsimaritina ©.

En cuanto a su distribucion tisular y organografica, los he-
terdsidos se acumulan preferentemente en las vacuolas
mientras que los aglicones de flavonoides metilados se al-
macenan en la superficie de las hojas y del tallo ?".

Terpenos

En las diferentes especies de Sideritis se han identificado
terpenos de tipo monoterpeno como el 1,8-cineol, limone-
no, timol y carvacrol; sesquiterpenos entre los que cabe
destacar el hisabolol (monociclico) y el cariofileno (trici-
clico) (todos ellos componentes de aceites esenciales) y
diterpenos, siendo estos ultimos el grupo mayoritario de
terpenos identificados.

En cuanto a la correlacion entre el tipo de estructura y la
distribucién geografica, al igual que los sucedido con otros
grupos quimicos, se ha podido determinar que las especies
que crecen en el Mediterraneo Occidental y en la region

Fuente: www.fitoterapia.net



Macaronésica presentan un contenido en diterpenos con
gran variedad estructural (tipo ent-kaureno, labdano, ati-
sano, beyerano, traquilobano y rosano), mientras que en
las especies del Mediterraneo Oriental predominan funda-
mentalmente diterpenos tipo ent-kaureno (TABLA 2) 223,

Actividad farmacolégica

Son numerosos los estudios levados a cabo para evaluar
la actividad farmacoldgica de extractos y principios acti-
vos aislados de distintas especies de Sideritis, con el fin
tanto de confirmar sus usos tradicionales, como de buscar
nuevas indicaciones terapéuticas y determinar el posible
mecanismo de accion. Se considera que los principales
grupos responsables de su actividad farmacoldgica son
los terpenos, los flavonoides y los aceites esenciales. En
medicina tradicional, los érganos aéreos de estas espe-
cies se han utilizado principalmente por sus propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes, digestivas y antimicro-
bianas. Recientemente se han evaluado otras actividades
como antirreumdtica, analgésica, citotoxica, repelente de
insectos, etc. En la TABLA 2 se muestra un resumen de Ias
principales actividades evaluadas en el género.

Se encuentran comercializados preparados para uso inter-
no en forma de infusion, extracto fluido o tintura, asi como
presentaciones para uso topico que se aplican en forma de
locion, compresas o bafios oculares.

Actividad antiulcerosa

Las infusiones de diversas especies de Sideritis se han
utilizado en medicina popular para aliviar los sintomas
gastricos como el dolor de estémago o la flatulencia. La
administracion oral de extractos de S. funkiana Wilk. ssp.
funkiana, S. hirsuta L., S. incana L. var. virgata (Desf) Font
Query S. caeserae Duman, Aytac et Baser, induce una ac-
tividad antiulcerosa significativa en diversos modelos de
Glcera experimental en roedores (Glcera por etanol, indo-
metacina o estrés hipotérmico). Sin embargo, son necesa-
rios estudios que analicen en profundidad los compuestos
responsables de esta actividad %%, El aceite esencial de
S. italica Greuter et Burdel también acttia como antiulce-
roso, ya que ejerce un potente efecto inhibitorio dosis-
dependiente a una concentracion entre 5y 25 pg/ml frente
a Helicobacter pylori, responsable de la mayorfa de las
Glceras gastricas 7.

En cuanto al estudio de compuestos aislados, se ha eva-
luado la actividad antiulcerosa del hipolaetina-8-glucdsido.
Asi mismo se ha podido determinar que su actividad se
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Flavona R, R, R, R, R, R,
Luteolina OH H OH H OH OH
Hipolaetina OH H OH OH OH OH

Isoscutelareina OH H OH OH H OH

Apigenina OH H OH H H OH
Crisoeriol OH H OH H OCH3 OH
Cirsiliol OH OCH, OCH, H OH OH

Sideritoflavona OH OCH, OCH, OCH, OH OH

3 3 3

Cirsimaritina OH OCH, OCH, H H OH

3 3

Cirsilineol OH OCH, OCH, H OCH

3

OH

3 3

Xantomicrol OH OCH, OCH

3 3

OCH, H  OH

Desmetilnobiletina OH ~ OCH, OCH, OCH, OCH, OCH,

3

FIGURA 3. Principales flavonoides con estructura de tipo flavona
identificados en el género Sideritis.

debe a un efecto citoprotector mediado por prostaglandi-
nas y asociado a un incremento en la produccion del mu-
cus gastrico, al aumentar el contenido del dcido sialico,
constituyente principal de las glicoproteinas del mucus. A
esta actividad citoprotectora de hipolaetina-8-glucosido
se suma un moderado efecto antisecretor relacionado con
una disminucién de la acidez y de la secrecién de pepsina.
A nivel estructural se ha sugerido que su actividad antiul-
cerosa se debe a la presencia de un grupo pirocatecol en
las posiciones 3'- 4" @,

Fuente: www.fitoterapia.net
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Actividad antimicrobiana

Las propiedades antibacterianas y antif(ngicas de las es-
pecies del género Sideritis son debidas principalmente a
su contenido en aceite esencial y en terpenos. El aceite
esencial obtenido de distintas especies presenta una gran
diversidad de componentes, tanto a nivel cualitativo como
cuantitativo, lo que justifica el amplio espectro de actua-
cion demostrado frente a bacterias patégenas Gram (+) y
Gram (-), asi como frente a hongos patégenos como Candi-
da albicans. En el caso de las especies griegas S. sipylea
Boiss y S. syriaca L. ssp. syriaca, su actividad antifungica
y antibacteriana es de amplio espectro y se atribuye a la
presencia mayoritaria de o-pineno y carvacrol®.

El aceite esencial obtenido a partir de S. javalambrensis
Pau, S. leucantha Cav., S. mugronenesis Borja, S. trago-
riganum Lag., S. angustifolia Lag. y S. funkiana Willk.,
especies endémicas espaiiolas, presenta actividad frente
a bacterias Gram (+) y frente a C. albicans. Destaca la ac-
tividad del aceite esencial de S. tragoriganum Lag. y S. an-
gustifolia Lag. frente a Mycobacterium phlei. Todos estos
aceites esenciales contienen alcoholes sesquiterpénicos y
trazas de los monoterpenos fendlicos timol y carvacrol 2.

En el caso del aceite esencial de S. italica Greuter et Bur-
det, su actividad antibacteriana es mayor frente a bacte-
rias Gram (-) que frente a bacterias Gram (+), destacando
especialmente su actividad frente al patdgeno oportunista
Pseudomonas aeruginosa. Limoneno, pineno y alcanfor,
principales constituyentes del aceite de esta especie, pa-
recen ser responsables de la misma %),

Se han realizado estudios sobre Ia actividad antimicrobia-
na con diterpenos aislados con estructura tipo ent-beyerico

como el 1-acetiljativatriol (S. pusilla (Lange) Pau) y el iso-
pusillatriol (S. pusilla (Lange) Pau ssp. flavovirens (Rouy)
Malagarriaga), asi como con estructura tipo ent-kaureno
como el foliol (S. granatensis (Pau) Font Quer) y el epican-
dicandiol (S. sipylea Boiss). Todos ellos muestran actividad
antibacteriana selectiva frente a bacterias Gram (+). La
relacion estructura-actividad establecida por los autores
de estos estudios revela que la mayor actividad se ejerce
por diterpenos con grupos 1,3-didlicos, en los cuales, la
presencia de un tercer hidroxilo disminuye su actividad de
forma significativa 1132930,

Actividad antiinflamatoria

La actividad antiinflamatoria es uno de los usos atribuidos
al género Sideritis mas destacados en la medicina tradicio-
nal 23132 Son muchos los estudios llevados a cabo para
evaluar la actividad antiinflamatoria en procesos agudos y
crénicos, in vivo e in vitro, realizados principalmente con
extractos 0 compuestos aislados. Esta actividad antiin-
flamatoria se atribuye principalmente a los flavonoides y
diterpenos, aunque también se han realizado estudios exi-
tosos con fracciones de lipidos y esteroles.

Son diversos los modelos de inflamacion in vivo utilizados
para la evaluacion de nuevos agentes antiinflamatorios, de
todos ellos los mas empleados en la evaluacion del género
Sideritis son el edema inducido por el éster de forbol TPA
(13-acetato de 12-tetradecanoil forbol) en la oreja de ratén
y el inducido por la carragenina en la pata de ratn o rata.

La administracion oral de la fraccion cloroformica obtenida
a partir de los 6rganos aéreos de las especies endémicas
de las Islas Canarias S. candicans Ait. var. eriocephala
Webb y S. canariensis L. var. pannosa Christ., induce una

Compuesto Estructura Especie * Actividad (Referencie)

Flavonoides

5-0-demetilnobiletina Metoxiflavona S. tragoriganum Lag. Antiinflamatoria®
S. mugronensis Borja Antioxidante

8-metoxicirsilineol Metoxiflavona S. leucantha Cav. Antiinflamatoria %
S. javalambrensis Pau Antioxidante

Cirsilaritina Metoxiflavona S. javalambrensis Pau Antioxidante &

TABLA 2. Actividades farmacol6gicas de los principales grupos de principios activos del género Sideritis.

* Especiels) de Sideritis a partir de la(s) que se han aislado los compuestos estudiados. Las especies se citan de acuerdo con la nomencla-
tura empleada en los trabajos de referencia. En la Flora Iberica se considera que Sideritis angustifolia, S. funkianay S. mugronensis son
sindnimos de S. tragoriganum; S. foetens es sindnimo de S. lasiantha; S. javalambrensis y S. linearifolia son sindnimos de S. pungens 7.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Hipolaetina-8-glucdsido

Heter6sido de flavona
metoxilada

S. mugronensis Borja
S. leucantha Cav

Compuesto Estructura Especie * Actividad (Referencia)
Cirsiliol Metoxiflavona S. leucantha Cav. Antiinflamatoria 25
Gardenina D Metoxiflavona S. mugronensis Borja Antioxidante

Antiulcerosa @
Antiinflamatoria 84950531

Aceites esenciales

Donmez
S. rubriflora Hub-Mor

Ozturkésido C Heterdsido de flavona S. ozturkii Aytac et Aksoy Antiinflamatoria "
acetilada
Sideritoflavona Metoxiflavona S. leucantha Cav. Antiinflamatoria’® 3
S. javalambrensis Pau Antioxidante
Xantomicrol Metoxiflavona S. leucantha Cav. Antiinflamataria 2
Terpenos
1-Acetiljativatriol Beyerano S. pusilla (Lange) Pau Antibacteriana Gram + 2
Andalusol Labdano S. foetens Clem. Antiinflamatoria %!
Borjatriol Labdano S. mugronesis Borja Antiinflamatoria #749
Ent-13-epi-120-acetoxy manail Labdano S. javalambrensis Pau Antiinflamatoria “- 4%
6xido
Ent-16-hidroxi-13-epimanolil 6xido | Labdano S. javalambrensis Pau Antiinflamatoria !
Ent-8oc-hidroxi-A-13(16),14-dieno | Labdano S. javalambrensis Pau Antiinflamatoria 143
Epicandicandiol Kaureno S. sipylea Boiss. Antibacteriana Gram +
Foliol Kaureno S. granatensis (Pau) Font Quer | Antibacteriana Gram + &
S. linearifolia Lam. Antiinflamatoria !
Isopusillatriol Beyerano S. pusilla(Lange) Pau ssp. fla- | Antibacteriana Gram + %
vovirens (Rouy) Malagarriaga
Lagascatriol Rosano S. angustifolia Lag. Antiinflamatoria %!
Linearol Labdano S. linearifolia Lam. Antiinflamatoria !
Sideroxol Kaureno S. akmanii Aytac, Ekici et Repelente de insectos

S. perfoliata L.

Citot6xica ®

S. italica Greuter et Burdet

Antiulcerosa %
Antibacteriana 1%

S. sipylea Boiss.
S. syriaca L. ssp. syriaca

Antiflingica %
Antibacteriana'®

S. javalambrensis Pau
S. leucantha Cav.

S. mugronensis Borja
S. tragoriganum Lag.
S. angustifolia Lag.

S. funkiana Willk.

Antibacteriana Gram + %
Antifingica (Candida albi-
cans) %

TABLA 2 (CONTINUACION). Actividades farmacoldgicas de los principales grupos de principios activos del género Sideritis.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Estructura tipo Kaureno

HOY

OAc
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Epicandicandiol Eubol Siderol
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CH,OH

HOH,C OH
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Andalusol Borjatriol Lagascatriol
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OH

anlll| O

Conchitriol 1-Acetiljativatriol Isopusillatriol

FIGURA 4. Principales diterpenos aislados del género Sideritis.

Fuente: www.fitoterapia.net



actividad antiinflamatoria moderada a nivel de la primera
fase del edema inducido por carragenina en ratén. Ade-
mas, la aplicacion topica del extracto etandlico y de la frac-
cion cloroférmica de ambas especies, inhibe de manera
significativa la formacién del edema inducido por TPA, no
siendo los resultados obtenidos en ninglin caso superiores
a los de las drogas de referencia, dexametasona y beta-
metasona. Estudios fitoquimicos atribuyen esta actividad
antiinflamatoria a la presencia de fitoesteroles y terpenos,
fundamentalmente de tipo diterpeno 34,

Por otro lado, la administracion oral del extracto hexanico
preparado a partir de las partes aéreas de S. javalambren-
sis Pau y de compuestos aislados del mismo, como el di-
terpeno ent-16-hidroxi-13-epimanolil-0xido, una mezcla de
ésteres de tirosol con acidos grasos y una fraccion lipidica,
manifiesta actividad antiinflamatoria en el edema inducido
por carragenina en raton %)

Ademas, la administracion tépica de la fraccion lipidica re-
duce de manera significativa la formacion del edema indu-
cido por TPA, lo que se asocia a una reduccion en la infiltra-
cion de neutrdfilos en los tejidos inflamados. Estudios en
profundidad realizados in vitro para conocer el mecanismo
de accion de esta fraccién, muestran que inhibe de mane-
ra dosis-dependiente la liberacién de histamina, de dxido
nitroso (NO) y del enzima B-glucuronidasa, sin afectar a la
liberacion del anién superdxido .

Los diferentes estudios realizados en los Gltimos afios con
compuestos aislados se dirigen principalmente a determi-
nar la actuacion de los mismos sobre las diferentes etapas
del proceso inflamatorio.

El diterpeno borjatriol presenta una actividad antiinflama-
toria significativa en diferentes modelos de inflamacion,
como |a artritis o el edema inducido por nistatina 49

Los diterpenos ent-13-epi-120i-acetoxi-manoil 6xido (ma-
noil éxido F1) y ent-Bor-hidroxi-A-13(16),14-dieno (labdano
F2), acttan inhibiendo el metabolismo del &cido araquido-
nico, aunque con menor potencia que el farmaco de refe-
rencia, la indometacina . Se postula que interaccionan
sobre el sistema eicosanoide, a nivel de la fosfolipasa,
pero sin interferir con las especies reactivas de oxigeno ni
con las funciones de los leucocitos 2.

El lagascatriol, un diterpeno rosano (S. angustifolia Lag.)
induce su accion a nivel de la via de la ciclooxigenasa; pro-
duce una disminucién en la produccién de PGE, en macro-
fagos peritoneales estimulados con el iondforo de calcio
A23187, por inhibicién del enzima COX-1 43,
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Ademas, otros estudios in vitro realizados sobre macré-
fagos han demostrado que algunos diterpenos inhiben la
liberacién del mediador quimico NO. Es el caso del andalu-
sol, aislado a partir S. foetens Clem., asi como los diterpe-
nos de tipo kaurano, foliol y linearol (identificados en S. /i-
nearifolia Lam.), los cuales disminuyen la liberacion de NO
en macr6fagos al inhibir la expresion del enzima NOS-2 por
bloqueo de la activacion del factor NF-xB. Se ha compro-
bado también que el andalusol puede actuar a nivel de los
mastocitos, impidiendo la liberacion de histamina *47,

Entre los flavonoides estudiados destaca el hipolaetina-8-
glucosido, el cual ejerce un potente efecto inhibitorio en la
fase aguda del edema inducido por carragenina“#, Estu-
dios in vitro llevados a cabo sobre neutréfilos peritoneales
de rata demostraron que este efecto antiinflamatorio se
debe, al menos en parte, a una inhibicién selectiva del en-
zima 5-lipoxigenasa, principal responsable de la sintesis
de leucotrienos V.

El ozturkosido C, aislado a partir de un extracto aceténico
de las partes aéreas de S. ozturkii Aytac et Aksoy, produce
una marcada actividad antiinflamatoria, sin inducir dafio
a nivel gastrico. Este compuesto presenta una estructura
similar a hipolaetina-8-glucosido, pero seria conveniente
realizar estudios en profundidad que permitan elucidar su
mecanismo de accion en los procesos inflamatorios ©'.

Flavonoides como sideritoflavona, cirsiliol y 8-metoxicirsili-
neol (S. leucantha Cav.) e hipolaetina-8-glucésido, inhiben
el enzima 12-lipoxigenasa, participe del metabolismo del
acido araquidénico, in vitro; por su parte, el xantomicrol
resulta ser un inhibidor leve de la ciclooxigenasa 2. Sin
embargo, resultados posteriores sobre estudios in vivo, no
confirman la inhibicién en la formacién de eicosanoides
con la potenciay la selectividad que cabria esperar tras los
resultados observados in vitro ™.

Se ha demostrado que las formas heterosidicas inhiben
la actividad enzimatica 5-lipoxigenasa y 12-lipoxigenasa
en menor proporcion que sus correspondientes aglicones.
La actividad de los flavonoides se atribuye a la presencia
de un grupo catecol en las posiciones 3',4" del anillo B. La
presencia de grupos hidroxilo en otras posiciones aumenta
la selectividad frente a ciclooxigenasa “5?. Sin embargo,
este hecho no se puede generalizar, ya que la polimetoxi-
flavona 5-0-demetilnobiletina, carente de grupo catecol
e identificada en S. tragoriganum Lag. y S. mugronensis
Borja, ejerce un efecto antiinflamatorio potente in vivo al
reducir la formacion del edema vy la infiltracion leucocita-

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Sideritis hyssopifolia. Foto: B. Vanaclocha.

ria. Esta actividad se debe a su capacidad de disminuir la
produccion de LTB, en neutréfilos por inhibicion directa de
la 5-lipoxigenasa ™.

Ademas de los estudios realizados con diterpenos y fla-
vonoides aislados, destacan aquellos llevados a cabo con
heterdsidos de fenilpropanoides y esteroles.

Los compuestos verbascdsido, leucosceptdsido A, marting-
sido y lavandulifolidsido, derivados fenilpropanicos, obte-
nidos de diferentes especies de Sideritis ®*", presentan
una marcada actividad antiinflamatoria, aunque menor que
la ejercida por los heterdsidos flavonicos 9.

Los esteroles, campesterol, estigmasterol y [-sitosterol,
aislados a partir del extracto aceténico de S. foetens
Clem., disminuyen el edema v la infiltracién de leucocitos
en modelos in vivo. En ensayos in vitro se ha comprobado
que actdan inhibiendo la liberacién del enzima lisosomal
B-glucuronidasa y la de radicales libres en leucocitos,

mientras que el andalusol ejerce su accion sobre los mas-
tocitos, impidiendo la liberacion de la histamina 7.

Actividad antioxidante

La actividad antioxidante demostrada para un gran nimero
de especies del género Sideritis se atribuye fundamental-
mente a su elevado contenido en compuestos fendlicos,
habiéndose realizado la mayoria de los estudios con fla-
vonoides %362

Diversos heter6sidos flavonicos presentes en S. javalam-
brensis Pau, inhiben la peroxidacion lipidica, efecto que
se relaciona con la capacidad de estos compuestos para
actuar como captadores del anién superoxido. Los flavo-
noides que han demostrado mayor potencia en este campo
han sido aquellos con un grupo catecol libre en las posicio-
nes3-4'o07-8 ®

Huguet et al. han demostrado la capacidad captadora
frente al anion superdxido de las polimetoxiflavonas 5-0-
demetilnobiletina y gardenina D (S. mugronensis Borja) y
cirsilaritina, 8-metoxicirsilineol y sideritoflavona (S. java-
lambrensis Pau) 4,

Ademas de los estudios mencionados que confirman la
actividad antioxidante de flavonoides aislados del género
Sideritis, destaca la actividad inhibitoria de Ia peroxidacion
lipidica del diterpeno 7-epi-candicandiol, aislado a partir de
S. argutaBoiss. etHelar. ™), asi como la capacidad antioxi-
dante de heterdsidos fenilpropénicos de Sideritis perfolia-
ta L. ssp. perfoliata. Esta accion se ha evaluado mediante
ensayos in vitroentre los que se incluyen la capacidad cap-
tadora del radical estable DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil)
y la inhibicién, tanto de la peroxidacion lipidica, como de la
lipoxigenasa. Todos los heterdsidos fenilpropanicos estu-
diados (verbascésido, martingsido, lavandulifoliésido y leu-
coseptosido A), mostraron una actividad captadora (DPPH)
significativa atribuida a los grupos cafeoil y o-dihidroxife-
nilo. Destaca el verbascésido por su elevada capacidad de
inhibicion de la peroxidacion lipidica, incluso superior a la
del compuesto de referencia, Trolox. Frente a lipoxigenasa,
el martinésido es el componente mas activo, seguido de
lavandulifoliésido, verbascdsido y leucosceptdsido A; los
cuatro presentan una actividad superior a los flavonoides
utilizados en el estudio “",

Otras actividades

- Actividad anti-VIH. Recientemente se ha evaluado la ac-
tividad anti-VIH del diterpeno ent-kaureno linearol y de de-
rivados semisintéticos del mismo, observandose que estos

Fuente: www.fitoterapia.net



FIGURA 8. Sideritis tragoriganum. Foto: B. Vanaclocha.

(ltimos son capaces de inhibir la replicacion del virus. La
presencia de sustituyentes tipo éster en las posiciones C-3
y C-7 resulta fundamental para la actividad anti-VIH ©.

- Actividad citotéxica. El aceite esencial obtenido de las
hojas de S. perfoliata L., rico en trans-cariofileno (sesqui-
terpeno), muestra actividad citotoxica frente a las lineas
celulares de melanoma amelandtico y adenocarcinoma
renal %,

- Actividad analgésica. Un extracto obtenido con éter
de petrleo a partir de los érganos aéreos de S. taurica
Stephan ex Wild, produce una marcada actividad analgé-
sica tras su administracion oral, similar a la producida por
acido acetilsalicilico *. Asi mismo, diversas fracciones
obtenidas de S. candicans Ait. var. eriocephala Webb, in-
ducen efecto analgésico, siendo la fraccion clorofdrmica la
mas activa; su potencia de actividad es incluso superior a
la de los farmacos utilizados como referencia (indometaci-
na, ibuprofeno y &cido acetilsalicilico) .
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- Actividad repelente de insectos. El diterpeno sideroxol,
aislado a partir de S. akmanii Aytac, Ekici et Dbnmez y S.
rubriflora Hub.-Mor., presenta actividad repelente de in-
sectos significativa frente a Spodoptera frugiperda("gusa-
no cogollero”), que ataca principalmente a los cultivos de
maiz y arroz. Esta actividad se atribuye a la presencia de
un grupo epoxido, ausente en el resto de diterpenos ent-
kaurenos evaluados en el estudio .

Conclusion

Los diferentes estudios farmacoldgicos llevados a cabo
permiten confirmar el uso tradicional de especies de Si-
deritis como antimicrobiano, antiinflamatorio y digestivo.
En muchos casos se han podido determinar los principios
activos responsables de dicha actividad, en su mayoria fla-
vonoides y diterpenos, habiéndose establecido en muchos
asos su mecanismo de accién. Ademas, se han evalua-
do nuevas actividades, obteniéndose resultados positivos
como anti-VIH, citotéxico o repelente de insectos.

El elevado nimero de especies de Sideritis existentes,
unido a la cantidad de compuestos aislados, muchos de
ellos con actividad farmacoldgica demostrada, justifican la
necesidad e importancia de profundizar en el estudio tanto
boténico como farmacoldgico del género.
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