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FIGURA 1. Lavandula dentata L. Foto: Gabriel Manez.

Diterpenos en inflamacion:
las Labiadas como paradigma

Marta Marin
Mireia Tomas Resumen
Salvador Manez * Esta revision trata esencialmente sobre los diterpenos antiinflamato-
rios procedentes de especies de Labiadas. Se estudian las publicacio-
Departament de Farmacologia nes posteriores a 2002 referentes a los cuatro tipos estructurales mas
Facultat de Farmacia importantes en esa familia: labdano, abietano, pimarano y kaurano.
Universitat de Valencia Ademas se incluyen algunas moléculas interesantes obtenidas de
i;gi]cgm _A"d’fs Estellés s/n especies de diferente origen taxonomico. De entre los mecanismos
urjasso . . T . “ P
Tel.- 963544974, Fax: 963544943 |mpllcados ’destacg la m_hubucuén del.met_abohsmo de] acido araquidd
nanez@uves nico a traves de ciclooxigenasas y lipoxigenasas, asi como el freno a

la produccién de NO o citocinas. Adicionalmente se ha descrito para
algunos principios el aumento de la expresion de hemo-oxigenasa 1.
Algunos de los géneros botanicos mejor representados son Lavandula,
Isodon, Rosmarinusy Sideritis.

Palabras clave

. ) Diterpenos, Inflamacidn, Lamidceas.
Autor para la correspondencia
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Diterpenos em inflamacéao: as Labiadas como para-
digma

Resumo

Esta revisao aborda essencialmente 0s compostos diter-
perpénicos com accao anti-inflamatoria de espécies de
labiadas. Estudaram-se as publicacoes posteriores a 2002
relativamente aos quatro tipos estruturais principais exis-
tentes na familia: labdano, abietano, pimarano e caurano.
Foram também incluidas na revisdo algumas moléculas in-
teressantes, derivadas de espécies de origem taxonémica
diferente. De entre 0s mecanismos de ac¢ao envolvidos,
destacam-se a inibicao do metabolismo do &cido araqui-
dbnico, através de ciclo-oxigenases e lipoxigenases, assim
como a inibicao de producdo de NO e citocinas. Além dis-
so, foi descrito para algumas destas moléculas o aumento
da expressao de heme oxigenase 1. Alguns dos géneros
boténicos mais representados sao Lavandula, Isodon, Ros-
marinus e Sideritis.

Palavras-chave
Diterpenes, Inflammation, Lamiaceae.

Introduccion

Puede que glosar la importancia de las Labiadas (Lamia-
ceas) en fitoterapia sea un lugar comdn. Por descontado
que en la flora ibérica sobran especies de enjundia como
tomillos, salvias, mentas o lavandas (FIGURA 1), pero tam-
bién en otros lugares del mundo se utilizan muchas plantas
medicinales de la misma familia, pertenecientes a géneros
tan destacados como Anisomeles, Coleus, Isodon, Ortho-
siphon, Perilla, Plectranthus, etc. Vistas bajo un punto de
vista quimiotaxonémico, son fuente de aceites esenciales,
diterpenos y flavonas metoxiladas. Por lo que tiene que ver
con los diterpenos, se da una notable variedad estructural,
con predominio de abietanos y kauranos, sin dejar de lado
la presencia de diversos esqueletos reordenados. Toda
esta serie de compuestos no sélo da un claro perfil quimico
a la familia, sino que también abre un amplio abanico de
principios activos en el campo de la inflamacion. En conso-
nancia, el objeto inicial de esta revision viene, pues, deli-
mitado por los diterpenos de las Labiadas como “materia
prima” y la inflamacion como diana fisioldgica.

En este tipo de estudios es bastante frecuente que haya un
compuesto lider, el cual ejemplifica o personaliza las cua-
lidades de los demds. Pensamos que esta funcion podria
corresponder al carnosol, un abietano fendlico (FIGURA
2) antioxidante y antiinflamatorio aislado de Rosmarinus

Diterpenes in inflammation: Labiatae as paradigm

Abstract

This review is devoted to the antiinflammatory diterpenoids
obtained from species of Labiatae. Basically, we study the
post-2002 publications concerning the four major structu-
ral types in the family: labdane, abietane, pimarane and
kaurane. Certain interesting diterpenes derived from plants
of different taxonomic origin are also reported. Among the
mechanisms involved in the pharmacological effect, we
should highlight the inhibition of arachidonic acid metabo-
lism through cyclo-oxygenases and lipoxygenases, and the
decrease in the production of NO or cytokines. Additionally,
some principles are described as enhancers of the expres-
sion of heme oxygenase 1. Some of the botanical genera
best represented are lavandula, Isodon, Rosmarinus or
Sideritis.

Key words
Diterpenes, Inflammation, Lamiaceae.

officinalis y otras especies de Labiadas. De entre los da-
tos ya conocidos sobre esta molécula en anos anteriores a
los limites de esta revision, cabe destacar que el carnosol
inhibe la peroxidacion lipidica, la generacion de radical su-
peroxido y es captador de especies reactivas del oxigeno
12 Ademds es un inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-LOX) ¥,
suprime la produccion de NO, y la expresion de NO-sintasa
inducible (iNOS) por inhibicién de la activacion del factor
nuclear kappa-B (NF-xB) “. También inhibe la induccién
de la protefna activadora-1 mediada por 13-acetato de
miristoilforbol en células epiteliales mamarias humanas
asi como la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2), por
bloqueo de la sefalizacién de protein-cinasa C *, y dismi-
nuye los niveles de la proteina Bcl-2 e induce apoptosis en
lineas celulares de leucemia linfoblastica del linaje B ©.

Con estos prolegémenos, y antes de entrar en mayores pro-
fundidades es necesario perfilar mas el objeto de este tra-
bajo: en el ambito quimico vamos a tratar de cuatro gran-
des grupos: abietanos, pimaranos, labdanos y kauranos; y
en lo farmacoldgico extenderemos el epigrafe inflamacion
a una serie de procesos asociados como el metabolismo
lipidico, la generacion de especies reactivas del oxigeno
o nitrégeno (EROs/ERNs), o la protedlisis de matriz extra-
celular. En cuanto al dmbito temporal se tratard eminente-
mente de las aportaciones realizadas a partir del ano 2003,

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Carnosol.

aunque en algunos casos se considerara alguna publica-
cién anterior. Precedentes revisiones sobre la bioactividad
de los diterpenos a las que hemos de referirnos son las
publicadas por Alcaraz y Rios 7y Sing et al.®®

Estructura quimica de los diterpenos

Los diterpenos son compuestos emparentados quimica-
mente con los constituyentes de aceites esenciales tipicos
de Labiadas, pero no suelen formar parte de ellos. Presen-
tan un esqueleto de 20 carbonos derivado de la polime-
rizacién del pirofosfato de dimetilalilo (C-5). EI proceso
de condensacion suele ir acompanado de ciclacién, para
formar productos policiclicos. En la FIGURA 3 se exponen
los cuatro tipos fundamentales a los que se aludid en el
apartado de Introduccién. Como se puede observar, las
cuatro estructuras tienen en comdn la decalina (C-10), con
la sustitucion 4,4,10-trimetil, mientras que difieren en el
resto, segun la disposicion de los tres carbonos terminales
15,16, 17 (14, 15, 16 en labdanos).

Las rutas de la inflamacion

Escribir sobre inflamacion es a la vez cémodo y drduo.
Por una parte, siempre se cuenta con abundante soporte
bibliografico y, en nuestro caso, cierta experiencia en el
tema. Por el contrario, son tales la amplitud del campo v la
variedad de los mecanismos implicados que el anélisis de-
tallado resulta poco menos que imposible. En el presente
trabajo creemos oportuno remitirnos exclusivamente a la
corta pero sustanciosa revision de Nathan ), en la que se
describen no sélo los eventos basicos que inician y desa-
rrollan el proceso, sino también los que lo resuelven.

Se puede afirmar que en la respuesta inflamatoria humana
se presume que la agresion es de tipo infeccioso, mientras
no se demuestre lo contrario. En apoyo de esta tesis se
puede aportar algin hecho como, por ejemplo, la libera-
cion de proteinas mitocondriales que contienen la funcidn

Revista de Fitoterapia 2009; 9 (2): 147-155 | 149

formil, muy tipica de péptidos procariotas, lo que vendria a
reforzar la defensa antibacteriana.

Trasuna agresion, los pasos iniciales son tres: liberacion de
neuropéptidos, liberacion de proteinas constitutivas, como
proteinas de choque térmico o formil-péptidos, y reconoci-
miento de componentes microbianos por el complemento,

Labdano

Abietano

Pimarano

o7

Kaurano

FIGURA 3. Principales niicleos estructurales de los diterpenoides.

Fuente: www.fitoterapia.net
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proteinas captadoras de manosa o receptores to/l-/ike. En
términos generales, esto lleva al aumento de produccion
de citocinas, histamina o eicosanoides por parte de diver-
sos tipos celulares. Una buena parte de la responsabilidad
recae en células residentes como los mastocitos y los ma-
crofagos. Tras la expresion de moléculas de adhesion, la
extravasacion de neutréfilos materializa esta primera fase
mediante la liberacion de agentes pro-oxidantes y metalo-
proteinasas, capaces de causar destruccion tisular.

Algunos de los procesos bioquimicos citados incluyen sis-
temas represores, como es el caso de la sintesis de eico-
sanoides, donde Ias lipoxinas, metabolitos de la 15-LOX, y
prostaglandina E, (PGE,) inhiben la afluencia de neutrofilos
y la actividad COX-2, respectivamente. Otros sistemas, de
tipo neurohumoral en este caso, como las vias purinérgi-
cas o0 colinérgicas también participan en el control de la
inflamacion.

La reparacion tisular que equivale a la conclusion del pro-
ceso se lleva a término fundamentalmente por los macrg-
fagos, quienes, como vimas antes, son activos iniciadores.
Estas células producen el inhibidor de proteasas leucoci-
tarias, que reduce la liberacion de elastasa y EROs por los
neutréfilos y favorece la accidn de proepitelina, un péptido
activador del desarrollo epitelial. Los macréfagos también
se encargan de eliminar los neutréfilos que sufren apop-
tosis, asi como restos de matriz extracelular degradada.
La iNOS i la NADPH oxidasa de fagocitos (phox) también
gjercen un doble papel estimulador y represor, segun las
circunstancias y los modelos experimentales.

Actividad farmacologica

Dado que este articulo estd eminentemente orientado ha-
cia moléculas activas hemos considerado oportuno clasi-
ficar el grueso de la materia por las estructuras quimicas,
empezando por los diterpenos biciclicos (labdanos) para
continuar con los triciclicos, diferenciados, en posicion 13,
por la presencia de una cadena (abietanos), o dos (pimara-
nos), para finalizar con los tetraciclicos (kauranos).

Labdanos

En las regiones mediterraneas, el género Sideritis tiene
una abundante representacion floristica sobre muy varia-
dos pisos, y también en el &mbito farmacoldgico. Algunas
de las aportaciones de este género son los labdano-trioles
andalusol, descrito en 1980 "% de Sideritis foetens'y borja-
triol, en 1973 " de S. mugronensis y S. funkiana. El andalu-

sol causa una inhibicion de la produccion de NO en células
activadas con lipopolisacarido bacteriano (LPS), con una
IC,, de 10,5 uM, debido a la reduccion de la expresion de la
iINOS, sin afectar la actividad enzimatica 2. Este diterpeno
actda sin presentar propiedades antioxidantes ni interferir
en la generacion de radicales libres. Por su parte, el bor-
jatriol habia sido estudiado con bastante anterioridad por
Alcaraz y colaboradores en una extensa bateria de mode-
los in vivo e in vitro ™.

Sabido es que los lefos son quizas los 6rganos vegetales
menos validos para la medicina y, seguramente, nos pa-
recerd chocante que del serrin del alerce (Larix decidua,
Pindceas) se pueda obtener algo interesante. Pues es asi:
Pferschy-Wenzig et al. " han descrito para algunos de sus
diterpenos la actividad inhibidora in vitro sobre la sintesis
de eicosanoides. En particular, el éster labdanico acetato
de larixilo (FIGURA 4) presentd una IC;, de 10,4 pM en la
inhibicion de produccion de leucotrieno B, (LTBd) por neu-
tréfilos humanos.

El trabajo mas interesante sobre los labdanos es, en nues-
tra opinion, el publicado recientemente por Girén et al. ®
sobre los compuestos furanicos hispanolona y galeopsina,
asi como de algunos andlogos semisintéticos. Ademas de
estudiar facetas, mas o menos estandar en la bioquimica
celular de la inflamacidn, los autores han comprobado los
efectos en un modelo murino /n vivo. De los distintos com-
puestos evaluados destacaron los numerados 4y 11 en su
momento. Ambos se obtuvieron a partir de hispanolona por
deshidratacion del alcohol o-9 y formacion de la corres-
pondiente enona. EI compuesto 11, que ademas presenta
una hidroxi-y-lactona en vez del anillo furdnico (FIGURA 4),
fue capaz de inhibir a una concentracion de 10 M la pro-
duccién de interleucina 6 (IL-6) y la expresién de COX-2 en
macréfagos, asi como de inhibir el edema tras aplicacion
topica de 1 mg en el pabellén auditivo. También poseen
una y-lactona cuatro nuevos heterésidos de tipo labdano
(alpindendsidos A-D) que han sido aislados de Alpinia den-
sespicata (Zingiberaceas), planta pungente conocida en
China como antitumoral y antiinfecciosa. Dichos compues-
tos mostraron actividad inhibidora de la produccion de NO
en macréfagos estimulados con LPS, con valores de IC,,
entre 30y 50 pM 9,

Abietanos

Continuando con el carnosol, cabe recoger nuevos datos
farmacol6gicos, entre otros la marcada inhibicion de la

Fuente: www.fitoterapia.net
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Acetato de larixilo

Hidroxi-y-lactona labdanica derivada de la hispanolona

FIGURA 4. Diterpenos labdanicos: acetato de larixilo y derivado
semisintético obtenido a partir de la hispanolona.

agregacion de plaquetas de cordero estimulada por el eico-
sanoide U46619. Dicho efecto fue netamente dependiente
de la dosis entre 5y 30 pM. Si bien no tuvo efecto sobre
la produccion de tromboxano A, ni PGD, si que redujo la
liberacién de de su precursor, acido araquiddnico. A este
mecanismo debe colaborar la inhibicion observada para la
movilizacion de calcio citosélico 7.

Sobre leucocitos polimorfonucleares (PMLs), el carnosol
también ejerce efectos reductores de su potencial inflama-
torio y prooxidante. Poeckel et al., en un excelente trabajo
(8 han demostrado la inhibicién de la produccion de leuco-
trienos y otros eicosanoides derivados de la actividad de
distintas LOXs, de la generacién de EROs, y del aumento
de calcio intracelular estimulado por formilmetionil-leucil-
fenilalanina. Especialmente cabe destacar la reduccion de
LIB, y analogos en PMLs humanos estimulados por iono-
micina (IC, = 7 pM) asi como la inactivacién de la enzima
5-LOX recombinante aislada (I[]En = (0,1 pM). También se
observd un efecto inhibidor de la produccion e EROs, pero
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con una potencia menor. El acido carnésico, un compuesto
semejante al carnosol, pero sin la funcion lactona, mostré
efectos parecidos, aunque en general a concentraciones
mayores. Otros autores han descrito la inhibicion por parte
del acido carndsico de les expresién de proteinas de adhe-
sion, sobre todo de la molécula vascular de adhesion celu-

lar 1, en células endoteliales de cordén umbilical humano
(19)

Martin et al. ™ han descrito el papel del carnosol en la es-
timulacién de la expresion de hemo-oxigenasa-1(HO-1) en
células de feocromocitoma PC12. Este enzima tiene marca-
dos efectos antiinflamatorios sobre el endotelio vascular,
no so6lo por descomponer grupos hemo, sino también por
liberar monoxido de carbono y reducir la expresion de cito-
cinas Th1 2. El aumento de la expresion de HO-1 vendria
participado por el factor de transcripcion Nrf2, cuya fugaz
actuacion permite activar los elementos génicos de res-
puesta antioxidante. Los autores demuestran que el car-
nosol tiene, ademas de un efecto antioxidante intrinseco,
otro mas prolongado, que puede ser reducido por inhibido-
res de HO-1 o de fosfatidilinositol 3-cinasa ..

Larix decidua contiene, ademas de labdanos a los que an-
tes nos hemos referido, algunos derivados del abietano:
abietinol, deshidroabietinol, y los acidos palustrico, abié-
tico y deshidroabiético. El &cido palustrico (FIGURA 5) in-
hibi6 moderadamente la actividad COX-2 (IC,, = 57,9 uM).
El abietinol (FIGURA 5) y el deshidroabietinol fueron los
mas potentes inhibidores de la produccion de leucotrienos,
con valores de IC_, de 5,3 y 10,9 pM, respectivamente .
Sobre el referido cido abiético, uno de los componentes
tipicos de las resinas de Coniferas, existen estudios adicio-
nales por tratarse de un producto comercial. En 2003 # se
publicé que es capaz de activar el receptor nuclear de los
proliferadores de peroxisomas y (PPARY), lo cual comporta
la reduccion de la expresion de prétidos proinflamatorios
como COX-2 y factor de necrosis tumoral o (TNF-01). Se
postula que el efecto estaria vinculado a la inactivacién
de algunos genes relacionados con el metabolismo de Ii-
pidos: lipoprotein-lipasa y aPZ en macrdfagos y adipocitos.
Posteriormente se describid una actividad farmacoldgica
semejante para el acido deshidroabiético .

Pimaranos

Una especie relativamente corriente dentro de las Labia-
das mediterraneas es Lavandula multifida. Se trata de un
pequeno arbusto perenne, cuyas hojas y tallos se ufilizan
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Acido paldstrico
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FIGURA 5. Diterpenos abietanicos: dcido paldstrico y abietinol.

popularmente para preparar decocciones a las que se atri-
buyen propiedades digestivas, antirreumaticas y anticata-
rrales. Contiene algunos diterpenos antiinflamatorios, con
predominio de las formas 7-oxo-pimaranos; sin embargo el
mas eficaz en el edema por aceite de croton fue el com-
puesto 155,16-dihidroxiisopimar-8(9)-eno ?, con un 41 %
de inhibicién, administrado a la dosis de 0,1 mg/cm?.

Orthosiphon stamineus, conocida en Occidente como té de
Java y empleada como diurético, es una especie medici-
nal utilizada tradicionalmente en el sudeste de Asia para
el tratamiento de diabetes, reumatismo, dismenorrea e
hipertension. Es una fuente de numerosos diterpenos de
tipo pimarano e isopimarano denominados ortosifononas
y ortosifoles, entre los que ha destacado ortosifonona D,
por su capacidad de reducir la produccién de NO por ma-
créfagos in vitro ).

Sin duda los trabajos de mayor extension e interés sobre los
pimaranos son los relativos al 4cido acantoico (FIGURA 6) y
derivados. Se trata de un dcido de estructura triciclica, pro-
cedente de Acanthopanax koreanum (Aralidceas) sobre el
que se ha ensayado la sintesis de derivados, bien por elon-
gacion del carboxilo en 4 hasta formar una cadena butenoi-
ca, bien por formacion de amidas. Otras variantes sintéticas

se refieren al grado de oxidacion del referido carbono unido
al C-4. El derivado butenoico resultd ser inhibidor de la COX
mucho mas potente que el dcido acantoico, con preferencia
sobre la COX-1 o COX constitutiva (IC,, = 8,2 pM) @' Por
otra parte, inhibid la expresion de metaloproteinasas de
matriz 2y 9?7, un tipo de enzimas clave tanto en la destruc-
cion tisular como en la progresion tumoral. Mas adelante,
el mismo grupo de investigacion amplio el estudio, no sélo
a un mayor nimero de pimaranos, tanto acidos carboxilicos
como sulfonamidas, sino también a la produccién de NO y al
efecto antiinflamatorio en artritis tibiocalcanea. De acuerdo
con les resultados, parece ser que el efecto farmacolégico
in vivo depende mas de la reduccion de los niveles NO que
de la inhibicion de la COX . Por otra parte, Chao et al.
) han descrito la actividad de algunos pimaranos como
inhidores de la produccién de citocinas antiinflamatorias.
Tomando como referencia la liberacion de TNF-o. por cé-
lulas mononucleares periféricas humanas estimuladas por
LPS, el compuesto semisintético mas potente fue un deriva-
do tosil-piperazinil. Dicho producto (FIGURA 6) fue también
un marcado inhibidor de la produccion de otras citocinas
como IL-1B e IL-8, muy probablemente debido a su capaci-
dad para reprimir la fosforilacién del inhibidor citosélico del
NF-xB, conocido como IxB.

“COOH

Acido acantoico

: P
/Nl
CH,OCOCH,—N N—S
N/

Tosilpiperazida diterpénica de Chao et al. #

FIGURA 6. Diterpenos pimaranicos: dcido acantoico y tosilpiperazi-
da diterpénica semisintética descrita por Chao et al. #
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Kauranos

La oridonina (FIGURA 7) tiene propiedades antiproliferati-
vas e inmunosupresoras y es uno de los principios activos
de /sodon serra'y Rabdosia rubescens (Lamiaceas), espe-
cies conocidas como antitumorales en la medicina china.
Recientemente se ha descrito que dicho compuesto es
capaz de equilibrar la relacién de linfocitos Th1/Th2 po-
larizado experimentalmente hacia Th1 por concanavalina
A. Ese desequilibrio hacia células Th1, secretoras de IL-2
e interferén v, se encuentra asociado con la aparicion de
distintas enfermades inflamatorias crénicas. Por otra par-
te, la oridonina estimula, en linfocitos esplénicos, tanto la
expresion como la actividad de HO-1 ¥, En el campo de Ia
neuroinflamacion, la oridonina es un eficaz inhibidor de la
produccion de NO, TNF-c, IL-1-B e IL-6 inducidas por LPS
en células de cerebro de rata con una pureza en microglia
cercana al 95%. Por el contrario, estimula la produccion
del factor de crecimiento neural ®", un péptido crucial para
controlar el proceso de desmielinizacién de origen inmune
2 De otra especie del género /sodon, en concreto /. exci-
sus, se obtuvo el ent-kaurano inflexinol (FIGURA 7), cuyo
perfil farmacolégico se definié como inhibidor de la expre-
sion de iINOS i COX-2, mediada por NF-kB .

Por lo que concierne a los kauranos debemos destacar los
trabajos que durante algunos afios se vienen desarrollando
por Lisardo Boscd y Beatriz de la Heras, entre otros, sobre
linearol, foliol y el acido ent-kauran-19-oico. En el (ltimo
de ellos se trata de su efecto sobre los macréfagos: por
una parte prolongan su vida por inhibicion de diversos me-
canismos antiapopt6ticos y, por otra, debilitan su capaci-
dad fagocitaria .

El 4cido ent-17-hidroxi-kauran-19-oico, un compuesto qui-
micamente relacionado con los anteriores, hallado en
Siegesbeckia pubescens (Asteraceas) y Annona squamosa
(Anondceas), presentd inhibicion de la actividad de neu-
tréfilos humanos asi como efectos represores de iINOS y
COX-2 5% También fuera de las Labiadas se ha de se-
nalar que las semillas de café (Coffea arabica, Rubiaceas)
contienen los diterpenos kahweol y cafestol. Se ha des-
crito que kahweol (FIGURA 7) puede inhibir la expresion
de COX-2 e INOS en cultivos de macréfagos a través del
bloqueo de Ia activacion del NF-xB % Posteriormente
algunos de estos parametros fueron relacionados con efec-
tos inflamatorios en los modelos de carragenina intraplan-
tary en bolsa de aire ®*. Adicionalmente se ha demostrado
que el kaweol, a concentracion 10 pM inhibe la expresidn
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FIGURA 7. Diterpenos derivados del kaurano: oridonina, inflexino
y kaweol.

de proteinas de adhesién y la union monocito-endotelio en
cultivos celulares. Ello debe reducir la migracin leucocita-
ria hacia el espacio perivascular, un fenémeno netamente
inflamatorio “?.. En otro orden de cosas el kaweol ejerce un
marcado efecto estimulador de la expresién y de la activi-
dad HO-1 en células de neuroblastoma, a concentraciones
comprendidas entre 1y 10 pM ¥,

Para finalizar, debemos senalar que existe una revision
reciente para el heterdsido diterpénico estevidsido, un co-
nocido edulcorante natural obtenido de Stevia rebaudiana
(Asterdceas), en la que se habla, entre otras cosas, de su
actividad en el campo de la inflamacién 2.

Fuente: www.fitoterapia.net
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