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APARTADOI:
INTRODUCCION







ANTECEDENTES

Hoodia gordonii (Masson) Sweet ex Decne. es una planta tradicionalmente usada por la tribu Khoi-
San del Sur de Africa y Namibia como supresor del apetito y de la sed durante las épocas de
hambruna, las largas migraciones por el desierto y las cacerias. Es precisamente esta caracteristica
supresora del apetito la que ha motivado el interés por esta planta como una esperanza para todas
las personas con sobrepeso del mundo.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud, en 2014 maés de 1.900 millones de adultos de
18 0 mas afios padecian sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran obesos; es decir, el 39%
de las personas adultas de 18 o més afios tenian sobrepeso, y el 13% eran obesas. Ademas, se ha
calculado que en el afio 2013 mas de 42 millones de nifios menores de cinco afios de edad sufrieron
sobrepeso (Nota descriptiva N° 311, 2015).

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en dos de los principales problemas de salud en los
ultimos afios no solo en los paises desarrollados, cada vez se ve un mayor aumento de la incidencia
de estas enfermedades en paises con bajos recursos econémicos. La obesidad estd asociada con y
puede producir muchas enfermedades, incluyendo la diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, hipertensién, apnea del suefio y accidentes cerebrovasculares entre otros. Por
tanto, no es de extrafiar el especial interés comercial que puede suscitar esta planta como agente

antiobesidad.

Pese a la controversia provocada por multiples estudios sobre la eficiencia de Hoodia gordonii y
P57 (el principio activo) como supresor del apetito, los suplementos de Hoodia gordonii se han

vuelto extremadamente populares gracias, en parte, al marketing realizado por las empresas.

Desde que se aislé P57 muchos otros glicosidos han sido aislados de Hoodia gordonii. Salvo un
estudio reciente llevado a cabo por Zhang et al. (2014) que apunta a la existencia de otra molécula
obtenida a partir de Hoodia gordonii con la misma capacidad supresora del apetito, sélo a P57 se le

han reconocido propiedades antiobesidad.



OBJETIVOS Y METODOLOGIA

El presente trabajo es una revision bibliografica de todos los aspectos que conciernen a esta planta,
desde las diferentes caracteristicas bioldgicas de Hoodia gordonii hasta las mas que cuestionadas

propiedades como agente supresor del apetito.

Como motores de busqueda se emplearon “Pubmed” y “Google Schoolar”, utilizando como
términos de bdsqueda: Hoodia gordonii, P57AS3, obesity, weight loss, appetite suppressant o

toxicity, entre otras.
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DESCRIPCION Y CLASIFICACION

Hoodia gordonii (Fig. 1) es una planta ampliamente distribuida por las zonas aridas de Sudafrica y
Namibia (Fig. 2). Pertenece a la familia Apocynaceae, dentro del orden Gentianales y de la clase
Magnoliopsida. Ademas, se incluye dentro de la subfamilia Asclepiadoideae y dentro de la tribu
Ceropegieae. Fue recogida por primera vez por Robert Gordon y publicado por Francis Masson
como Stapelia gordonii Masson, antes de ser trasladada al género Hoodia bajo el nombre de Hoodia

gordonii (Masson) Sweet ex Decne. por Decaisne en 1844 (Van Heerden, 2008).

Se trata de una planta de entre 50 cm y 1 metro de altura, suculenta y policaule (multitallo), en la
que cada tallo es grueso, carnoso y bastante duro, erguido, de una tonalidad gris-verde o gris-
marron y glabo (desprovistos de pelos o tricomas), aunque presenta espinas de entre 6 y 12 mm de
longitud que hacen que se asemeje a un cactus, aunque no pertenezca a la familia Cactaceae (Van
Heerden, 2008; Glasl, 2009).

La floracion se produce en agosto y septiembre, generando flores de unos 75 mm de diametro, de
color carne y cuya corola esta constituida por 5 pétalos soldados. Estas flores emanan un olor
similar a la carne podrida (se las denomina flores de carrofia), considerado como una estrategia
evolutiva para atraer a los polinizadores. A finales de octubre y noviembre las flores producen

frutos en forma de cépsula que contienen numerosas semillas (Vermaak et al., 2011a).

Es muy tolerante a las condiciones extremas de temperatura (crece a temperaturas superiores a 40°C
e inferiores a -3°C), puede crecer en terreno seco, en acantilados y laderas pedregosas, e incluso
bajo otras plantas que crecen en los desiertos. Aun asi, necesita ser cultivada a partir de semillas,
pues los esquejes no generan raiz, pudiendo llegar a vivir 15 afios de forma silvestre y hasta 25 afios
en cultivo. (Lee y Balick, 2007).

Figura 1. Fotografia de H. gordonii en flor Figura 2. Distribucion de H.
(Vermaak et al., 2011a) gordonii (Vermaak et al., 2011a)



ETNOFARMACOLOGIA

Muchas plantas de la familia Apocynaceae son capaces de crecer en ambientes aridos, como los
desiertos, por lo que suele ser habitual que los habitantes de estas zonas las empleen como alimento.
Dentro del género Hoodia se encuentran hasta 16 especies diferentes, de las cuales s6lo Hoodia
gordonii y Hoodia pilifera parecen tener efectos supresores del apetito y de la sed (Van Herden,
2007; Glasl, 2009). Estas caracteristicas se descubrieron al observar a los individuos de la tribu
Khoi-San del desierto del Kalahari, una poblacion nomada que ha empleado durante generaciones
estas plantas para paliar el hambre y la sed durante las duras expediciones por el desierto.
(Fernandez Sotorrio, 2005). Por lo general, los individuos de esta tribu se comen el tallo fresco de
Hoodia gordonii directamente, tras haberlo pelado para eliminar las espinas. Ademas, ha sido
empleada para el tratamiento de la tuberculosis, mientras que la miel obtenida de sus flores también

se emplea para el tratamiento del cancer (Vermaak et al., 2011a).

Por otro lado, no es la Unica especie dentro del género Hoodia con aparentes propiedades
medicinales, algunas otras como Hoodia currori o Hoodia officinalis, también han sido empleadas
para tratar la indigestion, la hipertension, la diabetes, los dolores estomacales o la tuberculosis
(Vermaak et al., 2011a).

COMERCIALIZACION Y PROPIEDAD INTELECTUAL

La historia comercial de Hoodia gordonii comienza en 1963, cuando el Consejo de Investigaciones
Cientificas e Industriales (CSIR por sus siglas en inglés; Council for Scientific and Industrial
Research) de Sudafrica decidio introducirla en una investigacion sobre plantas comestibles, junto a
mas de mil especies salvajes diferentes de Sudafrica. De los posteriores estudios del CSIR sobre las
propiedades supresoras del apetito de Hoodia gordonii surgi6 el descubrimiento de su principio
activo, P57AS3, también conocido como P57, cuya patente es propiedad del CSIR desde 1995 (Van
Heerden, 2008). También se ha aislado este compuesto a partir de Hoodia pilifera (Van Herden et
al., 2007).

Aunqgue la patente de P57 es propiedad del CSIR, en 1998 se firm6 una licencia entre el CSIR y la
farmacéutica britanica Phytopharm para la produccion en masa de P57. Phytopharm, a su vez,

otorgd una segunda licencia a la compariia farmacéutica Pfizer para un mayor desarrollo y
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comercializacion. Tras la fusion de Pfizer con la empresa Pharmacia en 2003, las investigaciones
con P57 se suspendieron y la comercializacion del producto quedd en manos de la empresa
Unilever, quien a partir de 2004 comenz6 a incorporar los extractos de Hoodia gordonii en
productos alimenticios, aunque en marzo de 2009 también Unilever ceso todas las actividades con

Hoodia gordonii.

La tribu Khoi-San, mas conocidos como San o “bosquimanos”, son algunos de los habitantes mas
antiguos de Africa, siendo poseedores de una gran riqueza de conocimientos sobre la biodiversidad
de muchos paises del sur de Africa. Se trata de una tribu némada de cazadores-recolectores muy
perseguida a lo largo de la historia, arrastrandolos hasta la pobreza y la casi total pérdida de su
identidad como poblacion. S6lo unos pocos han conseguido asegurar los derechos de vivir en su
propia tierra. Quizas haya sido esta pobreza y la falta de unidad la que ha propiciado el abuso por
parte de las farmacéuticas de los conocimientos de esta tribu, ya que aunque fue el CSIR quien
consiguio la patente de P57, basandose en los conocimientos que la tribu San habia recopilado a lo
largo del tiempo, hasta el afio 2001 el desarrollo y la comercializacién continudé sin el
reconocimiento ni ningun tipo de retribucion hacia los San. En ese afio comenzd un pleito de la
tribu Khoi-San frente al CSIR que culmin6é en 2003 con un pacto por parte de ambos en el que al
final no so6lo se reconocieron los derechos de la tribu como parte importante en el desarrollo de P57,
sino que el CSIR estd obligado a pagar a la comunidad San el 8% de todos los beneficios que
reciban de su patente, asi como el 6% de de todos los beneficios de la comercializacién de los
productos derivados de Hoodia (Glasl, 2009; Vermaak et al., 2011a).

Sin embargo, un efecto directo de la comercializacién de este producto ha sido la reduccién drastica
de las poblaciones de Hoodia gordoni con objeto de extraer el principio activo para la fabricacion
de preparados farmacoldgicos. Puesto que Hoodia gordonii ha de cultivarse a partir de semillas, ya
que los esquejes no generan raiz, y debido al alto tiempo y cuidados que requiere para su desarrollo
y reproduccion, la forma maés facil de conseguirla ha sido siempre tomarla directamente de Africa.
Aunqgue en la actualidad los diferentes paises que tienen esta planta (tales como Angola, Namibia,
Botswana o Sudafrica) han tomado una serie de medidas para su proteccion, como la necesidad de
un permiso especial expedido por CITES (Convention on International Trade in Endangered
Species of Wild Fauna and Flora), lo cierto es que Hoodia gordonii esta catalogada dentro de la
lista del apéndice Il de CITES, lo que supone que actualmente no esta en peligro de extincién pero

puede estarlo si no se controla cuidadosamente su comercio (Lee and Balick, 2007).

11



En la actualidad, no todos los suplementos de Hoodia gordonii tienen ingredientes activos. La
escasa disponibilidad del material y su dificultad para ser cultivada, junto a la popularizacion de
estos productos y la gran demanda consecuente, son las principales causas por las que a menudo se

adulteran los productos que contienen, o deberian contener, el principio activo (Glasl, 2009).

Tal y como sefialan Lee y Balick (2007), en los primeros afios de comercializacion del compuesto,
tan solo el 30% de los productos de Hoodia probados al azar contenia cantidades adecuadas de la
planta. Sin embargo, en ese articulo también se sefiala que en los Gltimos afios el porcentaje de

productos con contenido idéneo de Hoodia se ha elevado hasta el 60%.
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PRINCIPIO ACTIVO

El grupo de investigacion liderado por Van Heerden (2007) fue el primero en aislar dos glucésidos
esteroideos procedentes de Hoodia gordonii y Hoodia pilifera. El primero de ellos era un 3B-[B-D-
tevetopiranosil-(1—4)-p-D-cimaropiranosil-(1—4)-B-D-cimaropiranosiloxi]-12-B-tigloiloxi-14-3-
hidroxipregn-5-en-20-one, mas conocido en posteriores estudios como P57AS3 o P57 (Fig. 3).
Desde entonces, muchas nuevas estructuras analogas han sido aisladas de esta planta, hasta un total
de 44, y hasta no hace mucho tiempo sélo a P57 se le atribuian propiedades saciantes.

La estructura central de todos estos compuestos esta constituida por diferentes agliconas, derivadas
de una hidrolisis &cida y/o enzimética de los diferentes heter6sidos, que reciben diferentes nombres
(hoodigogenina A, calogenina, hoodistenal, dehidrohoodistanal e isoramanona) y a los que se unen
un numero variable de azlcares (Vermaak et al., 2011a). La estructura quimica de la hoodigogenina

A, la aglicona o genina de P57, se muestra en la figura 4.

Por otro lado, el equipo de investigacion de Zhang et al. (2014) ha demostrado recientemente que la
capacidad supresora del apetito de Hoodia gordonii puede estar producida por otro glucésido,
concretamente por el gordondsido F (Fig. 5).

Segun los investigadores, esta molécula actuaria a través de GPR119, un receptor asociado a
proteina G que se expresa en las células B del pancreas y en las células L intestinales y que
mediaria la secrecién de insulina estimulada por glucosa.

En este experimento, los autores evaluaron la capacidad del gordondsido F como agente activador
de GPR119, empleando para ello lineas celulares HEK293 que expresan GPR119 y usando
agonistas sintéticos (AR231453 y PSN632408) de este receptor para establecer unos valores de

referencia de la activacién del mismo.

Sy Y, hr
e ( - S - \l‘f - Ve e:
HO~ T A \ 0\/ 0, - Q. J: j/\ /ﬁJ/ﬁ-\rT--“/ e \"- \,~ \":\J,[y oH

Moo RO™ e OCH,
OH OMe UM U0Hy

. o Figura 4. Estructura de . .
Figura 3. Estructura quimica de P57AS3 la hoodigogenina A Figura 5. Estructura quimica del

(Van Herden, 2007) (Magdula et al., 2010b) gordonésido F (Vermaak, 2011a)
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El gordondsido F no sélo fue capaz de activar de GPR119 [medido
por medio de la actividad luciferasa (Fig. 6A), acumulacion de cCAMP
(Fig. 6B) y la movilizacion de calcio intracelular (Fig. 6C)], sino que
también fue capaz de estimular la secrecion de insulina a niveles altos
de glucosa, de forma dependiente a la concentracion de la dosis
administrada del glucosido (Fig. 7A).

También se estudié el efecto directo del gordonésido F in vivo,
empleando ratones C57BL/6 machos tanto de genotipo salvaje (WT)
como mutantes carentes de GPR119 (KO). En ellos se confirmé que el
glucédsido estimula la secrecion de insulina de forma dependiente de la
dosis administrada en los ratones WT, mientras que ni el gordésido F
ni el compuesto AR2331453 fueron capaces de llevar a cabo esta
accion en los ratones KO (Fig. 7B), demostrando de esta forma que el

glucédsido acta por medio de este receptor.
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Figura 6. Activacién de
GPR119 mediado por el
Gordonésido F (Zhang,

2014).

Comparando la actividad del gordonédsido F con la de AR231453 y un extracto de Hoodia gordonii

sobre estos ratones se observd que estos tres compuestos produjeron una disminucion de la

concentracion de glucosa sanguinea en los ratones WT (Fig. 8A). Sin embargo, en los ratones KO,

la actividad de AR231453 y del gordonésido F quedé completamente abolida y la del extracto de

Hoodia gordonii parcialmente (Fig. 8B).

Ademas, el gordondsido F produjo un incremento de la concentracion de insulina en sangre, asi

como un incremento en la actividad plasmatica de GLP-1 (Proteina Similar a Glucagén-1) en los

ratones WT (Fig. 8B y 8C). El extracto de Hoodia produjo niveles mayores de insulina plasmatica

que el glucésido (Fig. 8C). Por el contrario, en los ratones KO se produjo una drastica reduccion de
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Figura7. Efectos del Gordonoésido F en la secrecion de insulina (Zhang, 2014).
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la actividad de AR231453 y del gordondésido F sobre la concentracién de insulina sanguinea y sobre
la actividad de GLP-1. Cabe destacar que el efecto del extracto de Hoodia sobre la concentracion de
insulina en plasma se vio reducido, aunque no completamente abolido como en el caso de los otros

dos compuestos. Esto indica que su accidn esta parcialmente mediada por el receptor GPR119.

Por ultimo, se demostro que el gordondsido F reduce la ingesta de alimentos en los ratones WT de
una forma similar al extracto de Hoodia (Fig. 8D). Como era esperado, este efecto desaparecid en
los ratones KO (Fig. 8E). Sin embargo, es importante destacar que el extracto también produjo una
reduccion en la actividad supresora del apetito, indicando nuevamente que la hipofagia producida
por Hoodia gordonii se produce, al menos de forma parcial, por mediacion del receptor GPR119.

Aunque este es el Unico estudio en el que se relaciona la capacidad de suprimir el apetito de Hoodia

gordonii con el gordondsido F, parece probado que al menos el glucésido es uno de los principios
activos de la planta.
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= ARZ31453 = AR231453
- - Gordonoside F — = Gordonoside F o 250
5 5007 -+ Hoodia extract 5 & 3. = 31 = Hoodia extract = = Vehicle 2 s
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& 300 2, & * T E in 1504 = Hoodia extract
E} 3 2 s 2
i 200 £ 3 .%-&
@ E - =
E 100 % :
E: o o
a or———————————— ol
=30 0 30 60 90 120 150 WT KO 4 8
Time (min) Time(hours)
583 F
= — oo o = an. :
g 0 T PR § oiie
<] 3.0 - E et
E 400 5,8_ 2.5 a 15 ;g 20 = Gordonoside F
% 300 = 2.0 ‘-E 10 £ %150- = Hoodia extract
3 200 = 2 2100
o o=
g 100 : S 2 50
& 04 T r : ; . , Lo a 0
30 0 30 60 60 420 150 0O WT KO 4 8 24
Time (min) Time(hours)

Figura 8. Comparacion de los efectos del Gordonosido F, AR231453 y extracto de Hoodia (Zhang, 2014).
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FARMACOCINETICA

Por hidrolisis acida y/o enzimatica de P57 se obtiene la hoodigogenina A, su aglicona.

Parece ser que la hidrolisis de P57 tiene lugar en los fluidos del tracto gastrointestinal, por lo que es
importante un estudio de las propiedades farmacocinéticas de estos compuestos (Vermaak et al.,
2011a).

Por un lado, se ha documentado que los aglicanos se absorben mas facilmente que los glicosidos.
Esto se debe a que los aglicones son principalmente hidrofobicos, por lo que pueden atravesar las
membranas bioldgicas de forma pasiva. Por el contrario, la escasa difusién de los glicésidos se debe
a su union con los azlcares, lo que produce un incremento de su solubilidad en el agua. Es por esto
por lo que para que los glicosidos puedan ser absorbidos es necesario que existan mecanismos
especificos de transporte activo o bien que se produzca la hidrélisis de los B-glicosidos previa a la

absorcion de los mismos (Magdula et al. 2010b).

FARMACOCINETICA DE LA HOODIGOGENINA A

En el estudio in vitro realizado por Magdula et al. (2010b) sobre las propiedades farmacocinéticas
tanto de P57 como de la hoodigogenina A, se analizaron tanto la capacidad de estos compuestos
para ser absorbidos por células del intestino grueso (empleando como modelo lineas celulares Caco-
2) como su facultad para atravesar la barrera hematoencefalica.

En primer lugar se estudio la respuesta de estos compuestos a los fluidos del tubo digestivo. Para

ello, los investigadores incubaron tanto a P57 como a la hoodigogenina A en Fluido Gastrico

Time ofincubation P57 glycoside in the RD (%) of P57 Hoodigogenin A in the RD (%) of Tabla 1. Estabilidad de
(min) incubation mixture (ugjmL) glycoside incubation mixture (ug/mL) hoodigogenin A P57y dela
0 93£06 - 98408 - hoodigogenina A en
60 Q.0+05 32 97106 1.0
120 q0+06 32 97407 10 SFG apH 1,2
180 8.5+07 8.6 97106 1.0 (Magdula et aI’ 2010b)
Data are expressed a5 mean = SEM (i =3); RD - Relative difference
Time of incubation P57 glycosideinthe  Appearance of hoodigoge-  RD (%) of Hoodigogenin A in RD (%) of .
(min) incubaionmibture ninA(aglcone) withtime  PS7glycosile  thelncubationmixture  hoodigogenin A Tabla 2.  Estabilidad
(ugfmL) (ugfmL) (ug/mL) de P57 y de Ia
0 10004 0 - 97+08 hOOdIgOgenlna A en
15 15+06 30102 25 96106 1.0
30 55401 33402 45 95407 20 SIF  (Magdula et al.,
60 0 37403 100 95406 20 2010b).
Data ane expressed as mean £ SEM (n=3); RD = Relative difference
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Simulado (SGF) Y en Fluido Intestinal Simulado (SIF). Como se observa en la tabla 1, cuando se
incuba P57 en SGF se produce la degradacion total del principio activo a favor de la aparicion de la
hoodigogenina A. Ademas, cuando se incuba la aglicona en el mismo medio, parece presentar una

estabilidad mayor ya que apenas se produce degradacion de la misma.

Por otro lado, en la tabla 2 observamos que la estabilidad de P57 en SIF es mucho mayor, puesto
que para el mismo tiempo de incubacion en SIF sélo se produce su degradacién en un 3.2%,
alcanzando su maximo a las 3 horas con un porcentaje de degradacion del 8.6%. La hoodigogenina

parece tener ain mayor estabilidad en SIF donde so6lo se degrada un 1%.

En segundo lugar, se midio la capacidad de la hoodigogenina A para atravesar las membranas
bioldgicas.

Las células Caco-2 son células tumorales del intestino grueso y fueron empleadas en este estudio
para analizar si la aglicona puede ser absorbida por el epitelio intestinal. Los datos obtenidos (tabla
3) indican que la hoodigogenina A es un compuesto altamente soluble y difusible en comparacion
con el propanolol (un compuesto con alta solubilidad y permeabilidad) y con el atenolol (alta
solubilidad pero baja permeabilidad), asi como que se produce un transporte bidireccional de la
hoodigogenina A a través de las células Caco-2 después de dos horas de cultivo, por lo que en teoria

puede ser absorbido por las células del intestino.

Mediante la incubacién de la hoodigogenina A en un cultivo de células MDR1-MDCK, las cuales
presentan propiedades similares a la barrera hematoencefalica, se ha podido observar que esta

aglicona presenta una permeabilidad aparente (P4p) bastante similar a la de la cafeina (tabla 4). Se

Compound and Popp * 1076 am|sec Efflux Compound and Papp * 107% am|sec Efflux
concentration ratio concentration ratio
A-B B-A A-B B-A
Hoodigogenin A 50 pM 327 +31 30.7+46 09 Hoodigogenin A 50 pM 223+26 22226 1.0
Hoodigogenin A 100pl 33.1+47 30.0+43 09 Hoodigogenin A 100uM 227430 226+2.8 1.0
Hoodigogenin A 200pM 338446 30.1+£35 0.9 Hoodigogenin A 200uM 224424 222428 1.0
Propranolol 200 pM 345+ 21 321422 0.9 Caffeine 5 pM 196+ 2.7 19.9+3.7 1.0
Atenolol 200 M 1.8+01 1.9+0.2 1.0 Atenolol 200 pM 0.2+0.002 0.5+0.001 1.9

Transport of hoodigogenin A was observed across Caco-2 cell monolayers for 2 hours Transport of hoodigogenin A was observed across MDR1-MDCK cell monolayers for 2

in absorptive {A=B) and secretory (B-A) directions as described in Materials and Meth
ods. Data are expressed as mean £ SEM [n = 3). Py, values in the secretory direction
were compared with Py, values in the absomptive direction by Student's t-test.
P>0.05, not significant compared with propranolol. Efflux ratio = P, B-A/P, A-B

hours in abserptive (A-B) and secretory (B-A) directions as described in Materials and
Methods. Data are expressed as mean £5SEM (n=3). Py, values in the secretory di
recticn were compared with Py, values in the absorptive direction by Student's ttest.
P >0.05, not significant compared with caffeine. Efflux ratio = Py, B-A(Py,, A=B

Tabla 3. Permeabilidad y relacion de eflujo de la
hoodigogenina A a través de las células Caco-2
(Magdula et al., 2010b).

Tabla 4. Permeabilidad y relacion de eflujo de la
hoodigogenina A a través de las células MDR1-MDCK
(Magdula et al., 2010Db).
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Figura 9. Cantidad de hoodigogenina A acumulada tras atravesar

de la hoodigogenina A estan )
las células MDR1-MDCK (Magdula et al., 2010b).

comprendidos en torno a los 22 x 107

cm/sec, parece factible que esta aglicona sea capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.
Ademas, tal y como se muestra en la figura 9, la cantidad de hoodigogenina A acumulada que
atraviesa estas células se incrementa de forma lineal con el tiempo, indicando que se produce un

proceso de difusion pasiva de la hoodigogenina A a través de las células MDR1-MDCK.

FARMACOCINETICA DE P57

El estudio de la capacidad de P57 de ser transportado a través del células Caco-2 a tres
concentraciones diferentes (50, 100 y 200 uM) ha revelado que se produce entre un 1,7 y 1,9 % de
transporte desde la cara apical a la basolateral (direccion absortiva) sin poderse medir el transporte a
50 uM. Por el contrario, el flujo en la direccion opuesta (desde la cara basolateral a la apical o
direccién secretora) muestra porcentajes de transporte de entre el 6,7 y el 18,7%, indicando un
importante eflujo de P57 producido por los transportadores de membrana activos.

Ademas, empleando inhibidores de la glicoproteina-P y de las proteinas transportadoras asociadas a
la resistencia a farmacos (transportadores secretores de membrana) también se observé un
incremento en la absorcién de P57, por lo que en principio seria un sustrato de estas proteinas
(Vermaak et al., 2011a).

Estos resultados se han visto verificados posteriormente por el experimento de Vermaak et al.
(2011b). Aqui se analiz6 la permeabilidad tanto de P57 purificado como en forma de extracto
crudo, a través de tejido intestinal y bucal porcino.

Como se muestra en la figura 10, el transporte de P57 a través de las células intestinales es mucho

mayor en la direccion secretora (Pap, = 0.059 X 10 cm/s) que en la absortiva (Papp = 0.022 x 10°®
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cm/s), indicando también que P57 es expulsado por medio de transportadores intestinales. Sin
embargo, es importante destacar que, en las mismas condiciones, el extracto crudo de Hoodia
gordonii mostré una permeabilidad mucho mayor que el compuesto puro, siendo ligeramente
mayor en la direccion absortiva. Esto hace pensar que la compleja composicion quimica del
extracto puede afectar al transporte de P57, tanto por medio de la inhibicion de los transportadores
de eflujo, como cambiando la solubilidad y la permeabilidad de P57 en las membranas bioldgicas.

Por otro lado, en un medio SIF, el coeficiente de permeabilidad aparente del extracto crudo se
redujo tanto en la direccion absortiva como en la direccion secretora (Fig. 10), aunque esta Ultimo

fue ligeramente mayor que el transporte absortivo.

Los autores del articulo consideran que la reduccion de la permeabilidad del extracto en SIF puede

ser debido a la pérdida de estabilidad —— — .
Transport of pure P57 as well as P57 from a crude plant extract across porcine intestinal tissue in the absorptive
de P57 pUI’O en mEdIO SIF que direction ([0 ) and secretory direction (Bl ) expressed in terms of apparent permeability coefficient (Pap ).
describieron Magdula et al. (2010b), 1O >:$EE:
G6.00E-08 1
donde se produjo la degradacion del | _ scozos liiﬂ:
w ODE-
8.6% del principio activo después de | § ““=*° 500505
R . % 3.00E-08 4,00E-05
180 minutos en medio SIF. &, coece 3.00E-05
) 2.DDE-05
1,00E-08 \ 1.00E.05 | | = | .
D.0DE+D0 0.00E+00
En este estudio, el transporte bucal psTAB  P5TBA 4 ExtractA-B ExfractB-A ExtractA-B ExtractB-A
(buffer) (buffer) (buffer) (buffer) {SIF) (SIF)

de P57 puro, tanto en tampdén como

Figura 10. Transporte de P57 y del extracto crudo a través de

en saliva, no produjo valores =Y. LA _
epitelio intestinal porcino (Vermaak et al., 2011b).

suficientes para ser analizados. Sin

embargo, el extracto crudo disuelto en el

2.50E-05
buffer produjo un Py, de 19.149 x10° cmi/s, T
o 2.00E-05 T
indicando que los compuestos del extracto -
. , T 1.50E-05
crudo mejoran el transporte de P57 a través §
. =3
de los tejidos de la boca. Cabe destacar que R 1.00E-05
el transporte fue significativamente mayor al 5.00E-06
disolver el extracto crudo en saliva artificial 0.00E+00
N Extract (buffer) Extract (saliva)
(Papp de 19.149 x10° cmis), tal y como se
Transport of P57 from a crude plant extract across porcine buccal tissue in the absorptive
reﬂeja en Ia ﬁgura 11 direction expressed in terms of apparent permeability coefficient { Py L

Figura 11. Transporte del extracto crudo a través de
epitelio bucal porcino (Vermaak et al., 2011b).
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DISTRIBUCION EN LOS TEJIDOS

Para estudiar la distribucion y la disponibilidad de P57 en los
tejidos, Magdula et al. (2010a) administraron P57 puro en
ratones hembra CD1, via intravenosa (IV) y en dosis Unicas de
25 mg/Kg de peso, asi como extracto crudo de Hoodia
gordonii, via oral (PO) y a dosis equiparables a las de IV.

La concentracion sanguinea de P57 se redujo con el tiempo y
desaparecio completamente de la misma tras 8 horas de la
administracion intravenosa. En el caso de la administracion oral
del extracto también se produjo una reduccion de la
concentracion de P57, habiendo sido completamente
metabolizado a las 24 horas y con una vida media de 2,81 horas

frente a las 2,43 horas del compuesto puro (Fig. 12).

Concentration (pg/mlL)

+-IV-o-PO

4 ] 8 10 12
Time (hours)

Figura 12. Concentracion de P57 en
sangre tras la administracion IV y PO

(Maadula et al., 2010a).

Por otro lado, también se midi6 la concentracion de P57 en los principales organos. Tras la

administracion intravenosa, la concentracién en el rifién fue superior a la del higado, y esta a su vez

fue mayor que la del cerebro (Fig. 13). Por el contrario, tras la administracion oral, la concentracion

en el rifon y en el higado
disminuyé en comparacion con 1ag § A Liver

IV; la méxima concentracion se

detectd en el intestino, mientras
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(ng/mg)

gue no se encontr6 P57 en el
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en el rifon. Por el contrario, Time (hours)

(ng/mg)
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(pg/mg)
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transcurridas 4 horas desde la = Figura 13. Concentracién de P57 en diversos tejidos tras la

administracion oral, el P57 habia

administracion IV de P57 purificado (25mg/Kg) y la administracion

PO del extracto de Hoodia gordonii (dosis equivalentes a 25mg/Kg
sido eliminado de todos los tejidos. de P57) en rat6n (Magdula et al., 2010a).
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APARTADO 1V:

EFECTOS EN EL
ORGANISMO
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EFECTOS EN LA INGESTA DE ALIMENTO Y EN LA
PERDIDA DE PESO

Uno de los estudios mas citados en relacion con el efecto supresor del apetito de Hoodia gordonii es
el articulo de Van Heerden et al. (2007). En este trabajo, se administrd P57 a ratas Wistar hembra
en 5 concentraciones diferentes (6,25, 12,5, 25, 37,5 y 50 mg/Kg de peso corporal) durante 3 dias,
con volumen de administracion constante de 1 mL/Kg., y se utiliz6 un grupo control a la que
solamente se le suministro el vehiculo en el que se disolvio el compuesto. Tanto el peso como la
ingesta de agua y comida de las ratas habian sido medidos 8 dias antes del inicio del estudio y se
continuaron midiendo hasta el dia 8.

Como se observa en las tablas 5 y 6, se produjo una reduccion en la ganancia de peso corporal, asi
como en la ingesta de alimento durante los 3 dias en que se suministro el compuesto, incluso con las

dosis mas bajas. No se produjo ningun efecto dependiente de la dosis sobre la ingesta de agua.

Effect of compound 1 on food and water consumption in rats

Oral treatment (mg/kg/day)’ Food consumption (g)

Day -7 to -1 (mean/day) Day | Day 2 Day 3 Day 4 Day 5* Day 6" Day 7"
Vehicle 2255 20.84 20.78 19.30 28.42 21.81 21.81 21.81
6.25 20.00 10.19 .84 B.67 11.76 19.24 1924 1924
12.50 2045 10.77 5.83 B.12 10.85 14.14 14.14 14.14
25.00 2163 9.38 7.81 8.37 11.26 12.00 12.00 12.00
37.50 2212 9.70 7.59 8.36 11.71 14.36 1436 1436
50000 216l 10.25 T.45 9.94 10.85 12.57 12.57 12.57

Water consumption (g)

Day-7 to -1 (mean/day) Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7
Vehicle 2901 26.90 27.70 27.98 27.53 35.38 3538 3538
6.25 2326 56.15 55.06 38.22 30.44 30.76 30.76 30.76
12.50 2455 45.72 .35 26.97 42.57 37.71 37.71 37.71
25.00 3324 21.53 33.57 3216 37.39 .12 M2 M2
37.50 2496 32.92 23.79 24.63 39.19 3878 3B.78 3878
50,00 30.73 49.30 30.96 38.53 41.99 4504 4594 4504

* Rats received three treatments (day 1, 2 and 3)
" Mean value calculated for 3 days (weekend).

Tabla 5. Efecto de P57 en la ingesta de alimento y de agua en las ratas (Van Heerden et al., 2007).

Effect of compound 1 on body mass in rats
Oral treatment (mg/kg/day)* Body mass (g)
Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day &
Vehicle 156.2 159.0 163.2 163.9 1718 175.3
6.25 156.0 153.2 150.3 147.4 1470 165.8
12.50 158.7 157.1 158.3 149.2 151.1 156.7
25.00 160.9 159.0 154.4 155.1 1548 157.5
37.50 153.9 154.3 150.5 146.2 1498 157.3
50.00 160.5 157.3 154.1 155.1 1525 1574
* Rats received three treatments (day 1, 2 and 3).

Tabla 6. Efecto de P57 en el peso corporal de las ratas (\Van Heerden et al., 2007).
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Al comparar, en el mismo estudio, el efecto de P57 con fenfluramina, un compuesto conocido por

tener propiedades supresoras del apetito, se observd que el glicésido produjo una reduccion de la

ingesta del alimento durante el estudio, junto a una reduccién del incremento de la masa corporal

durante un periodo de 5 dias. Por el contrario, la fenfluramina produjo una pequefa reducciéon de la

ingesta de alimento, asi como un incremento en la ganancia de peso en relacion con el glicésido

(tablas 7 y 8).
Effect of compound 1 and fenfluramine on food and water consumption in rats
Oral treatment (mg/  Food consumption (g)
kg/dayy
Day-1 Day | Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8
Vehicle 22+17 193+22 205+28 196 + 1.7 218 +131 216 +23 226432 223425 202431
Compound 1 (30 mg/ 22.6+43 101" pm 1.9 6211 77" £1L6 102" 26 125 +53 148156 168 L66 183164
kg/day)
Fenfluramine [BO£3R TATE3S 44210 15606 223215 231+23 40+40 22016 206+18
(15 mg/kg/day)
Water consumption (g)
Day-1 Day | Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day &
Vehicle WA+ 16 2B6+38 26.8+35 313 +49 253+28 R4 +22 I5B+3IR 0 303266 299+63
Compound 1(30 mg/ 304+74 273+54 21875 0.0 £4.1 279+ 100 302+£115 260+£78 305+£86 345+100
kg/day)
Fenfluramine 250 241 +42 W 1+41 3RO £90 M2*+47  337+28 322445 366270 27+6R
(15 mg/kg/day)
Significance of difference using Student’s ‘¢-test’: *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.
* Rats received three treatments (day 1, 2 and 3).

Tabla 7. Efecto de P57 y de la fenfluramina en la ingesta de alimento y agua en las ratas (Van Heerden et al., 2007).

Effects of compound 1 and fenfluramine on body mass in rats
Oral treatment (mg/kg/day)* Group mean bod yweight (g)
Day-7 Day-5 Day-3 Day 1 Day 3 Day 5 Day 8

Vehicle 146+ 84 147 £ 9.0 155 +9.8 166 9.5 172+ 121 178 £ 11.0 190+ 13.6
Compound 1(30 mg/kg/day) 145+ 99 150 £ 111 155+ 154 167+ 16.2 161+ 118 158 £ 11.1 167* +17.3
Fenfluramine 15 mg/kg/day) 143+95 143 +9.9 151+ 10.2 161 +13.3 157"+ 10.5 165+ 11.8 177113
Significance of difference using Student’s ‘r-test™ *P < 0.05; " P < 0.01.

* Rats received three treatments (day 1, 2 and 3).

Tabla 8. Efecto de P57 y de la fenfluramina en la masa corporal de las ratas (Van Heerden et al., 2007).

Aungue en algunos estudios si se han comprobado estos efectos (MacLean y Luo, 2004; Dent et al.,

2012; Jain y Singh, 2013; Smith y Krygsman, 2014), en otros no se ha podido demostrar que P57

produzca efectos significativos como supresor del apetito y/o que reduzca la ganancia de peso o

incluso provoque pérdida de masa corporal (Jain y Sing, 2014; Blom et al., 2011).
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FISIOLOGIA DEL CONTROL DEL APETITO

Tal y como se ha explicado antes, parece ser que la hoodigogenina A, la aglicona de P57, es capaz
de atravesar la barrera hematoencefalica (Magdula et al., 2010b) e incluso se ha encontrado en el

cerebro de ratones tras administrarles P57 puro de forma intravenosa.

Aunque la fisiologia del apetito es muy compleja, parece ser que el control del apetito esta regulado
a nivel del sistema nervioso central, principalmente por el hipotalamo. El area hipotalamica

lateral parece ser el principal centro inductor del apetito, mientras que los nucleos ventromediales

son los responsables de la sensacion de saciedad. Cuando estos Ultimos se activan, ejercen un efecto

inhibidor de la actividad sobre los centros del apetito; de esta forma la sensacion de saciedad supera
a la del hambre.

Otros nucleos hipotalamicos implicados en la ingestion de alimentos son los nudcleos
paraventriculares (como centros reductores del apetito), los nucleos dorsomediales (como
inductores del apetito) y muy especialmente el nucleo arqueado, donde convergen numerosas

hormonas liberadas desde el sistema digestivo y el tejido adiposo para regular el apetito.

Durante los periodos de ayuno, desde el estdmago se secreta la hormona orexigena (o inductora del
apetito) grelina, la cual va a actuar sobre el nicleo arqueado para inducir la ingesta de alimento.
Por el contrario, poco después de comer, se produce la liberacion de las hormonas anorexigenas (o
supresoras del apetito) insulina, colecistocinina (CCK) o leptina (Guyton y Hall, 2011).

La CCK se secreta desde las células enteroendocrinas de la mucosa duodenal tras la ingestién de
grasas y proteinas y aunque pasa a la sangre y desde alli influye de multiples formas sobre las
funciones gastrointestinales, actta principalmente sobre las terminaciones aferentes del nervio vago
para enviar un mensaje de saciedad al nacleo del tracto solitario (Gonzalez-Jiménez y Rio-Valle,
2012).

La leptina se sintetiza en cantidades crecientes desde los adipocitos a medida que estos aumentan
de tamafio al cargarse de acidos grasos (Guyton y Hall, 2011). Es secretada a sangre y, tras
atravesar la barrera hematoencefalica, actia sobre el nucleo arqueado para saciar el apetito, aunque
también tiene efectos sobre los paraventriculares y dorsomediales (Sobrino Crespo et al., 2014).

La insulina se sintetiza desde las células B de los islotes de Langerhans en el pancreas en relacion

directa con la cantidad de insulina y de grasas que hay en el cuerpo (Gonzélez-Jiménez y Rio-Valle,

27



2012). También atraviesa la barrera hematoencefalica y actla sobre los nlcleos paraventriculares,

ventromediales y sobre el nicleo arqueado (Sobrino Crespo et al., 2014).

En el nucleo arqueado encontramos dos tipos de neuronas muy importantes en el control del apetito:

e Neuronas orexigenas: Son las responsables de la sintesis de las sustancias orexigenas

neuropéptido Y (NPY) y proteina relacionada con aguti (AGRP).

e Neuronas anorexigenas: Son las responsables de la sintesis las sustancias anorexigenas

neuropéptido proopiomelanocortina (POMC) y hormona estimulante o de los

melanocitos (a-MSH).

Las hormonas insulina, leptina y CCK son las responsables de promover la sintesis de POMC y a-

MSH después de haber comido, al mismo tiempo que reducen la sintesis de AGRP y NPY. Por otro

lado, la grelina es la principal hormona responsable de inducir la sintesis de AGPR y NPY desde las

neuronas orexigenas en momentos de ayuno (Guyton y Hall, 2011).

Como se observa en la figura 14, o-MSH
actia sobre los receptores melanocortinicos
(MCR-3 y MCR-4) de los
paraventriculares, activandolos y produciendo

nucleos

el consiguiente efecto saciante en el individuo
La AGRP actla como antagonista de MCR-3
y MCR-4, compitiendo por a-MSH por el
sitio de union y estimulando la ingesta de
alimento (Gonzélez-Jiménez y Rio-Valle,
2012; Guyton y Hall, 2011).
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Figura 14. Control del equilibrio energético por los dos
tipos de neuronas de los nucleos arqueados (Guyton y
Hall. 2011).

Por tanto, aunque es el hipotalamo el que, en Gltima instancia, controla la regulacion del apetito,

muchas hormonas relacionadas con la alimentacion (incluso muchas mas de las citadas aqui) son

capaces de actuar sobre el hipotalamo, indicandole la cantidad de energia que tiene el organismo e

iniciando o suprimiendo la sensacion de hambre. Como se explicara en los préximos apartados, el

principio activo de Hoodia gordonii parece ser capaz de alterar los niveles energéticos de las

neuronas del hipotalamo, asi como los niveles de hormonas en el cuerpo, promoviendo un aumento

de las hormonas anorexigenas y reduciendo la secrecion de las hormonas orexigenas.
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EFECTOS SOBRE LOS NIVELES ENERGETICOS

Uno de los estudios mas citados sobre los efectos de P57 sobre el metabolismo es el realizado por
MacLean y Luo (2004). Debido a la especial estructura del principio activo, los autores
consideraron que P57 podia actuar sobre receptores especificos de glicésidos cardiotdnicos. Aunque
esta actividad ha sido comprobada con posterioridad (Roza et al., 2013), los autores de este articulo
emplearon un compuesto denominado oubaina (un glicésido cardiaco empleado como farmaco para
inhibir la bomba Na'/K* ATP-asa cardiaca y producir un aumento de la fuerza de contraccion del
corazén) para averiguar si P57 era capaz de competir con este farmaco por su sitio de union. No
solo no se observo que P57 compitiera con la ouabaina, sino que ademas se vio que en todos los
cultivos celulares P57 fue capaz de suprimir el efecto inhibitorio de la Ouabaina sobre la actividad
de la bomba Na*/K* ATP-asa .

Aunque podia haber muchas explicaciones para esto, los autores sospechaban que este efecto
inhibitorio no se debia a ningun tipo de accion de P57 sobre la Ouabaina, sino que P57 podia estar
incrementando la actividad de la bomba mediante el aumento de ATP de las neuronas, ya que es
conocido que la actividad de esta bomba se ve modificada por la disponibilidad de ATP. Por tanto,

realizaron una serie de experimentos para determinar si esto era verdad.

En primer lugar, los autores incubaron los tejidos neuronales obtenidos a partir de ratas con
ouabaina y con P57. Como se muestra en la figura 15, la ouabaina no produjo ningan efecto por si
misma, mientras que en los cultivos con 5000 nM de P57 se produjo un incremento del ATP

intracelular de hasta el doble que el control.

Después analizaron las posibles diferencias que podia haber en la concentracion de ATP en las
neuronas hipotalamicas de dos grupos de ratas, uno mantenido con una dieta normal y el otro con
una dieta hipocalorica. Como vemos en la figura 16, la concentracion de ATP se redujo tanto en el

hipotdlamo como en el higado despueés de estar 4 dias con una dieta hipocalorica.

ATP Content in Brain Regions and Liver of Rats:

ATP Content in Hypothalamic Neuronal Cultures: Effect of a 4 day, Hypacaloric Diat

Effect of P5TAS3 Alone or with Ouabain 15

25 " "

= 20 T .,,E 10

R . e

a 10 =

= 5 -
4] T T T : ]

Control Quabain P57AS3 P57AS3 5000 nM
1000 nM 5000 nM Quabain 1000 nM

Hypothalamus Cortex
O Control

Cerebellum Liver
Hypocaloric

Figura 15. Efectos de P57 y de la Oubaina en cultivos
neuronales de ratas (MacLean y Luo, 2004).

Figura 16. Efectos en el contenido de ATP en ratas tras 4
dias con una dieta hipocalorica (MacLean y Luo, 2004).
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Por ultimo, analizaron los efectos de la administracién intracerebroventricular (1.C.V.) de P57 tanto
en ratas con una alimentacién normal como en ratas con una dieta hipocalérica. En el primer grupo
se produjo un incremento del contenido de ATP, medido 24 horas despues de la inyeccion I.C.V. de
40 nmol de P57, hasta casi duplicar los niveles del control (fig. 17). En las ratas con una dieta
hipocal6rica, la misma concentracion de P57 inyectada via 1.C.V. permitio alcanzar valores
similares de ATP a los del grupo control, mientras que las inyecciones de DMSO (el disolvente
organico empleado para diluir P57 en las inyecciones 1.C.\VV.) no produjeron ningun efecto en el

contenido de ATP (Fig. 18).

Los autores apuntan a que el incremento de ATP producido por el principio activo de Hoodia
gordonii, el cual seria responsable de la supresion de la actividad inhibitoria de la oubaina sobre la
bomba Na'/K* ATP-asa, podria ser interpretado por las neuronas del hipotalamo como una sefial de
saciedad energética que contribuiria a regular la ingesta de alimentos, aunque en la actualidad se
desconoce como P57 puede producir un incremento de ATP.

Aunque en cada nuacleo hipotalamico existen muchos tipos diferentes de neuronas, segin varios
trabajos existen neuronas que miden los niveles de glucosa en el cerebro a través de la
disponibilidad de ATP intracelular. Las neuronas excitadas por glucosa (GE) se activan cuando la
concentracion de ATP aumenta como consecuencia de la metabolizacion de la glucosa y se
encontrarian de forma bastante abundante en el hipotdlamo ventromedial. Por el contrario, las
neuronas inhibidas por glucosa (Gl) ven reducida su actividad al aumentar la concentracion de
ATP intracelular y se encuentran principalmente en el hipotdlamo lateral, donde més del 80% de las
neuronas son directamente inhibidas e hiperpolarizadas por glucosa. Ademas, en el nucleo
arqueado, la glucosa inhibe directamente a las neuronas liberadoras de NPY, mientras que estimula

a las POMC (Miki y Seino, 2005; Burdakov et al., 2005).

ATP Content in Hypothalamus of Rats on a Hypocaloric Diet: Effect
of ICV Vehicle or P57AS3

Hypothalamic ATP content in Normal Feeding Rats:
Effect of ICV P5TAS3
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Figura 17. Efectos de P57 en la concentracion de Figura 18. Efectos de P57 en la concentracion de
ATP en el hipotadlamo de ratas con una dieta normal ATP en el hipotdlamo de ratas con una dieta
(MacLean y Luo, 2004). hipocaldrica (MacLean y Luo, 2004).
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La forma en que estas neuronas interpretan los niveles de ATP como una sefial de saciedad
energética no estd clara del todo, pero se cree que estarian relacionados los canales de potasio
sensibles a ATP (Katp), asi como las proteinas kinasas activadas por AMP (AMPK) (Burdakov
et al., 2005).

Los canales de potasio sensibles a ATP son canales proteicos que permiten el transporte del potasio
desde el citosol al medio extracelular y son inhibidos por las altas concentraciones de ATP.
Mediante analisis de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) se ha
observado que los canales Katp de las neuronas GE tienen la misma estructura que las de las
células B del pancreas (Miki y Seino, 2005). Por lo tanto, se ha pensado que el modelo de
sensibilidad a la glucosa en estas neuronas podria ser similar a la de las células del pancreas.

En estas neuronas, la glucosa entraria en las células y seria fosforilada por glucocinasas para acabar
generando ATP. El incremento citosolico del balance ATP:ADP es una sefial que produce el cierre
de los canales de membrana Katp, produciendo un incremento citosolico del K* , causando una

despolarizacion e incrementando su actividad eléctrica (Gonzalez et al., 2009).

Por otro lado, las neuronas Gl han sido mucho menos estudiadas. Las teorias propuestas sobre la
sensacion metabolica implican una hiperpolarizacion producida por la bomba Na'/K*-ATPasa
dependiente de ATP (ve reducida su actividad al aumentar la concentracion de ATP), canales de
cloro dependientes de ATP o un papel critico de las glucocinasas. Sin embargo, no todas las
neuronas GS expresan glucocinasas y la estimulacién de ATP inducido por lactato no produce los
mismos efectos inhibitorios (Gonzalez et al., 2009).

Es decir, un incremento de ATP producido por la glucosa, o en este caso por P57, produciria una
despolarizacion de las neuronas GE, las cuales se localizan principalmente en el nucleo
ventromedial del hipotdlamo, conocido por su actividad anorexigena. Por el contrario, ese mismo
incremento de ATP produciria una hiperpolarizacion de las neuronas Gl, localizadas en el area
lateral del hipotalamo, principal centro orexigeno.

Por tanto, es factible pensar que P57 induce un incremento de la actividad del nicleo ventromedial
del hipotadlamo, aumentando la sensacion de saciedad, al mismo tiempo que reduce la actividad del
area lateral del hipotalamo, reduciendo la sensacion de apetito.
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También se ha descrito otra ruta metabdlica de sensibilidad a la glucosa en el hipotalamo. Esta
estaria relacionada con AMPK, una enzima regulada por los niveles de AMP/ATP. Se ha descrito
que la activacion farmacoldgica de la AMPK revirtio los efectos inhibitorios de la glucosa en las
neuronas Gl, pero no revirtié el efecto excitatorio en las neuronas GE, mientras que la inhibicion de
AMPK suprime la actividad de las neuronas Gl y su habilidad para ser estimulada por bajas
concentraciones de glucosa, aunque no tuvo efectos sobre la actividad de las células GE. Estos
resultados sugieren que la actividad AMPK tiene un efecto excitatorio unicamente en las neuronas

Gl, las cuales participarian en las respuestas a la sensibilidad a la glucosa. (Gonzalez et al., 2009).

Por otro lado, en la bibibliografia no parece ser concluyente que P57 sea capaz de incrementar el
ATP intracelular. Mientras que Jain y Singh (2013) demostraron que la actividad de la AMPK del
higado y la actividad de la Na'/K* ATP-asa del cerebro no sufria cambios en ratas macho Sprague
Dawley alimentadas con un extracto de Hoodia gordonii, los mismos autores, un afio después (Jain
y Singh 2014), informaron de un decremento en la actividad de la AMPK del higado de ratas que
tenian una dieta restringida en calorias pero con un suplemento de un extracto de Hoodia gordonii,
en comparacion con el grupo control y con el grupo al que solamente tenia una dieta restringida en
calorias (tabla 9). Por tanto, mientras que en el primer articulo no se produjo un incremento de ATP
al administrar dosis de 50, 100 y 150 mg/Kg de extracto crudo de Hoodia gordonii durante 5 dias,
la administracion de 100 mg/Kg de extracto de Hoodia gordonii durante 5 dias, en el segundo caso,
si que produjo un incremento de ATP (el cual seria responsable de la reduccion de la actividad de la
AMPK).

Ademas, el hecho de que Magdula et al. (2010a) no fuera capaz de detectar la presencia de P57 tras
la administracion oral del mismo (Fig. 13) y que sea la hoodigogenina A la que es capaz de
atravesar los enterocitos tal y como se explicé anteriormente y no P57, hace que la teoria de la

accion de P57 por medio del incremento de ATP sea poco probable.

Por dltimo, es importante sefialar que, tal y

Effect on blood glucose, liver glycogen stores, liver CPT-1 activity and AMP kinase.

Variables Control Experimental groups CE CR + HG

como se muestra en la tabla 9, los niveles de

Glucose (mg/d) 6018 + 832 5273 + 1405 442 + 513
1 1 1 1A Glycogen (mg/g wet tissue) 0469 + 075 024 + 020 0.71 + 045
glucosa en Sangre parecen d|5m|nU|r por accion C;l'-] (ol fmin/mg 1081 £45 1573 + 654 1280 + 243
. .. protein)
del extracto de Hoodia gordonii. Este efecto | ampk (pgime protein 34454 303491 153 & 14

Expressed as mean £ SD (n = 12).

tambien ha sido descrito en Jain y Singh
(2013), junto con un incremento de los niveles

de glucdgeno hepaticos y de la actividad de la

f p<005CwsCR + HG.

Tabla 9. Efectos de P57 en la actividad AMPK y CPT-
1 del higado, en la concentracidn sanguinea de glucosa y
la de glucdgeno en el higado (Jain y Singh, 2014).
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Carnitin-palmitoil transferasa-1 (CPT-1), la cual esta implicada en la B-oxidacion de los acidos
grasos en las mitocondrias.

El metabolismo lipidico en el higado es controlado por AMPK, en gran medida a traves de la
modulacion de la Acetil-CoA Carboxilasa (ACC), la cual estimula a la CPT-1(Jain y Singh, 2014).
El incremento de ATP producido por P57 seria el causante de la reduccion de la actividad de la
AMPK, lo cual a su vez incrementaria la actividad de la ACC y, por consiguiente, la actividad de la
CPT-1. Puesto que al incrementarse la actividad de la CPT-1 se esta aumentando la B-oxidacion de
los &cidos grasos, y ya que los niveles de glucogeno también son elevados aunque los de glucosa se
vean reducidos, es posible que Hoodia gordonii produzca un incremento de la glucogenogénesis y
de la B-oxidacion de los &cidos grasos .

EFECTOS SOBRE LAS HORMONAS

Parece ser que los extractos de Hoodia gordonii

Effect of crude H. gordonii extract supplementation (100 mg'kg body weight) for five
. , . day differ hor in pl
producen o estimulan la sintesis de las [—ZiCTem oo e
Appetite regulatory peptides Experimental groups
principales hormonas anorexigenas, como la Control Treated
Insul!n [!lg.-'mlj- 036+ D.D_E- 03040003
CCK, la insulina o la leptina, mientras que | i ikegont fcort ngmi 475013650 3712914012
., B B Ghrelin (pg/ml) 120458 £141.06 1159.00 + 53.63
reducen la secrecion de las principales hormonas e re) ) ZBLIBLION 307854 1822
, . , . Brain sernmnining.:lnlj ].]9;&].4 ]:09;02.9
orexigenas, como la grelina o el neuropéptido Y. | masma serownin ng/m) 64622630 7810+3116
Em'l:icnster.me[ng.-‘w_)l)\ 67.67 +11.23 _SE.}‘D:JZﬂBS“
Esto se muestra en las tablas 10 11, | pmeee s P T ey
y ﬂl}'l'nxnilllgjfl?gn:#ﬁ) e 35.?523;: 43103; 257
procedentes de IOS eXperimentOS de Jain y Slngh Expressed as mean +SD (n=6), *p<0.05 in comparison with control.

(2013 y 2014). Tabla 10. Efecto del extracto crudo de H. gordonii
sobre diferentes hormonas (Jain y Singh, 2013).

Effect of calorie restriction and M. gordonii extract supplementation on the appetite regulatory peptide levels in plasma
Appetite regulaory peptides Control Experimental group CR CR + HG
Ghrelin (pgiml) 1204 + 141 3248 + 397" 2790 + 3397
Leptin (pg/ml) £39.59 + 395.16 ND 12155 + 11375
Adiponectin (ng/ml) B24 + 569 517 £ 184 G946 + 717
NPY {pg/ml) 1124 + 535 1480 + 251 1369 + 335
CCK (pg/ml) 281.1 + 169 2608 + 545 4141 + 89.4™
Irsilin ( mg/ml) 036 + 005 035 + 0,03 036 + 0.02
IGF-1 {ng/ml) 4775 + 1365 2556 + 493" 2167 + 1407
Triiodothyronin ( ng/ml) 0594 + 016 0.78 + 053 1.12 + 027
Thymxine (ng/ml) 35.75 + 3.75 4535 + 472" 4381 + 450"
Corticosterone { ng/ml) 676 + 11.23 642 + 2925 50.6 + 7.84
Brain Semtonin (ng/ml) 1.19 + 014 054 + 029" 0.50 + 0.157
Plasma Serotonin (ng'ml) 646 + 2634 120 + 391% 87 + 46"
Expressed as mean + SD (n = 12). ND = not detected.
* p< 005, Cvs CR
# p< 005, CRvsCR + HG.
T p <005 Cvs CR + HG.

Tabla 11. Efecto del extracto crudo de H. gordonii sobre diferentes hormonas (Jain y Singh, 2014).
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Es importante destacar que aunque en teoria la secrecion de insulina deberia incrementarse por
efecto de Hoodia gordonii, apenas varia en ninguno de los dos experimentos (incluso se ve reducida
su concentracion en Jain y Sing, 2013). Esto es probable que se deba a la reduccion de los niveles

de glucosa sanguineos en los grupos de ratas tratadas con los extractos.

Por otro lado, es importante destacar la fuerte reduccion que se produce del neuropéptido Y en el
primer trabajo, mientras que los niveles de CCK del grupo en restriccion caldrica suplementado con
el extracto de Hoodia gordonii (CR+HG) en Jain y Singh (2014) casi duplican a los del grupo de

restriccion caldrica (CR).

Un estudio muy importante en relacion a esto es el llevado a cabo por Le Nevé et al. (2010). En este
articulo, los autores demuestran que P57 produce un incremento en la secrecion de CCK a través de
algunos receptores de la familia TAS2R, receptores de la sefializacion del gusto amargo.

En primer lugar, empleando células CHO-CCK;R (lineas celulares del ovario de hamster chino que
expresan un receptor CCK de tipo 1) se observd un incremento significativo en la secrecion de
CCK-8S (Fig. 19). La peptona mixta (PEP) fue utilizada como control positivo.

Después, utilizando posteriormente una linea celular HuTu-80, se observd que después de ser
expuestas a concentraciones de P57 comprendidas entre 0 y 500 uM durante dos horas se produjo
un incremento en la actividad del receptor CCK;R (Fig. 20) que no mostraba relacién clara con la
dosis administrada; dosis comprendidas entre 60 y 500 uM provocaron efectos similares en la
activacion de CCK;R.

Por Gltimo, monitorizando las concentraciones de Ca®* en células HEK 293 expuestas a
concentraciones de P57 y su aglicona comprendidas entre 0 y 250 uM, los autores observaron que
tanto el compuesto como la aglicona sélo activaron a los receptores TAS2R7 y TAS2R14 de entre
25 receptores diferentes del sabor amargo. Ademas, TAS2R14 se activd de una forma mucho mayor
por la aglicona de P57 que TAS2R7 (Fig. 20), lo cual es importante porque solamente se encontroé
al receptor TAS2R14 en la linea celular duodenal HuTu-80 EC y en células duodenales normales

humanas.
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Figura 19. Efectos de P57 en la actividad CCK-;R (Le Nevé et al., 2010).

H.g.-12 structure-activity relationship on
TAS2ZR7 and TASIRI4 activation. A and
B: changes in [Ca®*]; in TAS2ZR7- and
TAS2R 14-expressing HEK cells activated by
H.g.-12 and its aglycon (0.03-0.25 mM).
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expressing HEK cells to either 0.25 mM of
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averages of triplicate determinations from 3
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way ANOVA + Bonferroni’s multiple-com-
parison test). All data are reported in changes
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Fig. 20 Efectos de P57 en la actividad de los receptores TAS2R7 y TAS2R14 (Le Nevé et al., 2010).
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EFECTOS SECUNDARIOS

Se han descrito bastantes efectos adversos en relacion con la ingesta de extractos de Hoodia
gordonii. En el Unico estudio realizado en humanos (Blom et al., 2011) se administré durante 15
dias un extracto purificado de Hoodia gordonii a 49 mujeres de entre 28 y 50 afios de edad, con un
porcentaje de grasa corporal comprendido entre el 25 y el 45%. La dosis se administré en forma de
un yogurt bebible que contenia 1110 mg del extracto. Aunque en este estudio el extracto no produjo
diferencias significativas entre el grupo control y el grupo tratado con Hoodia gordonii sobre la
ingesta de alimentos, el peso corporal o el porcentaje de grasa corporal, si son importantes los
efectos adversos descritos.

En el grupo tratado con el extracto se informd de un incremento en la presion arterial sistolica y
diastolica (Fig. 21), en el intervalo PR del ciclo cardiaco y en el ritmo de contraccion del
ventriculo en comparacion con el grupo control, asi como un incremento del pulso cardiaco
durante el tiempo que dur6 el tratamiento. También se produjo un incremento en los valores de la
bilirrubina, la fosfoatasa alcalina y del nitrégeno ureico en sangre al final del tratamiento, en

comparacion con el control.

En general, el nimero de efectos adversos producidos por el tratamiento fueron mayores en el grupo
control que en el grupo placebo (208 frente a 69 del grupo control). Entre las mas habituales (con
una frecuencia superior a 5 incidencias por persona) destacan los trastornos de la sensibilidad de la

piel, dolor de cabeza, mareos y vértigos, asi como nauseas.

Por otro lado, Dent et al., (2012) reportaron que la ingesta de un extracto de Hoodia gordonii en

ratones hembra gestantes a dosis comprendidas entre 0 y 50 mg/ Kg/dia produjo un decremento

importante en
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Crias. 11.5 mm Hg) in the HgPE group than in the placebo group. Diastolic blood pressures were significantly (P << 0.05) higher from days 2 to 14 (mean difference

ranged from 5.9 to 159 mm Hg) in the HgPE group than in the placebo group. The dosing period is shaded. HgPE, Hoodia gordonii purified extract.

Figura 21. Efectos del extracto de Hoodia gordonii sobre la presidn sistolica (A) y diastélica (B) (Blom et al., 2010).
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Placental, fetal and maternal organ weights and inadences of runts - group mean values - from a prenatal developmental toxicity study in the mouse.

Smith  and  Krygsman Ty p———————
0 5 15 50
O I i I Flocenta weight
(2 14) anallzaron 0s Male fetuses g 011400 01100 011400 01100
Female fetuses £ 0.10£00 01100 1100 01000
f d H d- All fetuses g 0.11£00 011200 a1:0o 010200
efectos € oodla Fetal weight
Male fetuses g 138002 137+ 003 1.26 4 0.02° 11140.05%
. Female fetuses g 131003 131003 1264 0.04 106+ 0.04°
gordon” tanto en ratas Al fetuses g 1354003 1334003 1284004 110+ 005*
FRunis®
. Male fetuses % 2010 12713 19%/50° 83%/89°
I Female fetuses % 6f25 4/ 13/35 617837
WIStar normales como en Al fetuses % 4:'30 3:23 m“.'su 72’1'34’
, Maternal organ weights
1 Gravid uterus g 224407 208408 183414 157+ 1.2
obesas, dandoles dosis et : Y v
Ovaries g 004£00 004200 003 00 003200
. Carcass weight” g 361403 36705 5.7£06 319+0.7
baJaS (80 mg/Kg) y Met weight change day 0° g 75405 B4+05 67+05 29+ 06*
Net weight change day 59 g 56204 6.1+04 52404 14 £ 06°

+ Standard error.

elevadas (]_60 mg/Kg) de * Significantly different from control at p< 0.5

* Significantly different from control at p < 0.01.
# Significantly different from control at p <0001
I I 4 # Runt: mean fetal control weight minus 2 standard deviation (fetal incidence/litter incidence).
extracto de la planta, asi ® Carcass weight = erminal body weight minus gravid uterus weight
© Met weight change from day 0= carcass welght minus body weight on gestation day 0.
# Net weight change from day 5 = carcass weight minus body weight on gestation day 5

como placebos. Entre los
principales efectos adversos se encontré que las | Tabla12 Efectos del extracto de H. gordonii en

) ratones en gestacion (Dent et al., 2012).
ratas normales perdieron hasta un 35% del
didmetro de las fibras musculares del gemelo, mientras que en las ratas obesas se redujo en torno
a un 20% en las dosis bajas y un 30% en dosis altas (Fig. 22). Ademas, el extracto produjo una
reduccion en el tamafio de los adipocitos en ambos grupos, asi como una hipertrofia del

ventriculo izquierdo en todos los animales a los que se les aliment6 con el extracto.
También se ha demostrado que tanto P57 como la hoodigogenina A interactdan con la enzima
CYP3AA4, la cual es la responsable del metabolismo de casi 50% de los mediacamentos, por lo que

es facil que interaccione con muchos de estos medicamentos (Vermaak et al., 2011a).

Por otro lado, Roza et al. (2013) empleando tejido uterino (miometrio) de ratas demostraron que un

extracto de Hoodia gordonii comercializado en forma de —
spray es capaz de actuar sobre los receptores f- o0

3500 -

adrenérgicos, responsables de la contraccion y la

3000

2500 -

relajacion de algunos tejidos como el miometrio o el
2000 -

corazébn. Por tanto, los efectos observados sobre el

1500 -

1000 -

Muscle fibre cross sectional area {um2 |

corazén (como en Blom et al, 2011) por extractos Hoodia

gordonii podrian deberse a esto.

w LLH LHH ap QLH QHH

Tabla 13 Efectos del extracto de sobre las
fibras del musculo gemelo en ratas

genotoxicidad de los extractos de Hoodia gordonii indica delgadas y obesas (Smith y Krygsman.,
2014).

Finalmente, el estudio de Scott et al. (2012) sobre

que la actividad genotdxica de la planta parece ser baja.
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CONCLUSIONES

Hoodia gordonii es una planta del desierto sudafricano a la que se le han atribuido propiedades
supresoras del apetito a raiz del uso tradicional que le ha dado la tribu Khoi-San. Aunque en la
bibliografia encontramos tanto estudios que han corroborado este efecto, principalmente los de
larga duracion, como estudios que no han sido capaces de demostrarlo (posiblemente debido a las
diversas dosis empleadas y a la duracion de los experimentos), parece que hay una cierta tendencia

a considerar que produce la supresion del apetito.

P57, uno de los multiples glicésidos extraidos de esta planta, parece ser el principal responsable de
la actividad. Sin embargo, los estudios sobre su farmacocinética revelan que es la hoodigogenina A,
su aglicona, la que es absorbida por el epitelio intestinal, por lo que en principio deberia ser esta
molécula la causante de la reduccion en la ingesta de alimentos. Aun asi, los diversos estudios
realizados parecen demostrar que P57 no es el Unico glucésido de esta planta con capacidad de
suprimir el apetito, sino que necesita la accién conjunta con los diversos compuestos del extracto

para poder llevar a cabo sus efectos de un modo mucho mas eficaz que la forma purificada.

Aunque se ha demostrado que P57 es capaz de incrementar el ATP de las neuronas del hipotalamo,
incrementando la energia de las mismas y, posiblemente, induciendo la supresion del apetito por
esta via, debido a que solamente la aglicona de P57 es la que es absorbida por las células del
intestino y a los efectos que parece tener sobre las hormonas (aumentando las hormonas
anorexigenas y reduciendo las orexigenas), parece mucho mas probable que la supresion del apetito
se produzca por mediacién de las principales hormonas supresoras del apetito (CCK, leptina e

insulina).

Por altimo, los graves efectos adversos descritos en relacion con los extractos de la planta entre los
que se incluyen alteraciones en el ciclo y el ritmo cardiaco, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
pérdida de fibras musculares y reduccién del tamafio de los adipocitos, entre otros, unidos a las
dudas existentes sobre el efecto real de Hoodia gordonii sobre la ingesta de alimentos, parecen ser
un potencial riesgo para la salud que se podria evitar facilmente retirando del mercado todos estos
productos y promoviendo los beneficios del ejercicio y de una dieta equilibrada sobre nuestro
organismo. Es inevitable pensar que se necesitan mas estudios para poder recomendar el uso de esta

planta en el tratamiento de la obesidad.
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