FIGURA 1. Galega officinalis.
Foto: B. Vanaclocha
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Productos naturales
para el tratamiento
de la diabetes (l):
Mecanismos de
accion

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad metabdlica
caracterizada por una hiperglucemia persistente, la cual, si no es
tratada adecuadamente, a largo plazo puede producir complicaciones
cardiovasculares, trastornos renales o retinopatia. El desarrollo de la
enfermedad puede prevenirse o retrasarse en personas con toleran-
cia a la glucosa alterada, mediante la implementacion de los cambios
de estilo de vida o el uso de agentes terapéuticos. Algunos de estos
medicamentos se han obtenido a partir de plantas o tienen origen mi-
crobiano, como la galegina aislada de Galega officinalis, que tiene
una gran similitud estructural con la metformina. Picnogenol, miglitol,
acarbosa y voglibosa son otros antidiabéticos de origen natural.

En la presente revisién se recopilan los principales articulos sobre
plantas medicinales y productos naturales utilizados para el trata-
miento de la DMT2 y sus comorbilidades, sobre la base de sus me-
canismos de accién como agentes antidiabéticos. Se excluyen las dro-
gas vegetales ricas en polisacéridos. La inhibicién de la a-glucosidasa
y a-amilasa, efectos sobre la captacion y transportadores de glucosa,
la modificacién de mecanismos mediados por el receptor activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), la inhibicién de la actividad tiro-
sina-fosfatasa 1B (PTP1B), la modificacion de la expresién génica y las
actividades de hormonas implicadas en la homeostasis de la glucosa,
tales como la adiponectina, resistina e incretina, y la reduccion del
estrés oxidativo, son algunos de los mecanismos en los que los pro-
ductos naturales estan involucrados.

Palabras clave

Diabetes mellitus tipo 2, plantas medicinales, productos naturales,
antidiabéticos.

Fuente: www.fitoterapia.net



18 | Revista de Fitoterapia 2016; 16 (1): 17-31

Produtos naturais para o tratamento da diabe-
tes (I): Mecanismos de ac¢ao

Resumo

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doenga metaho-
lica caracterizada por hiperglicemia persistente, a qual,
se ndo for adequadamente tratada, a longo prazo pode
originar complicagdes cardiovasculares, distdrbios renais
ou retinopatia. O desenvolvimento da doenga pode ser
prevenido ou adiado em pessoas com tolerancia a glicose
alterada, através da implementagdo de mudangas no estilo
de vida ou do uso de agentes terapéuticos. Alguns destes
medicamentos tém origem microbiana ou sdo derivados de
plantas, tal como a galegina, composto isolado da espécie
Galega officinalis, que tem uma grande semelhanga estru-
tural com a metformina. Picnogenol, acarbose, miglitol e
Voglibose sdo exemplos de outros antidiabéticos de ori-
gem natural.

Esta revisdo compila os principais artigos sobre plantas
medicinais e produtos naturais usados para o tratamen-
to da DMT2 e suas comorbilidades, tendo como base o0s
respectivos mecanismos de ac¢do como agentes antidia-
béticos. As drogas vegetais ricas em polisacarideos sao
excluidas. A inibicdo da a-glicosidase e da a-amilase,
efeitos sobre a captagdo e transportadores de glicose,
modificagdo de mecanismos mediados pelos receptores
activados por proliferadores de peroxissomas (PPAR), ini-
bicdo da actividade da tirosina fosfatase 1B (PTP1B), modi-
ficagdo da expressdo génica e da actividade de hormonas
envolvidas na homeostase da glicose, como a adiponecti-
na, resistina e incretinas, bem como a redugdo do stress
oxidativo, sdo alguns dos mecanismos em que 0s produtos
naturais estao envolvidos.

Palavras-chave

Diabetes mellitus tipo 2, plantas medicinais, produtos na-
turais. antidiabéticos.

Introduccion

La diabetes es una enfermedad crénica que puede generar
complicaciones graves en el paciente si no es tratada y con-
trolada adecuadamente, con un elevado costo econémico
para la administracion sanitaria . Su prevalencia aumenta
mundialmente y se espera que supere los 300 millones de
personas dentro de los préximos 10 afios 7. De los dife-
rentes tipos de diabetes, la mas comin y extendida es la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). La misma consiste en un
trastorno metabolico debido a un defecto en la secrecion de
insulina e incremento de la resistencia a la misma, caracte-

Natural products for the treatment of diabetes
(1): mechanisms of action

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder charac-
terized by persistent hyperglycemia, which can cause
long-term cardiovascular complications, kidney disorders,
retinopathy and circulatory problems. Development of dis-
ease can be prevented or delayed in people with impaired
glucose tolerance, by implementing changes in lifestyle or
with the use of therapeutic agents. Some of these medi-
cines are derived from plants or microbial origin, such as
galegine isolated from Galega officinalis, which has a
great similarity with the antidiabetic drug metformin. Pyc-
nogenol, acarbose, miglitol and voglibose are other anti-
diabetic agents from natural origin.

This review compiles the main articles on medicinal plants
and natural products used for the treatment of diabetes
and its comorbidities, focusing on their mechanisms of
action as antidiabetic agents. Polysacharide containing
hebal drugs are excluded. The inhibition of a-glucosidase
and a-amylase, the effect on glucose uptake and glucose
transporters, the modification of peroxisome proliferator-
activated receptors (PPAR), inhibition of protein-tyrosine
phosphatase activity 1B (PTP1B), modification of gene
expression and activities of hormones involved in glucose
homeostasis, such as adiponectin, resistin and incretin, as
well as the reduction of oxidative stress are some of the
mechanisms in which natural products are involved.

Keywords

Type 2 diabetes mellitus, medicinal plants, natural prod-
ucts, antidiabetic.

rizado por un estado de hiperglucemia ©. Un deficiente con-
trol de la glucemia puede generar un proceso crénico que
conduzca a fallos multiorganicos (ojos, rifion, vasos, cora-
z70n), y procesos negativos asociados a otros riesgos, como
hipertensidn, dislipemias o sobrepeso “®. Tras la ingesta,
el pancreas endocrino secreta insulina, la cual interaccio-
na con su receptor en los tejidos periféricos activando la
sefial responsable de sus efectos metabdlicos: bdsica-
mente captacion de carbohidratos y su almacenamiento,
dirigiendo su conversion a lipidos. Las alteraciones en los
niveles de insulina se deben a la deficiencia en su secre-
cion, por alteracion de las células B pancredticas y a una

Fuente: www.fitoterapia.net



AMPK Proteina-cinasa activada por AMP

DMT2 Diabetes mellitus tipo 2

DPP-4 Dipeptidil peptidasa-4

GIP Péptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa

GLP-1 Péptido similar al glucagén-1

GLUT4 Proteina transportadora de glucosa regulada
por la insulina 4

IRS Sustrato del receptor de insulina

MAPK Proteina-cinasa activada por mitégenos

MMP-9 Metaloproteinasa de matriz-9

NADPH Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(forma reducida)

NF-xB Factor nuclear-xB

NO Oxido nitrico

Nrf2 Factor nuclear eritroide 2

PI3K Fosfoinositol 3-cinasa

PPAR Receptor activado por proliferadores de
peroxisomas

PTP1B Proteina tirosina fosfatasa 1B

ROS Especies reactivas de oxigeno

SGLT Cotransportador sodio-glucosa

SIRT1 Sirtuina 1

TNF-ou Factor de necrosis tumoral-a

ucp2 Proteina desacoplante-2

TABLA 1. Abreviaturas y simbolos empleados en el articulo.

pérdida de respuesta de los tejidos periféricos a la misma,
o insulinorresistencia. En este caso, la transduccion de las
sefiales se deteriora, lo que afecta a la accién de la hor-
mona, generando en consecuencia alteraciones endocrino-
metabglicas y un proceso inflamatorio . La alteracion de
la funcionalidad de las células 3 implica la disminucién de
la sensibilidad a la glucosa, la pérdida de pulsatilidad y la
naturaleza bifasica de la secrecion de insulina, y la dismi-
nucion de la masa de células g 9.

El cuidado y tratamiento de los pacientes con DMT2 con-
siste en cambios en el estilo de vida ® y el empleo de far-
macos antidiabéticos "*'2. En un principio no es necesaria
la administracion de insulina; con hébitos de vida saluda-
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bles, reduccion de peso y ejercicio fisico, acompafado a
veces por farmacos que disminuyan los niveles de glucosa,
es suficiente para mejorar la calidad de vida y disminuir
el riesgo. Solo aquellos pacientes sin funcionalidad en las
células B requerirdn tratamiento con insulina "3,

Ala vista de este proceso fisiopatoldgico cabe preguntarse
si la fitoterapia puede ayudar al control y mejora de la cali-
dad de vida del paciente diabético tipo 2. El objetivo princi-
pal serd retrasar o evitar el tratamiento farmacoldgico. Por
ello, en la presente revision se presentan las aportaciones
de las plantas medicinales y la fitoterapia al tratamiento
de la DMT2. Por motivos de espacio no se incluyen las dro-
gas vegetales ricas en polisacaridos. Es evidente que son
muchas las especies mencionadas en tratados y revisiones
bibliograficas, pero en este caso se pretende focalizar so-
bre estudios recientes, con especial hincapié en los meca-
nismos de accion.

Tras el descubrimiento de la diabetes mellitus como tras-
torno relacionado con el metabolismo de la glucosa, vy
antes del descubrimiento de la insulina, el tratamiento se
centraba en disminuir la hiperglucemia mediante dieta y
acciones complementarias, entre ellas el uso de plantas
medicinales, algunas de las cuales han demostrado su efi-
cacia con el paso del tiempo ™. Entre las especies uti-
lizadas destaca la galega (Galega officinalis L., Fabaceas),
conocida desde la Edad Media, de la cual se aisl6 un de-
rivado de la guanidina, denominado galegina o galeguina
(FIGURA 2). Si bien este compuesto no se ha introducido en
terapéutica, ha dado lugar a un grupo farmacolégico de pri-
mera fila en el tratamiento farmacolégico de la DMTZ2: las
biguanidas. De ellas, solo la metformina continda en uso,
siendo uno de los farmacos lideres empleado en el control
de la hiperglucemia & Ademas del alcaloide galegina,
otros compuestos de origen natural han sido cabezas de
serie para la blsqueda de nuevos agentes antidiabéticos,
como ha ocurrido con la floricina (FIGURA 2), aislada de la

corteza del manzano (Malus domestica Borkh., Roséceas)
(18)

Productos naturales inhibidores de la actividad en-
zimatica
Inhibidores de la actividad a.-glucosidasa

Ademas de los principios originarios de plantas, entre los
antidiabéticos se pueden contabilizar diferentes productos
derivados u obtenidos de fuentes microbianas, como los
inhibidores enzimaticos acarbosa, miglitol y voglibosa. Es
el caso de la acarbosa obtenida de diferentes especies del

Fuente: www.fitoterapia.net
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género Actinoplanes, actla como inhibidor enzimatico y es
ampliamente utilizada en el tratamiento de la diabetes me-
Ilitus, actuando sobre a-glucosidasa, o-amilasa, sacarasa
y maltasa, pero sin propiedades insulinotropicas "% 1% 20,
Miglitol es un inhibidor de la a-glucosidasa de segunda
generacion. Se trata de un principio andlogo estructural
de la glucosa originariamente obtenido de especies de
Bacillus y Streptomyces""®. Vioglibosa se obtiene por se-
misintesis a partir de valiolamina, metabolito asislado de
Streptomyces hydroscopicus subsp. limoneus . Voglibosa
es también un inhibidor de la a-glucosidasa, glucoamilasa,
sacarasa e isomaltasa, pero no tiene actividad sobre las
a-amilasas 1622,

En general, los inhibidores de la actividad a-glucosidasa
conocidos y empleados en clinica presentan una baja efi-
cacia en la reduccion de la glucemia y por otro lado no
son bien aceptados por los pacientes. En el Reino Vege-
tal, existen diferentes agentes que pueden inhibir la o-
glucosidasa y a-amilasa en el tracto digestivo. Entre ellos
destacan las semillas de alholva o fenogreco (Trigonella
foenum-graecum L., Fabéceas), las cuales administradas
como suplemento en la dieta (20%) inhiben la glucosida-
sa intestinal en ratas diabéticas y tiene un efecto positivo
sobre las enzimas glucaliticas y gluconeogénicas para res-
taurar la homeostasis de la glucosa. Otras especies, como
Adathoda vasica Nees (Acantaceas) también inhiben la
actividad enzimatica de la a--glucosidasa, siendo los prin-
cipios responsables vasicina y vasicinol .
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Diferentes estudios han establecido el efecto de diversas
especies, como el realizado por Ramirez et al. ) en el cual
destacan las especies Camellia sinensis (L.) Kuntze (Tea-
ceas) con un 85% de inhibicién de la actividad a-gluco-
sidasa, seguido de Ludwigia octovalvis (Jacq.) PH.Raven
(Onagréceas) e lostephane heterophylla (Cav.) Benth. ex
Hemsl. (Asteraceas), con un 83%, respectivamente. La ac-
tividad ha sido relacionada con la presencia de sustancias
fendlicas, como catequinas, flavonoides y derivados del
acido cafeico.

Entre otros compuestos aislados de plantas medicinales
con propiedades antidiabéticas se pueden citar diferentes
derivados fendlicos, como las antocianidinas de /pomoea
batatas (L.) Poir. (Convolvulaceas) y Pharbitis nil (L.) Choisy
(Convolvulaceas) como inhibidores de la actividad a-glu-
cosidasa/maltasa en intestino ®, o cual permite reducir
la glucemia tras la ingestion de alimentos ricos en fécula.
El estudio de estos derivados polifenélicos ha permitido
establecer una relacién estructura quimica-actividad far-
macoldgica, lo que en un futuro podria dar lugar a nuevos
derivados con aplicacion terapéutica "®. Un caso similar lo
constituye el picnogenol, mezcla de polifenoles obtenidos
del pino maritimo (Pinus pinaster Aiton, Pinaceas) 8. Sus
propiedades antidiabéticas son debidas a la inhibicién de
enzimas digestivas, especialmente la a-glucosidasa 27,
Estudios realizados con pacientes diabéticos han demos-
trado que dosis de 100 mg/dia durante 3 meses conjun-
tamente con antidiabéticos orales reduce la glucemia y

NH NH
H,N ” T/
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OCH;
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FIGURA 2. Estructura quimica de los principios antidiabéticos galegina y floricina. Relacién estructural con los derivados semisintéticos

utilizados en terapéutica, metformina y sergiflorina.

Fuente: www.fitoterapia.net



mejora la funcién endotelial de forma dosis dependiente,
sin incrementar la secrecion de insulina 2. Este efecto
positivo podria ser utilizado en terapéutica, permitiendo
una reduccion en la dosificacién de los antidiabéticos ora-
les en el paciente.

Productos naturales inhibidores de a-amilasa

La inhibicién de la a-amilasa es otra posible estrategia
en el tratamiento de la DMTZ, ya que puede retrasar la
liberacion de glucosa a partir de carbohidratos, retardando
la absorcién intestinal y consecuentemente la glucemia
postprandial ®. Las drogas estudiadas como inhibidoras
de a-amilasa han sido: hoja de Vaccinium myrtillus L. (Eri-
céceas), fruto de Tamarindus indica L. (Fabaceas), hoja de
Melissa officinalis L. (Lamiaceas), sumidad de Rosmarinus
officinalis L. (Lamiéceas), vaina de fruto de Phaseolus vul-
garis L. (Fabaceas), hoja de Urtica dioica L. (Urticaceas),
hoja de Juglans regia L. (Juglandaceas), planta entera
de Erythroxylum laurifolium Lam. (Eritroxilaceas), planta
entera de Elaeodendron orientale Jacq. (Celastraceas), y
planta entera y hoja fresca de Antidesma madagascarien-
sis Lam. (Euforbidceas) ®%3. Otro caso interesante ha sido
la bdsqueda de nuevos agentes a partir de plantas con ac-
tinomicetes endofiticos, en las cuales la actividad podria
ser debida a metabolitos secundarios generados de forma
conjunta, como se ha desrito para Leucas ciliataBenth. (La-
miéceas) y Rauvolfia densiflora (Wall) Benth. ex HK.f (Apo-
cindceas) . Sin embargo, en ninguna de estas especies
se han establecido los principios activos, a diferencia del
estudio llevado a cabo por Li et al. ¥, los cuales identifi-
caron dos flavonoides en Garcinia xanthochymus Hook f.
(Clusiaceas): fukugetina y GB2a, estableciendo su potencia
inhibidora frente a a-amilasa (Cl,, = 0,97 ug/mL y 3,46 ug/
mL, respectivamente), la cual fue claramente superior a los
de la sustancia de referencia utilizada (acarbosa, Cl,,=9,04
ug/mL). Otros compuestos estudiados como inhibidores de
a-amilasa son andrografélido de Andrographis paniculata
(Burn.f.) Nees (Acantaceas) y el picnogenol de Pinus pinas-
ter ™ El picnogenol, ademas de inhibir la a-glucosidasa %!,
también inhibe la a-amilasa de las glandulas salivares 7.

Mecanismos celulares de productos naturales anti-
diabéticos

Independientemente de las inhibiciones enziméaticas direc-
tamente relacionadas con el metabolismo de la glucosa,
otros mecanismos celulares pueden ser modificados con
el fin de combatir la diabetes. Por ejemplo: inhibicién de
la absorcién de glucosa en el intestino, mejora de la capta-
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cién periférica y metabolismo de la glucosa, activacion de
los receptores nucleares, aumento de la liberacion de adi-
ponectina, modificacién del metabolismo del glucégeno,
mejora de la funcién de las células B y secrecién de insuli-
na. También se puede mimetizar la actividad de la insulina,
incrementar el calcio intracelular, elevar el D-chiro-inositol,
o potenciar el efecto de las incretinas. La capacidad an-
tioxidante de algunos compuestos puede reducir el dafio
producido por determinadas citocinas. Otros compuestos
tienen un efecto directo sobre factores de transcripcién o
sobre proteinas implicadas en la homeostasis de la gluco-
sa, como la inhibicién de la actividad del factor nuclear-kB
(NF-xB), activacion de la proteina desacoplante-2 (UCP2),
inhibicién de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), compuestos
analogos del péptido similar al glucagdn-1 (GLP-1), y anta-
gonistas del receptor cannabinoide tipo 1 %),

De todos estos potenciales mecanismos, nos centraremos
en aquellos que son especialmente objeto de actuacién por
los compuestos naturales, en funcién de su rango y poten-
cia farmacoldgica. Esto son principalmente la captacion
y transporte de glucosa, potenciacion de la secrecion de
insulina pancreatica y proliferacién de células {3, inhibicién
de la actividad tirosina-fosfatasa 1B (PTP1B), y los agen-
tes antioxidantes que dan lugar a la reduccion del estrés
oxidativo.

Efectos sobre la captacion y transporte de glucosa

La insulina induce la activacién de su receptor en miocitos
y adipocitos, dando lugar al reclutamiento del sustrato del
receptor de insulina (IRS), seguido por la activacion de fos-
foinositol 3-cinasa (PI3K) y la posterior translocacion de la
proteina transportadora de glucosa regulada por la insulina
(GLUT4) a la membrana plasmética y la captacion de gluco-
sa (FIGURA 3) ®9_ En este sentido hay diferentes estudios
que han dado lugar a la identificacién de principios activos
concretos. Por ejemplo, a partir de un extracto hidroeta-
nélico de Tinospora cordifolia (Willd.) Miers ex Hook f. et
Thomson (Menispermdceas) se identificé al alcaloide pal-
matina (625 nM) como reponsable del incremento regulado
de la expresion de GLUT4 (FIGURA 4) . Otras especies
activadoras de la proteina transportadora son: Cecropia
obtusifolia Bertrol (Cecropidceas) con é&cido clorogénico
(FIGURA 4) como potencial compuesto antidiabético, Mo-
mordica charantia L. (Cucurbitéceas), Lagerstroemia spe-
ciosa (L.) Pers. (Litrdceas) con &cido corosélico (FIGURA
4) como principio activo, Andrographis paniculata con an-
drografélido, y Panax ginseng C.A.Meyer (Aralidceas) con
ginsenosido Rh, (FIGURA 4) como compuestos activos mas

Fuente: www.fitoterapia.net
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Glucosa
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FIGURA 3. Mecanismo de activacién por insulina del reclutamien-
to el sustrato del receptor de insulina, activacién de fosfoinasitol
3-cinasa (PI3K) y translocacion de la proteina transportadora de
glucosa regulada por la insulina (GLUT4) a la membrana plasmati-
cay la captacion de glucosa.

relevantes. Todos ellos incrementan la expresion regulada
de GLUT4 o aumentan su translocacion .

Otros estudios incluyen especies relevantes, pero no defi-
nen sus principios activos y los protocolos experimentales
utlizados tienen ciertas deficiencias. Entre la especies ci-
tadas por incrementar la traslocacién de GLUT4 destacan
Trigonella foenum-graecum, Urtica dioica, Atriplex halimus
Ritter ex Mog. (Quenopodidceas) y Cinnamomum verum J.
Pres| (Lauraceas) 8.

Palmatina

Acido coroslico

Receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas

Algunos de los mecanismos descritos estan mediados por
los denominados receptores activados por proliferadores
de peroxisomas (PPAR). Estos constituyen un grupo de
tres isoformas de receptores nucleares (PPARy, PPARa. v
PPARS). De ellos, el PPARa. se expresa en diferentes teji-
dos activos metabélicamente, como higado, rifion, corazén,
musculo esquelético y tejido adiposo marrén, aunque tam-
bién en células endoteliales y vasculares. PPARo posee
una importante funcién en la regulacién de recaptacion,
activacién y oxidacion de écidos grasos, e induce la ex-
presion de proteinas transportadoras de éstos a través de
las membranas. Por ello, el incremento de la expresion del
PPARa puede prevenir algunos factores de riesgo y tener
un beneficio neto para mejorar los resultados metabélicos
19 En el caso del PPARy, estas proteinas son inducidas du-
rante la diferenciacion de preadipocitos a adipocitos y tie-
nen una funcién muy importante en el metabolismo lipidi-
co y en otros procesos fisiopatoldgicos, como inflamacién,
inmunidad y homeostasis de la glucosa. Concretamente,
el PPARy controla la expresion de diferentes factores se-
cretados desde el tejido adiposo, factores que influencian
positivamente la sensibilidad a la insulina (principalmente
adiponectina y leptina), o negativamente, como es el caso
de resistina y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Ademés, PPARy puede modular directamente la expresion
de genes implicados en la homeostasis de la glucosa,

Ho™

Ginsendsido Rh,

FIGURA 4. Compuestos que modifican la expresion regulada o activan a la GLUT4. Palmatina (7inospora cordifolia), acido clorogénico
(Cecropia obtusifolia), cido coroslico (Lagerstroemia speciosa) y ginsendsido Rh, (Panax ginseng).

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Mecanismo del PPARy sobre la expresion de factores
secretados que influencian positivamente la sensibilidad a la insu-
lina'y homeostasis de la glucosa (adiponectina, leptina y GLUT4), 0
negativamente (resistina yTNF-a).

como GLUT4, el cual es el responsable de la expresion de
la proteina transportadora GLUT4 (FIGURA 5). 140!

Entre los extractos y compuestos que modifican la respues-
ta de los PPAR destaca el granado (Punica granatum L., Li-
traceas), en la cual se citan a los &cidos oleandlico, urséli-
co y galico como principios activos*!. El té verde (Camellia
sinensis) y el extracto enriquecido de galato de epigaloca-
tequina (FIGURA 6) mejoran la homeostasis de la glucosa
e incrementan la expresion de PPARa.; Clematis pickeringii
A.Gray (Ranunculdceas) activa la expresién de PPARa vy
PPARy; honokiol (FIGURA 6) de Magnolia officinalis Reh-
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der et E.H.Wilson (Magnolidceas) estimula la absorcién de
glucosa actuando como un agonista parcial de PPARy; y
romero (Rosmarinus officinalis) y salvia (Salvia officinalis
L., Lamiaceas) activan PPARy, siendo sus principios activos
carnosol y acido carndsico (FIGURA 6) %3,

Isoliquiritigenina y liquiritigenina aislados de la raiz de rega-
liz (Glycyrrhiza glabra ., Fabaceas) y otros nueve anélogos
estructurales fueron estudidados en una prueba de toleran-
cia a la glucosa, siendo activos siete de ellos. El anlisis de
los resultados ha dado lugar al establecimiento de la rela-
cién estructura quimica-actividad farmacoldgica, siendo las
chalconas estimulantes de la via PPARy mientras que los
flavonoides actuarfan modificando la actividad de enzimas
intracelulares, como por ejemplo las glucosidasas. De los
compuestos estudiados, isoliquiritigenina, 2',4’-dimetoxi-
4-hidroxichalcona y 7,4'-dibenzoato de liquiritigenina fue-
ron seleccionados como posibles candidatos para futuros
estudios de antidiabéticos *2. Wang et al. ¥ estudiaron 45
plantas medicinales y 20 compuestos naturales como acti-
vadores de PPARy y demostraron que honokiol, amorfrutina
1, amorfrutina B y amorfastilbol tienen potencial terapéutico
como agentes antidiabéticos. De ellos, honokiol se une y ac-
tiva el PPARy y aumenta la captacion de glucosa, pero no la
adipogénesis, disminuyendo la glucemia.

Como se coment6 anteriormente, el PPARy controla la ex-
presion de adiponectina y leptina. La adiponectina es una
proteina secretada exclusivamente por adipocitos, cuyos

OH

OH

/—‘fr.-,,

iy,

Carnosol Acido camésico

FIGURA 6. Compuestos que modifican la respuesta de PPARy y en consecuencia los factores que influencian positivamente la sensibilidad
alainsulina (adiponectina y leptina), o negativamente (resistina y TNF-a). Galato de epigalocatequina (Camellia sinensis), honokiol (Mag-
nolia officinalis), carnosol y 4cido carndsico (Rosmarinus officinalis y Salvia officinalis).

Fuente: www.fitoterapia.net
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niveles en sangre se encuentra disminuidos en pacien-
tes diabéticos respecto a los no diabéticos, lo que puede
servir incluso para predecir la enfermedad. Algunas espe-
cies como /pomoea batatas, Aronia melanocarpa (Michx.)
M.Roem (Rosaceas) y Salacia reticulata Wight (Celastré-
ceas), y el hongo Agaricus blazei Murill (Agaricéceas), in-
crementan la secrecion de adiponectina . PPARy también
controla la expresion de resistina en el tejido adiposo, la
cual influye negativamente en la sensibilidad a la insulina.
Diferentes extractos de plantas y productos naturales pue-
den modificar la secrecién de esta hormona. Rehmannia
glutinosa Steud. (Escrofulariaceas) ™, Lysimachia foenum-
graecum Hance (Primulaceas) “, y Garcinia cambogia
Roxb. (Clusidceas) * redujeron la intolerancia a la glucosa
y los niveles de resistina, aunque en el caso de garcinia
hubo un incremento de colédgeno hepético, peroxidacion
lipidica y expresién de diferentes citocinas *, pudiendo
provocar hepatitis. De los compuestos aislados, solo trigo-
nellina ¥y 4cido oleandlico “” atenuaron la expresion de
resistina mediante el descenso regulado de la expresion
de su gen (ADIPOQ).

Inhibicion del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Un aspecto de gran interés en la bdsqueda de nuevos
agentes antidiabéticos es la inhibicién del cotransporta-
dor sodio-glucosa (SGLT). Aunque era conocida la posibi-
lidad de inhibir el cotransportador como hipotética diana
terapéutica, existia una limitacion, y era la selectividad
de inhibicién entre los cotransportadores SGLT2 renal y
SGLT1, responsable de la absorcion intestinal de la gluco-
sa (FIGURA 7) “8_ A partir de la corteza del manzano (Malus
domestica) se aislaron diferentes dihidrochalconas, siendo
la floricina (FIGURA 2) el principio aislado de mayor interés
terapéutico "%, Este flavonoide ha sido objeto de estudio
a través de un extracto de fruto inmaduro de manzano en-
riquecido en floricina (12,6 g/kg) 9. El extracto mejoré el
metabolismo glucidico en un test de tolerancia oral a la
glucosa, al reducir la respuesta postprandial a los 15-30
minutos, incrementando la eliminacién urinaria durante 2
a 4 horas. Floricina es un inhibidor competitivo de los dos
cotransportadores, SGLT1 que contribuye a la reabsorcion
intestinal de la glucosa y SGLT2, responsable de la reab-
sorcion en el tibulo proximal de la nefrona, reduciéndo la
glucemia 9. La gran ventaja de este compuesto esta en
el hecho de que su eficacia para reducir la hiperglucemia
es independiente de la insulina, lo que permite su empleo

en combinacién con otros farmacos. El problema principal
radica en el riesgo de hipoglucemia, cosa que no ocurrira
con los inhibidores selectivos del transportador SGLT2 9.
Ello es debido a que en condiciones fisioldgicas, el cotrans-
portador SGLT1 puede reabsorber parte de la glucosa, evi-
tando asf el riesgo de hipoglucemia (FIGURA 7). Por ello, la
industria farmacéutica esta elaborando derivados semisin-
téticos de floricina para su empleo como antidiabéticos,
con mejor perfil farmacocinético y mayor selectividad por
SGLT2. Entre ellos destacan sergliflocina, remogliflocina,
canagliflocina y dapagliflocina .

Incremento de la secrecion de insulina y prolifera-
cion de las células § pancreéticas

Tras la ingestién de nutrientes, principalmente lipidos vy
glucosa, se liberan incretinas ©". Hay dos hormonas in-
testinales con efecto incretina: el péptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP) secretado en el ileon distal
y el colon, y el GLP-1 secretado en el duodeno y el yeyuno.
Ambas proteinas inducen la secrecién de insulina depen-
diente de glucosa, y ambas son rapidamente inactivadas
por la enzima DPP-4 (FIGURA 8) ®?. Estas posibles dianas
han sido evaluadas frente a diferentes extractos de plantas
potencialmente antidiabéticas. Por ejemplo, fructosanas
tipo-inulina obtenidas de Cichorium intybus L. (Asteraceas)
y Agave tequilana F.A.C. Weber (Agavaceas) aumentan la
produccion de GLP-1 ), mientras que Pterocarpus marsu-
pium Roxb. (Leguminosas), Eugenia jambolana Lam. (Mir-
taceas), Agonia cretica L. (Zigofilaceas) y Hedera nepalen-
sis K. Koch (Aralidceas) inhiben la enzima DPP-4 %%y por
ello incrementan la vida de las incretinas, aunque no citan
posibles principios activos. En un estudio complementario,
Saleem et al.* estudiaron también la actividad inhibidora
frente a DPP-4 de Hedera nepalensis'y Fagonia cretica L.,
estableciendo tanto la actividad de las especies como los
principios activos potenciales, glicésidos del acido quiné-
vico (£ cretica) y lupeol (H. nepalensis)®".

Estrés oxidativo, antioxidantes y diabetes

Numerosos trabajos asociaron alteraciones metabglicas
en la diabetes con dafio mitocondrial generado por aumen-
to de especies reactivas del oxigeno (ROS) en diferentes
tejidos, incluyendo el pancreas ®9. Si bien las ROS tienen
un rol patogénico clave en la diabetes, paraddjicamente
su total supresion puede causar disfuncién metabdlica y
predisposicion a la diabetes . Por ello, la administracion

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 7. Inhibicién del mecanismo de reabsorcién de glucosa en
tlbulo proximal por SGTL2 e incremento de la eliminacion renal
debida a la inhibicién selectiva del cotransportador.
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de antioxidantes puede ayudar a reducir las complicacio-
nes en diabetes, pero también podria implicar futuras alte-
raciones cardiovasculares por la eliminacion de radicales
libres esenciales como el dxido nitrico (NO). Algunos estu-
dios de interés realizados en animales de experimentacion
se recogen a continuacion.

Otostegia persica Boiss (Lamidceas) disminuye la glucemia
e incrementa la insulinemia, siendo identificado el mono-
terpeno timol como componente mayoritario del extracto
activo *, cianidin-3-0-B-D-glucopiranésido aislado de la
mora (Morus alba L., Moraceas) protege del dafio oxidativo
inducido por estreptozotocina en rata ¥, el extracto etané-
lico de Achyranthes aspera Duss (Amarantéceas) reduce
glucemia en ratones diabéticos ¥, el extracto metandlico
de Picralima nitida Th. et H.Dur. (Apocinéceas) reduce la
glucemia en raton diabético ®, Murraya koenigii Spreng.
(Rutéceas) y Olea europaea reducen la glucemia en rata
diabética, identificando a los alcaloides carbazélicos en la
primera especie, y compuestos fendlicos en la segunda,
como potenciales principios activos ©".

Otros autores han centrado sus estudios en compuestos
aislados, como Palma et al. ®? que evaluaron los efectos de
curcumina administrada conjuntamente con insulina en ra-
tas diabéticas. Estos investigadores estudiaron la actividad
antioxidante y el dafio histopatolégico en diferentes 6rga-
nos, demostrando que en las ratas tratadas con curcumina
e insulina se incrementa de actividad catalasa, describien-
do por tanto un efecto positivo entre ambas sustancias.
También observaron una proteccion frente al estrés oxi-
dativo en sangre, debido a la modulacién de las defensas
antioxidantes . Un caso mas interesante podria ser el de
la berberina, alcaloide presente en diferentes plantas me-
dicinales, como Berberis vulgaris L. (Berberidaceas), Coptis
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FIGURA 8. Inactivacién de incretinas por DPP4 y efecto de la inhibi-
cion de la enzima DPP4 sobre la secrecion pancreética de insulina
y glucagén.

chinensis Franch. (Ranunculéceas) e Hydrastis canadensis.
Poir. (Ranunculédceas). Este compuesto posee actividad
antioxidante debido a su propiedad como captador del ra-
dical superéxido, incremento de la expresion de sirtuina 1
(SIRT1) y la atenuacién de la expresion de la nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa. La activa-
cion de la NADPH oxidasa esté asociada a la diabetes, por
lo que en la actualidad se considera una potencial diana
para tratar la enfermedad y las complicaciones asociadas.
De esta forma, la inhibicién de esta enzima puede explicar
en parte los efectos beneficiosos de berberina sobre los
dafios colaterales de la diabetes. Ademés, la berberina in-
hibe diversos mediadares y factores de transcripcién proin-
flamatorios, como TNF-a., interleucina-6, interleucina-14,
ciclooxigenasa-2, 6xido nitrico sintasa, metaloproteinasa
de matriz-9 (MMP-9), proteina-cinasa activada por AMP
(AMPK), proteina-cinasa activada por mitégenos (MAPK),
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) y NF-xB, las cuales redu-
cen la respuesta inflamatoria generada por la DMT2. Por
tanto, la berberina podria contribuir a regular los efectos
indeseables de la enfermedad y de la insulinorresistencia
por ambas vias, la antioxidante y la antiinflamatoria .

Existen dos compuestos ampliamente distribuidos en el
mundo vegetal, apocinina y &cido lipoico, los cuales se
encuentran en especies alimenticias como brdcoli, berros,
patatas y espinacas, y también en especies medicinales,
como Picrorhiza kurroa Royle ex Benth. (Escrofularidceas),
Jatropha multifida L. (Euforbidceas) y Apocynum cannabi-
num L. (Apocinaceas). En el caso del 4cido lipoico, Castro
et al. ® demostraron en rata su efecto protector en hipe-
rinsulinemia, hipertrigliceridemia e insulinorresistencia,
mejorando la sensibilidad hepética a la insulina y tole-
rancia a la glucosa. En el caso de apocinina, los mismos

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 9. Regulacién negativa de la via de sefializacion de la in-
sulina por PTP1B y efectos metabdlicos de su inhibicidn.

autores demostraron su funcién protectora en plasma vy
funcionalidad hepética debida a estrés oxidativo inducido
por una dieta rica en fructosa, a través de la inhibicién de
la NADPH oxidasa ),

Inhibicion de la actividad proteina tirosina fosfatasa
1B (PTP1B)

La PTP1B regula negativamente la via de sefializacién de
la insulina, por lo que ha sido utilizada como una potencial
diana para el tratamiento de la DMT2 (FIGURA 9) . En
este sentido, se ha estudiado el efecto de un extracto del
pericarpio del fruto de Camellia japonica \Wall. (Tedceas) y
diez triterpenoides aislados del mismo, estableciéndose la
actividad inhibidora de PTP1B, la relacién estructura activi-
dad y el rango de potencia farmacolégica de los compues-
tos ). También se ha establecido el efecto de un extracto
metandlico de hoja de nogal (Juglans regia), el cual mejora
la recaptacion de glucosa en miocitos a través de la inhi-
bicion de PTP1B. Los principios relacionados con esta acti-
vidad son los compuestos mayoritarios identificados como
los &cidos clorogénico y 3-p-cumaroilquinico, y el derivado
hexdsido del trihidroxinaftaleno, aunque los flavonoides
presentes en el mismo, kaempferol, quercetina y sus glicé-
sidos, coadyuvan esta actividad .

Perspectivas futuras

Uno de los principales problemas de los estudios reco-
pilados y comentados hasta el momento, es que todos
ellos estan basados en protocolos realizados en animales
de experimentacién o in vitro. Si bien estos estudios son
fundamentales para el conocimiento de los mecanismos
de accién, potencia farmacoldgica, efectos indeseables o
toxicidad, existe una importante carencia de datos clinicos.

Efectivamente, el nimero de contribuciones con ensayos
clinicos es limitado. Algunos estudios se centran en para-
metros caracteristicos de la DMT2, como son los valores
de hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos . El
problema de muchos de estos ensayos clinicos realizados
es doble, por un lado la falta de un protocolo de estudio
claro y definido, nimero de pacientes restringido o aleato-
rizacién dudosa, y por otro lado la falta de criterios defini-
dos de estandarizacion de la muestras objeto de estudio,
asf como las dosificaciones utilizadas. Aln asf, es intere-
sante recopilar los datos méas relevantes hasta la fecha. En
la TABLA 2 se recogen las principales especies objeto de
estudio en humanos.

Diferentes y variadas alternativas han sido propuestas para
el estudio de nuevos agentes de interés en el tratamiento
de la diabetes mellitus. Uno de ellos es el ya comentado
aumento de los ensayos clinicos, no solo en cantidad sino
en calidad de los mismos, y con criterios uniformes para
este tipo de estudios. Por ello, serfa relevante seleccio-
nar aquellas especies con interés en etnofarmacologfa y
fitoterapia. Otras alternativas se centran en la busqueda
de confluencias e interacciones entre los productos acti-
vos de los alimentos vy las caracteristicas metabolémicas.
Los estudios /n silico pueden aportar datos relevantes
complementarios a los estudios in vivo e in vitro. En este
sentido, algunos autores proponen el uso del disefio de
nuevos compuestos a partir de estructuras de principios
naturales, seleccionando dianas concretas, especifica-
mente a-glucosidasa, aldosa reductasa y PTP1B, y a par-
tir de ellos realizar un cribado virtual de alto rendimiento
("high throughput”) seguido de estudios de acoplamiento
(“docking”) "2. De esta forma, se pueden preseleccionar
una serie de estructuras para su posterior estudio como
antidiabéticos in vivo.

Independientemente de los estudios citados y a la vista
de los resultados resefiados en esta revision, Melzig et al.
2 proponen profundizar en el estudio de mirtilo (hoja), ta-
marindo, melisa, romero, vaina de judfa sin semillas y té
verde, como las plantas medicinales de mayor interés para
futuros ensayos clinicos. La introduccién de otras especies,
como el olivo (hoja) también seria de alto interés, asf como
la busqueda de otras dianas selectivas, por ejemplo la
SGLT2, ya que de esta forma se ha llegado al aislamiento
de floricina primero y la introduccion de sus derivados en
terapéutica después, tales como sergliflocina, remogliflo-
cina, canafliflocina y dapagliflocina %0,

Fuente: www.fitoterapia.net
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Nombre comin Nombre botanico Familia Referencias
Ajo Allium sativum L. Alidceas n.
Alcaparra Capparis spinosa L. Capariddceas ”
Alholva Trigonella foenum-graecum L. Fabaceas TeT9
Aloe Aloe barbadensis Mill. Aloéceas 8082
Banaba Lagerstroemia speciosa (L.) Pers. Litraceas 8
Cacao Theobroma cacao L. Esterculidceas 8486
Café Coffea arabica L. Rubidceas &
Canelo de China Cinnamomum cassia Siebold, Laurdceas 8894
Clrcuma Curcuma longa L. Zingiberaceas %99
Gimnema Gymnema sylvestre (Retz.) R.Br. ex Sm. Asclepiadéceas 100103
Guayaba Psidium guajava L. Mirtaceas 104
Mate llex paraguariensis A.St.-Hil. Aquifolidceas 105112
Meldn amargo Momordica charantia L. Cucurbitaceas na1e
Nogal Juglans regia L. Juglandéceas neaz
Ortiga Urtica dioica L. Urticaceas 122
Salvia Salvia officinalis L. Lamidceas 123,124
Soja Glycine max (L.) Merr. Fabaceas 125126
Té verde Camellia sinensis L. Tedceas 127131

TABLA 2. Principales especies antidiabéticas objeto de ensayos clinicos.
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