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Resumen

Las saponinas son un grupo amplio de moléculas de naturaleza anfipatica distribuidas
en gran cantidad de plantas superiores, entre las que destacan tubérculos del género
Dioscorea. Su estructura esta compuesta por una parte hidrofilica y otra hidrofébica,
llamada sapogenina. Dentro de este Ultimo grupo se encuentra la diosgenina, la cual ha
probado tener amplios usos en el area médica, por ejemplo, como precursor comun de
farmacos esteroideos. De esta manera, el presente articulo pretende proporcionar
informacion reciente sobre las aplicaciones de la diosgenina, centrandose en tres areas
de interés médico—cancer, biomateriales y enfermedad de Alzheimer—con la finalidad

de exponer el potencial clinico de esta molécula.

Palabras clave: Diosgenina, Sapogenina, Esteroides, Neurologia, Cancer,

Biomateriales

Abstract

Saponins are a large group of amphipathic molecules distributed in a considerable
number of vascular plants, among which tubers belonging to the genus Dioscorea are

notable. Their structure is composed of a hydrophilic moiety and a hydrophobic moiety,
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called sapogenin. The latter group includes diosgenin, which has been widely used in the
medical field, for example, as a typical precursor of steroidal drugs. Therefore, the main
purpose of this article is to present recent information on the applications of diosgenin,
focusing on three areas of medical interest—cancer, biomaterials and Alzheimer’s

disease—in order to display the clinical potential of this molecule.

Keywords: Diosgenin, Sapogenin, Steroids, Neurology, Cancer, Biomaterials

1. Introduccion

1.1. ¢/Qué es unasaponinay por qué es esteroidea?

Las saponinas son compuestos de naturaleza variada que se encuentran en abundancia
en el reino vegetal. Se ha reportado que estas moléculas organicas tienen la capacidad
de producir espuma o lisar eritrocitos (Mohamed et al., 2019). De manera general, estos
compuestos son de naturaleza anfipatica, ya que contienen una parte hidrofilica
(azucares como D-glucosa, D-xilosa, entre otros) y una parte hidrofobica, llamada
sapogenina. Esta ultima puede tener estructuras triterpenoides o esteroideas (Figura 1);

las cuales han mostrado diferentes actividades biolégicas (Podolak et al., 2010).

La diferencia de los nucleos radica en el numero de carbonos que forman parte de la
aglicona, siendo para la de tipo esteroide 27 atomos de carbono que conforman un
triterpenoide tetraciclico, y 30 atomos de carbono para la de tipo triterpenoide, que

conforman un ndcleo pentaciclico (Martinez, 2001).

(a) (b)
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Figura 1. Estructura béasica de las sapogeninas: (a) triterpenoide y (b) esteroide. Fuente: Desai et al. (2009).
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1.2. Fuentes de saponinas

Se cree que de forma natural las saponinas tienen funciones antimicrobianas,
antifangicas y plaguicidas en las plantas (Desai et al., 2009). Estos efectos bioldgicos se
han asociado con su capacidad de permear las membranas de las células (Desai et al.,
20009).

Las saponinas se extraen de plantas como Dioscorea sp., Trigonella sp., Costus sp. y
Smilax sp. De estas especies en particular, se obtiene la dioscina (Figura 2), una
saponina que mediante la hidrélisis &cida o enzimatica genera una sapogenina

esteroidea conocida como diosgenina (Jesus et al., 2016).

En el siglo XX, el barbasco, o Discorea composita, era usado por los pueblos indigenas
de México para tratar dolores musculares y como anticonceptivo. En aquel tiempo, se
sabia que contenia sapogeninas esteroideas y otros esteroides, como colesterol,
estigmasterol y beta-sitosterol. Actualmente, se usa en la industria farmaceéutica para la

elaboracién de anticonceptivos (Ilvan y Parra, 2004).
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Figura 2. Estructura quimica de la diosgenina y la dioscina. Fuente: Jesus et al., (2016).

1.3. Diosgenina como gran potencial médico

La diosgenina tiene importancia farmacolégica, ya que muchos medicamentos
esteroideos, como hormonas sexuales y corticoesteroides, se obtienen de forma

semisintética a partir de este precursor natural (Jesus et al., 2016).
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Ademas, este compuesto ha mostrado tener otras actividades biolégicas, como
antiinflamatorias, puesto que reduce la produccion de mediadores inflamatorios, y
antimetastasicas, por inhibir factores angiogénicos como la integrina y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor).
También se han reportado propiedades antialergénicas, al suprimir la produccion de IgE,
y antioxidantes (Sethi et al., 2018). Sus aplicaciones son vastas, por lo que en este
trabajo se detalla su uso sélo en algunas areas como el desarrollo de nuevos
biomateriales, el tratamiento contra la enfermedad de Alzheimer y su potencial

antiproliferativo contra ciertas lineas de cancer, como el de mama y el osteosarcoma.
1.4. Objetivo

Dar a conocer un panorama actual acerca de las saponinas esteroideas en México y el
mundo, asi como su potencial en el area médica para la sintesis de farmacos con
potencial anticancerigeno, el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y la

produccion de biomateriales.

2. Desarrollo

2.1. Hueso a partir de diosgenina

Segun la Sociedad Europea de Biomateriales, aquel material que interactie con los
sistemas bioldgicos para obtener una funcion especifica es un biomaterial. Un biomaterial
se puede emplear para aumentar o reemplazar algun tejido, 6rgano o funcién (Sidhu et
al., 2019). De hecho, se han ocupado en diversas partes del cuerpo en forma de valvulas
artificiales para reemplazar valvulas defectuosas en el corazon, mallas metalicas que se
colocan dentro de las arterias para mantenerlas abiertas y servir de tratamiento en

enfermedades coronarias e implantes para reemplazar estructuras 6éseas (Gobbi, 2019).

Los biomateriales pueden ser sintéticos, naturales, metélicos o ceramicos, asi como una
combinacién de éstos conocidos como resinas o composites (Figura 3). Cada una de
estas presentaciones muestra caracteristicas particulares, ventajas y desventajas. Por
ejemplo, los polimeros sintéticos como el acido polilactico (PLA), el acido poliglicélico
(PGA) y el acido caprolactona (PCL) poseen propiedades mecanicas Optimas y se

pueden amoldar a las formas deseadas, pero tienen la desventaja de ser de origen
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petroquimico, como el polietileno y el poliuretano (Drahansky et al., 2016), y también se
ha reportado que generan poca adhesién y crecimiento celular.
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Figura 3. Aplicaciones de los biomateriales en diversos dispositivos médicos. Modificado de: Bose y
Bandyopadhyay, 2013.

Los polimeros naturales como la seda, el acido hialurénico y el quitosano presentan
caracteristicas interesantes como permitir su degradacion para ser reemplazado por
tejido nuevo; sin embargo, su composicion puede variar de acuerdo con las condiciones
del organismo del cual se obtiene. Asimismo, estos materiales tienen la inconveniencia

de ser inmunogénicos, por lo que existe la posibilidad de rechazo (Ratner, 2019).

Las saponinas pueden servir de materia prima para la obtencion de nuevos
biomateriales. En el caso de la diosgenina, ésta ha mostrado tener influencia en el
tratamiento de enfermedades Oseas, donde se ha reportado que en dosis bajas
promueve la formacién de hueso al estimular al factor de transcripcion Runx2, que se
encuentra encima de la cascada genética de la mayoria de los genes especificos para
osteoblastos, como el colageno tipo I, el cual es una de las principales proteinas para la

maduracion de la matriz extracelular (Alcantara et al., 2011).

La aplicacion en el area médica como biomaterial o como farmaco contra enfermedades
como la osteoporosis esta limitada por presentar baja solubilidad en agua. Esto genera
poca adsorcion del compuesto y toxicidad en la mucosa gastrointestinal. Por
consiguiente, existe interés en el area farmacéutica para modificar y sintetizar
compuestos analogos a la diosgenina; por ejemplo, se ha observado que la adicién de

arginina soluciona estos problemas y mejora la actividad biolégica (Liao et al., 2018).
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2.2. Diosgeninaen el cerebro

Se estima que en el mundo hay mas de 15 millones de casos afectados por algun tipo
de demencia, entre las cuales la enfermedad de Alzheimer es la mas comun. Esta
enfermedad se caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria, asi como de
funciones cognoscitivas que perjudican las actividades mas cotidianas. Se ha
demostrado que las personas con una edad mayor o igual a los 65 afos tienen 0.5%
mayor probabilidad de padecer de la enfermedad. Este porcentaje aumenta hasta 8% al
superar los 85 afios de edad (Yang y Tohda, 2018).

Actualmente, se han reportado dos mecanismos de accion para el tratamiento de la
demencia, los cuales consisten en inhibir la accion de la acetilcolinesterasa y participar
como moduladores de los receptores glutamatérgicos, como antagonistas de receptores
de NMDA (N-metil-D-aspartato) (Lopez, 2015).

En modelos murinos se ha reportado que la diosgenina ha mostrado mejorar la
sintomatologia de la enfermedad, especificamente en regiones responsables de la
memoria y el reconocimiento de objetos. Ademas, ha disminuido significativamente las
placas amiloides y los ovillos neurofibrilares en la corteza cerebral y el hipocampo (Tohda
et al., 2012). La formacién de estas dos estructuras proteicas insolubles son

determinantes para la enfermedad de Alzheimer (Tolar et al., 2019).

Otros estudios han demostrado que la administracion continua de diosgenina conduce a
una respuesta favorable contra la degeneracién neuronal y la pérdida de memoria,
sintomatologia caracteristica de la demencia ( Yang y Tohda, 2018). Las sapogeninas
esteroideas revierten la atrofia de las neuritas y la pérdida de la sinapsis, |0 que provoca
una mejora progresiva de las funciones cognoscitivas en modelos murinos. También se
han utilizado derivados de la diosgenina, como el caprospinol qgue mejora la disfuncién
de la memoria, ya que reduce el depdsito de sustancias de origen amiloide (Tohda,
2016).
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Figura 4. Estructura del caprospinol. Fuente: Papadopoulos, 2011.

2.3. Diosgenina contra el cancer

El cancer es una enfermedad que ha tenido un impacto importante en la salud humana,
puesto que se ha vuelto una de las principales causas de muerte afio tras afio, lo cual ha
provocado que en las Ultimas décadas se hayan generado nuevos productos

farmacéuticos y que haya habido una repercusion en la economia mundial (Tong, 2012).

En las estadisticas reportadas por Globocan, tan sélo en 2018, se presentaron 18.1
millones de casos nuevos a nivel mundial, entre los cuales destacan el cancer de pulmon,
de mama y colorrectal (Figura 5). En ese mismo afio, se reportaron 9.6 millones de

defunciones por causa de esta enfermedad.

Nomero estimado de nuevos casos mundialmente en el 2018, en ambos sexos, todaslas edades,
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Figura 5. Gréfica de incidencia de cancer en 2018. Fuente: Globocan, 2019. Consultado el 26 de noviembre de
20109.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es un proceso que se
caracteriza por el crecimiento y la diseminacion incontrolados de células anormales, las
cuales se desarrollan en cualquier tipo de tejido y pueden propagarse a diferentes
compartimientos en el organismo mediante un proceso denominado metéstasis (Sethi et
al., 2018).

En afos recientes, se ha mostrado la tendencia a obtener precursores de farmacos con
efectos anticancerigenos a partir de productos naturales provenientes de plantas,
microorganismos u organismos marinos, los cuales han demostrado ser una fuente

eficaz para el desarrollo de nuevas moléculas bioactivas (Jesus et al., 2016).

Una de estas moléculas es la diosgenina, la cual ha demostrado tener interesantes
propiedades anticancerigenas y presenta cierto perfil de uso seguro. Estas actividades
estan asociadas a la regulacion de multiples vias de crecimiento, diferenciacion y muerte
celular, arresto del ciclo celular, modulacion de la actividad de caspasas, entre otras
(Porras y Marzo, 2010).

La apoptosis es un proceso natural que forma parte de la conservacion de la homeostasis
de los organismos pluricelulares. Se trata de una muerte controlada de células que han
experimentado dafos irreversibles o se encuentran en proceso de senescencia. Este
proceso tiene como obijetivo evitar la proliferacion de células anormales (Porras y Marzo,
2010). Si no se hace un balance correcto en el proceso, se favorece la aparicion de

cancer o enfermedades autoinmunes.

En este ambito, la diosgenina ha demostrado ser un inductor de apoptosis a traves de
diversos mecanismos dependiendo del tipo de linea celular (Chen et al., 2015), entre las
cuales destacan las células de osteosarcomay las células de cancer de mama donde se
produce un arresto celular, mientras que en lineas celulares de cancer de pulmén se ha
visto que a concentraciones superiores a 5umol/L se suprime la actividad de telomerasas
(Chen et al., 2015).

Entre los factores que propician la evasion del sistema inmune y la metastasis, se ha
propuesto la angiogénesis como uno de los mas importantes. Esta se define como la

creacion de vasos sanguineos que proveen de oxigeno y nutrientes al tumor, por lo cual,
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durante afos, se ha estudiado la regresién tumoral por medio de inhibidores de
angiogénesis (Zetter, 1998). Se ha reportado que la diosgenina suprime factores
asociados a la angiogénesis como VEGF, inhibiendo el proceso de metastasis (Chen et
al., 2015).

2.4. ¢Qué se hace en México?

La investigacion de las saponinas esteroideas en México empez6 con el Dr. Russel E.
Marker, quién realizé estudios de plantas del género Dioscorea en los bosques de Norte
y Centroamérica en busca de moléculas con capacidad de transformarse quimicamente
en hormonas sexuales; sin embargo, lo que encontré6 fue una sustancia llamada
diosgenina. Hoy en dia se conoce como la primera biomolécula de la cual por primera
vez se sintetizo progesterona a partir de la raiz de la planta “cabeza de negro” (Dioscorea
macrostachya). Debido al éxito de la sintesis de la hormona sexual femenina, México se
coloco a la vanguardia de la industria hormonal (Miramontes, 2001). Por otro lado, se
sabe que la noretisterona, un antiovulatorio, se patentd primero en México y en todo el

mundo después.

Estudios recientes, como el de la Dra. Eugenia Lugo, sobre la caracterizacion de las
saponinas de Agave durangensis y Agave salmiana subsp. crassispina y su efecto en la
pared y la membrana celular de levaduras fermentativas como Saccharomyces
cerevisiae y Kluyveromyces marxianus, y sobre la identificacibn de dos agliconas
(manogenina y gentrogenina) no reportadas hasta el momento, han brindado a México
mayor informacion acerca del potencial de las saponinas esteroideas en el area vegetal,
ya que son de gran importancia industrial al ser utilizadas como un metabolito de defensa
contra el crecimiento de levaduras en procesos fermentativos como el del agave (Valle,
2016).

Cabe destacar que en México existen multiples lineas de investigacion acerca de las
saponinas esteroideas, como el caso del Dr. Jesus Sandoval Ramirez y colaboradores
de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla, quienes se han distinguido por sus
multiples aportaciones en el area de la quimica organica y en estos ultimos afios se han
especializado en la extraccidon del barbasco para obtener diosgenina y en la

transformacion de ésta para producir candidatos a farmacos y generar hormonas
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sexuales, compuestos para la regeneracion de hueso, promotores de crecimiento vegetal

y moléculas bioactivas con actividad anticancerigena.
2.5. Otras aplicaciones de las saponinas

En los dltimos afios, el uso excesivo de productos quimicos con accion plaguicida ha
ocasionado problemas en la salud humana y pérdida de la biodiversidad, por lo cual las
tendencias actuales buscan estrategias para reducir el impacto ambiental de estas
practicas. En este &mbito, las sapogeninas han sido propuestas como una opcién segura
para el ambiente aprobada por la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos (EPA, por Environmental Protection Agency) (Fernandez et al., 2015). Segun el
estudio realizado por Fernandez, Castellanos y Ortega (2015), se ha comprobado que
las saponinas presentes en la especie Myzus persicae tiene efectos contra afidos, los

cuales son insectos plaga que succionan la sabia de las plantas (Fernandez et al., 2015).

En otros estudios, las sapogeninas han sido utilizadas como precursores de moléculas
bioactivas con actividad promotora de crecimiento vegetal a través de la modificacion
guimica de la cadena lateral, creando derivados 22-oxocolestanicos (Zeferino et al.,
2015).

3. Conclusion

Existen compuestos bioactivos presentes en la naturaleza que pueden tener aplicacion
en diversas areas como crecimiento vegetal, plaguicidas y tratamiento contra diversas
enfermedades. Uno de estos compuestos es la diosgenina, una sapogenina esteroidea

gue se deriva de la hidrélisis de una saponina conocida como dioscina.

Si bien en este trabajo se exponen ciertas aplicaciones médicas, el uso de la diosgenina
no se limita a éstas, ya que como se menciond anteriormente su modificacion quimica
permite aumentar su potencial en diversas areas. Mediante el avance de la tecnologia
se pueden emplear programas bioinformaticos como los estudios de acoplamiento
molecular, donde se pueden evaluar la afinidad y los derivados de la diosgenina en

distintas proteinas blanco.
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