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RESUMEN

Las lactonas sesquiterpénicas son un grupo de compuestos naturales presentes mayormente en la
familia Asteraceae, pero también en Apiaceae, Magnoliaceae y Lauraceae. Al dia de hoy se han informado
alrededor de 8000 de estos compuestos. Consisten en un esqueleto de quince carbonos con numerosas
modificaciones que resultan en una variedad de estructuras con la caracteristica comun de tener un anillo de
y-lactona. Se clasifican en cuatro grandes grupos: germacrandlidos, eudesmandlidos, guaiandlidos y
pseudoguaiandlidos, existiendo diversos subgrupos. Hay un interés creciente en este tipo de moléculas
debido a que presentan una diversidad de actividades bioldgicas. Entre ellas la actividad antimicrobiana,
antitumoral, antiinflamatoria, antioxidante, antiulcerogénica, mollusquicida, antihelmintica,
hepatoprotectora, antiprotozoaria y antidepresiva. Poseen también propiedades amargas. Ademas, juegan
un rol importante en la interaccién de las plantas y los insectos, actuando como atractores, disuasivos y
antialimentarios. Las lactonas sesquiterpénicas fueron consideradas en un principio como muy citotdxicas,
pero las modificaciones quimicas introducidas en estas moléculas han incrementado sus actividades
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bioldgicas y han disminuido su citotoxicidad, de modo que han atraido la atencién como moléculas lideres.
Los derivados de la artemisinina, arteéter y arteméter, son drogas usadas en la actualidad y la mipsagargina,
una prodroga obtenida a partir de la tapsigargina y el dimetilamino partendlido, un andlogo sintético del
partendlido, estdn bajo ensayos clinicos. En este trabajo se presentaran los resultados mas relevantes
encontrados en la literatura sobre las lactonas sesquiterpénicas mas representativas: artemisinina,
partendlido, cinaropicrina, dehidroleucodina, mexicanina, helenalina, costundlido, santonina, arglabina y
tapsigargina.

SUMMARY.
SESQUITERPENE LACTONES: PROMISING GROUP OF NATURAL BIOACTIVE COMPOUNDS

Sesquiterpene lactones are a group of naturally occurring compounds most of them found in the
Asteraceae family but also present in Apiaceae, Magnoliaceae, and Lauraceae. To date about 8000
compounds have been reported. They consist of a fifteen carbon backbone with numerous modifications
resulting in a variety of structures but with the common feature of a y-lactone ring. They are classified in four
major groups: germacranolides, eudesmanolides, guaianolides, and pseudoguaianolides, though there are
other subtypes. There has been an increasing interest in sesquiterpene lactones due to the wide range of
biological activities they present. Among the activities found, antimicrobial, antitumor, antiinflammatory,
antioxidant, antiulcerogenic, molluscicidal, antihelminthic, hepatoprotective, antiprotozoal, antidepressant,
and bitter properties have been described. Besides, they play an important role in the interaction of plants
with insects acting as attractants, deterrents, and antifeedants. These compounds were considered at first
highly cytotoxic, but chemical transformations have enhanced their biological activities and diminished their
cytotoxicity, so considerable attention has been drawn again on them as lead molecules. Artemisinin
derivatives, artesunate, and artemether are drugs currently being employed, and
dimethylaminoparthenolide, a parthenolide synthetic analogue, and mipsagargin, a prodrug from
thapsigargin, are under clinical trials. A summary with the most important findings about the known
sesquiterpene lactones, artemisinin, parthenolide, cynaropicrin, dehydroleucodine, mexicanin, helenalin,
costunolide, santonin, arglabin, and thapsigargin, will be given.

Palabras clave: actividad bioldgica, estructura quimica, lactonas sesquiterpénicas
Key words: biological activities, sesquiterpene lactones, structure

INTRODUCCION

Los productos naturales han desempefiado un rol muy importante en la salud humana desde los
tiempos antiguos y constituyen una de las fuentes principales de compuestos bioactivos y de modelos
estructurales para ulteriores modificaciones quimicas. La utilizacién de los productos naturales y sus
derivados sigue siendo en la actualidad una alternativa valida para el desarrollo de nuevas drogas Uutiles a la
terapéutica (Newman & Cragg, 2016). Recientemente en 2015, la adjudicacién del Premio Nobel de Medicina
a la Dra. Youyou Tu, por el descubrimiento de la artemisinina, un componente utilizado en la actualidad en la
terapia combinada para la malaria, atrajo la atencién tanto de los investigadores como del publico en general
sobre el potencial de los productos de origen natural y la utilidad de los conocimientos provenientes de la
medicina tradicional (The Society for Medicinal Plant and Natural Product Research, 2017).
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Dentro de la variada gama de compuestos presentes en las plantas se encuentran las lactonas
sesquiterpénicas (STLs) que constituyen un grupo muy numeroso de moléculas naturales de bajo peso
molecular y comprenden mas de 8000 compuestos. Estan presentes mayormente en la familia Asteraceae,
pero se han encontrado también representantes en las familias Apiaceae, Magnoliaceae y Lauraceae (Padilla
Gonzaélez et al., 2016). Se encuentran mayormente en las hojas y cabezuelas florales de las plantas en un
porcentaje variable que puede ir de 0.001 a 8% de peso seco (Chaturvedi, 2011). En algunos casos se
almacenan en cantidad en los tricomas de las hojas (Amorim et al., 2013).

En el vegetal cumplen el rol de proteccidn frente a predadores y como moléculas de sefializacién para
la comunicacién con otros organismos del ecosistema (Rodriguez et al., 1976; Schmidt, 2006). Estos
compuestos estan presentes en plantas usadas como alimento como la lechuga, achicoria, anis estrellado y
en muchas plantas medicinales como Santa Maria (Tanacetum parthenium). artemisia (Artemisia annua) y
achilea (Achillea millefolium) (Chaturvedi, 2011).

Son consideradas importantes quimiomarcadores para estudios biosistematicos (Heywood et al.,
1977).

Las plantas que contienen estos compuestos son bien conocidas por los agricultores porque producen
dermatitis por contacto, ya que las STLs son mds abundantes en los tricomas de las hojas, o alergia por
inhalacion de alérgenos en el aire. También se mencionan en la literatura efectos téxicos sobre el ganado por
ingestion de ciertas especies (Centaurea solstitialis, C. maculosa, C. repens, Helenium spp. e Hymenoxis spp.,
Eupatorium urticifolium, Lactuca virosa y Tanacetum vulgare) produciendo irritacion ocular, nasal y
gastrointestinal en ovejas, cabras, vacas y caballos (Amorim et al., 2013).

Fueron consideradas en un principio muy citotdxicas, pero estudios posteriores revelaron que poseian
una cantidad de actividades bioldgicas interesantes como antimicrobiana, antinflamatoria, antitumoral,
antiviral, antimalarica, antioxidante, antiulcerogénica, molusquicida, antihelmintica, hepatoprotectora y con
efectos sobre el sistema nervioso central y cardiovascular. Las transformaciones quimicas introducidas en su
estructura han potenciado sus actividades biolégicas y han disminuido sus efectos toxicos. Como ejemplo de
esto en la actualidad se usan en terapéutica los derivados de la artemisinina (artesunato y artemeter) para el
tratamiento de la malaria, el dimetilamino partendlido y la mipsagargina (una prodroga obtenida de una STL
natural que esta siendo sometida a estudios clinicos), ambas con efecto anticancer.

La actividad bioldgica de las STLs es primariamente atribuida al grupo a-metileno-y-lactona presente
en su estructura que, en una tipica reaccién de tipo Michael se adiciona a nucleéfilos, como ser grupos
sulfhidrilos de enzimas, factores de transcripcion y de proteinas, en una reaccién de alquilacién irreversible
(Amorim et al., 2013).

Las STLs también desempefian un rol importante en la interaccién de las plantas con los insectos como
atractores y antialimentarios (Chaturvedi, 2011; Amorim et al., 2013).

ASPECTOS QUIiMICOS

Las STLs estdn constituidas por un esqueleto carbonado de 15 carbonos, son mayormente ciclicas y se
caracterizan por la presencia de una y-lactona, generalmente unida a un grupo exometileno conjugado con el
grupo carbonilo (Picman, 1986; Padilla Gonzalez et al., 2016). La y-lactona puede formar un ciclo hacia Cs 0 Cg
(Figura 1). La estereoquimica de la lactonizacién puede ser tanto a como 3, ya que el anillo lacténico puede
fusionarse con el resto de la estructura en la configuracién trans o cis (Ahern & Whitney, 2014; Padilla
Gonzalez et al., 2016). La configuracidn trans es la mas comun y como norma el H; esta en a (Fischer, 1990).
En algunos casos el metileno exociclico estd reducido como en la artemisinina, matricina, achillina y santonina
o el doble enlace puede ser endociclico. El sufijo “6lido” indica la presencia del grupo lacténico en la molécula.
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Se clasifican en cuatro grandes grupos: Germacrandlidos, Eudesmandlidos, Guaiandlidos vy
Pseudoguaiandlidos (Figura 1):
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Figura 1. Principales grupos de lactonas sesquiterpénicas

Es comun en las STLs la presencia de grupos epoxi, hidroxilos, hidroxilos esterificados con acetato,
propionato, isobutirato, isovalerato y angelato, entre otros. Los glicdsidos de lactonas y la presencia de
atomos de azufre o haldgenos son raros. En algunas estructuras puede aparecer un segundo grupo lacténico
o,B insaturado (mikandlido, deoxielefantopina) o un anillo de ciclopentenona (dehidroleucodina, achillina)
(Rodriguez et al., 1976; Picman, 1986; Schmidt et al., 2002).

Es posible encontrar en la literatura algunos capitulos de revisidn sobre las STLs en los cuales se
consideran diversos aspectos relacionados a ellas. En Yoshioka et al. (1973) se presentan los principales tipos
estructurales y se consignan los espectros RMN de 200 compuestos; en Fischer et al. (1979) y Fischer (1990)
se resumen consideraciones biogenéticas sobre estos compuestos y la regulacion de sus rutas biosintéticas.
Budesinsky & Saman (1995) describen aspectos espectroscépicos de las STLs, principalmente enfocado al
andlisis de 3C-RMN de este grupo de compuestos. Rodriguez et al., (1976) y Picman (1986) describen sus
actividades bioldgicas, complementadas mas recientemente en el trabajo de Chaturvedi (2011). Chadwick et
al. (2013) destaca la importancia de estos compuestos desde el punto de vista de su intervencién en la
fisiologia de las plantas como antioxidantes, factores de crecimiento, antialimentarios y aleloquimicos y como
principios activos de las plantas usadas en medicina tradicional. Adekenov (2013) y Adekenov & Atazhanova
(2013) describen los métodos de aislamiento de estos compuestos y hacen referencia a las modificaciones
guimicas que se pueden practicar sobre la estructura para exaltar sus actividades bioldgicas. Adekenov &
Atazhanova (2013) describen ademads las STLs naturales que contienen heterodtomos, sus métodos de
extraccidén y sus actividades biolégicas, mientras que Hohmann et al. (2016) despliega sus actividades
antiinflamatorias. Por otra parte, Padilla Gonzalez et al. (2016) discute el rol fisioldgico y protector de las STLs
en las plantas.

LACTONAS SESQUITERPENICAS MAS REPRESENTATIVAS

En la Figura 2 se exponen las estructuras de las lactonas sesquiterpénicas mas representativas. La
seleccidn se ha hecho en base a las citas en la literatura, sus actividades bioldgicas o el hecho de ser utilizadas
como medicamentos o estar bajo ensayos clinicos.
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Figura 2. Lactonas sesquiterpénicas mas representativas

Santonina

La santonina (1) fue aislada de Artemisia santonica (Asteraceae) en 1830 y fue una de las primeras
STLs cuya estructura fue dilucidada (Birladeanu, 2003). Fue usada durante mucho tiempo como ascaricida,
para eliminar toda clase de gusanos y para tratar la retencién de orina y la enuresis causada por atonia de
diferentes origenes. Su uso fue abandonado debido a sus efectos tdxicos. Con el transcurrir de los afios la
investigacion sobre esta STL demostrdé que poseia actividad antinflamatoria, antipirética y analgésica (al Harbi
et al., 1994). Dado que se trata de una molécula de estructura sencilla ha sido objeto de numerosos estudios
guimicos que comprenden la sintesis de derivados con el objeto de exaltar sus propiedades antiproliferativas
y de diferenciacion celular en células de leucemia (Khazir et al., 2013; Kweon et al., 2011; Arantes et al., 2010)
y de su actividad antimalarica (Tani et al., 1985), asi como para la sintesis de otros guaiandlidos y
eudesmandlidos de interés.

Artemisinina

Esta STL fue aislada de Artemisia annua (Asteraceae), una planta cuyas partes aéreas son utilizadas en
la medicina tradicional china como antimaldricas y febrifugas. La artemisinina (2) tiene como caracteristica la
presencia de un anillo de endoperéxido en su estructura. Recientemente, la Dra. Youyou Tu recibid, en forma
compartida con otros investigadores, el Premio Nobel de Medicina 2015, por su descubrimiento de la
artemisinina, principio activo con actividad antimalarica del qinghaosu (Artemisia annua). Este premio atrajo
la atencion sobre la importancia de la investigacion de la medicina tradicional y de los productos naturales
(The Society for Medicinal Plant and Natural Product Research, 2017).

Actualmente, la artemisinina y sus derivados se utilizan en el tratamiento de la malaria contra cepas
resistentes de Plasmodium falciparum. Se han informado otras actividades para este compuesto como la
actividad leishmanicida (Lezama Davila et al., 2007; Ghaffarifar et al., 2015) y marcando su potencialidad como
anticancer debido a su capacidad de inhibir el crecimiento celular e inducir apoptosis en células de carcinoma
hepatocelular (SMMC-7721) (Deng et al., 2013) y otras lineas celulares (Crespo Ortiz & Wei, 2012; Das, 2015).
Actualmente algunos derivados de la artemisinina estan en fase | y Il de ensayos clinicos en otros tipos de
cancer de pecho, colorectal y pulmén (Lone et al., 2015). También ha sido descripta su actividad contra
Helicobacter pylori (Sisto et al., 2016).
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Partenodlido

El partendlido (3) es un principio activo presente en Tanacetum parthenium, Asteraceae (Liu, 2013).
Esta hierba es conocida con los nombres vulgares de feverfew o Santa Maria, segun el pais, utilizada en Europa
por centurias para el tratamiento de la migrafia, fiebre y artritis (Chaturvedi, 2011). El partendlido posee
efecto antiproliferativo e induce selectivamente la apoptosis en células cancerosas de melanoma, pecho,
colon, pulmdn y leucemia entre otras (Wu et al., 2006; Parada Turska et al., 2007; Czyz et al., 2010; Gunn et
al., 2011, Mathema et al., 2012). Se han descripto otras actividades para este compuesto como la actividad
frente a Trypanosoma cruziy Leishmania spp. (Tiuman et al., 2005; lzumi et al., 2008), antiinflamatoria (Wang
& Li, 2015), antiherpética (Onozato et al., 2009), y antiosteoclastogénica (Kim et al., 2014).

Costunolido

Se trata de un germacrandlido presente en las raices de Saussurea lappa, una hierba de la medicina
tradicional china con propiedades anticancer y antiinflamatorias. Este compuesto (4) esta también presente
en Magnolia sp., Laurus nobilis y Costus speciosus, entre otras especies. Posee un amplio rango de
bioactividades: antidiabética y antioxidante (Eliza et al., 2009, 2010), antinflamatoria (Butturini et al., 2014),
antiulcerogénica (Zheng et al., 2016), anticlastogénica (Cheon et al., 2014) y una actividad anticancer
potencial. El costundlido ejerce su actividad antiproliferativa induciendo apoptosis a través de la generacién
de radicales libres (Wang et al., 2016) e impidiendo la divisién celular (Liu et al., 2011; Lin et al., 2016), entre
otros mecanismos. Presenta actividad antiproliferativa en lineas celulares de cancer de pulmén (Wang et al.,
2016; Hua et al., 2016), pecho (Roy & Manikkam, 2015), colon (Dong et al., 2015), vejiga (Rasul et al., 2013),
cancer ovarico resistente a platino (Yang et al., 2011), hepatoma (Liu et al., 2011) y leucemia (Choi & Lee,
2009).

Dehidroleucodina

La dehidroleucodina (5) es una STL aislada de Artemisia douglasiana que muestra actividad citotdxica
en células de leucemia humana (Ordéfiez et al., 2016) y que inhibe el crecimiento de células de melanoma en
modelos animales (Costantino et al., 2016). Reduce la inflamacidn y el dafio gastrointestinal inducido por
etanol, protegiendo la mucosa gastrica in vivo (Guardia et al., 2003; Wendel et al. 2008; Repetto & Boveris,
2010). Posee actividad inhibitoria del crecimiento de las formas infectivas de T. cruzi y de promastigotes de
Leishmania mexicana (Jimenez Ortiz et al., 2005; Barrera et al., 2008). También se ha informado acerca de la
actividad de este compuesto sobre cepas multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa (Mustafi et al., 2015).

Helenalina

Se trata de una STL presente en Arnica montana y en otras especies de la familia Asteraceae. Las
actividades bioldgicas descriptas para la helenalina (6) comprenden la actividad citotdxica (Grippo et al.,
1992), hepatoprotectora, antinflamatoria, antioxidante (Lin et al., 2014) y antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus (Boulanger et al., 2007). Afecta la sintesis de esteroides en la corteza adrenocortical
de rata (Supornsilchai et al., 2006) y tiene actividad cardioténica (ltoigawa et al., 1987) y tripanocida (Schmidt
et al., 2002; Jimenez-Ortiz et al., 2005).
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Tapsigargina

Es un guaiandlido aislado de Thapsia garganica (Apiaceae). Esta planta medicinal es originaria de la
cuenca del Mar Mediterraneo y ya era mencionada por Hipdcrates, Teofrasto, Dioscérides y Plinio como
irritante de la piel y util en el tratamiento de enfermedades pulmonares, catarro, fiebre y para afecciones
reumaticas. En la blisqueda justamente del principio irritante de la piel es que se aisld de sus frutos y raices
la tapsigargina (7) cuya estructura y configuracion fue determinada entre 1980 y 1985. Este compuesto
demostré ser un poderoso liberador de histamina y un co-carcinégeno promotor de cancer de piel en ratones
(Andersen et al., 2016). El interés en esta STL derivé del descubrimiento de su capacidad de inhibir la bomba
de calcio del reticulo sarcoplasmico (SERCA), cuya inhibicion produce una alta concentracion de calcio en el
citosol que conduce a la apoptosis. Se han sintetizado varios analogos de este compuesto y una prodroga, la
mipsagargina, ha demostrado una aceptable tolerancia y un buen perfil farmacocinético en pacientes con
tumores sdlidos. Se han completado ensayos clinicos de Fase | (Mahalingam et al., 2016) y la Food and Drug
Administration (EE UU) ha autorizado que el compuesto entre en ensayos clinicos de Fase Il en pacientes con
carcinoma hepatocelular resistente a sorafenib y en glioblastoma (Nhu & Christensen, 2015). El laboratorio
Inspyr Therapeutics Inc. (Texas, USA) ha iniciado ensayos clinicos de Fase Il en pacientes con cancer de
prostata (Inspyr, 2016).

Arglabina

La arglabina (8) es una STL del tipo guaiandlido aislada de Artemisia glabella, una especie que crece
en Kasakhstan, Rusia (Adekenov et al., 1982). En 2002, Wong y Brown aislaron este mismo compuesto de A.
myriantha, una planta usada en la medicina tradicional china. La arglabina demostré actividad citotdxica
promisoria en diferentes lineas celulares y se obtuvieron derivados semisintéticos mediante la incorporacién
de atomos de cloro, bromo y grupos amino y epoxi en la molécula que incrementaron su actividad
antitumoral. Uno de estos derivados, la dimetilamino arglabina, se encuentra en ensayos clinicos Fase | y Il
para el tratamiento de cancer de pulmédn, higado y ovario (Lone et al., 2015) y ha sido patentada en EEUU,
Rusia, Kazakhstan, Uzbekistan, Tajikistan, Republica Kirghiz y Georgia (Adekenov, 2016). La arglabina es un
agente antitumoral que actua en forma diferente a la artemisinina, tapsigargina y partendlido, inhibiendo la
farnesil transferasa, enzima involucrada en los procesos tumorales. Otras actividades bioldgicas han sido
descriptas para este compuesto como su actividad inhibitoria del crecimiento del virus A de la influenza,
antiinflamatoria in vivo e inmunomoduladora (Lone et al., 2015). Abderrazak et al. (2016) demostraron que
reduce la inflamacidn en células pancreaticas del tipo B, representando un compuesto promisorio para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Cinaropicrina

La cinaropicrina (9) es una STL de tipo guaiandlido, que constituye el principio amargo de Cynara
scolymus y ha sido aislada también de Saussurea lappa. Este compuesto inhibe el crecimiento de
Trypanosoma brucei (Zimmerman et al.,, 2013) y T. cruzi (Da Silva et al, 2013). Es un agente
antifotoenvejecimiento (Tanaka et al., 2013), muestra actividad citotdxica en lineas celulares de leucemia
(Cho et al., 2004) y posee actividad antiespasmaddica (Emerdorfer et al., 2005).

OTRAS LACTONAS SESQUITERPENICAS

La actividad tripanocida de muchas STLs ha sido ampliamente documentada (Siilsen & Martino, 2018;
Alberti et al., 2018), hecho que las convierte en compuestos promisorios para el desarrollo de nuevos agentes
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tripanocidas. En investigaciones realizadas en el Instituto de la Quimica y Metabolismo del Farmaco
(IQUIMEFA) (UBA-CONICET) y la Catedra de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Buenos Aires, se ha demostrado que STLs pertenecientes al grupo de los ambrosandlidos,
como la psilostachina (10), psilostachina C (11), cordilina (12) y cumanina (13) (Figura 3), aisladas de especies
argentinas del género Ambrosia, presentan actividad tripanocida in vitro sobre los diferentes estadios de T.
cruzi: epimastigotes, tripomastigotes y amastigotes, con buenos indices de selectividad. Ademds, en modelos
experimentales en ratdn psilostachina, psilostachina C y cumanina produjeron una reduccion significativa en
los niveles de parasitemia en los ratones infectados y se observéd un aumento de la tasa de sobrevida con
respecto al grupo control (Sllsen et al., 2008, 2011, 2013). El mecanismo de accién de psilostachina seria a
través de la interaccion con la hemina, mientras que psilostachina C ejerceria su actividad tripanocida a través
de la inhibiciéon de la sintesis de esteroles (Sulsen et al., 2016).

Otras STLs, pertenecientes al grupo de los germacrandlidos, especificamente germacrélidos:
mikandlido (14), deoximikandlido (15) y dehidromikandlido (16) (Figura 3), aisladas de plantas argentinas del
género Mikania, por el mismo grupo de investigacidn, presentaron actividad in vitro sobre las formas
infectivas y no infectivas del parasito. Deoximikandélido ademas fue activo in vivo en un modelo murino de
Enfermedad de Chagas (Laurella et al., 2017). Esta STL ejerceria su actividad tripanocida actuando como un
agente bloqueante de grupos tioles y produciendo disfuncién mitocondrial en T. cruzi (Puente et al., 2019).

17 18a: aepoxi 19
18b: B epoxi

Figura 3. Otras lactonas sesquiterpénicas
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Psilostachina, psilostachina C, cumanina y cordilina, asi como mikandlido, deoximikandlido y
dehidromikandlido demostraron ademadas actividad sobre promastigotes de Leishmania mexicana, L.
braziliensis y/o L.amazonensis (Silsen et al., 2008, 2013, Laurella et al., 2017).

Recientemente, Silsen et al. (2019) reportaron la actividad tripanocida y leishmanicida de derivados
semi-sintéticos de la STL estafietina (17) aislada de Stevia alpina (Asteraceae) (Figura 3). El derivado epoxidado
de estafietina (18) fue el compuesto mas activo frente a las formas infectivas e intracelulares de T. cruzi,
mientras que estafietina y dihidroestafietina (19) resultaron los compuestos mas activos y selectivos sobre L.
braziliensis.

TOXICIDAD

Las propiedades bioldgicas de las STLs son atribuidas al grupo a-metileno-y-lactona que poseen,
aunque otros grupos como el grupo a,B ciclopentenona, las cadenas laterales insaturadas y grupos epoxi
pueden influir en su actividad. El grupo a,B insaturado puede reaccionar con grupos sulfihidrilos presentes en
enzimas y proteinas, conduciendo a importantes efectos tdxicos. Las mismas caracteristicas que hacen de las
STLs moléculas interesantes como medicinas pueden ser también responsables de su toxicidad (Amorim et
al., 2013).

Los granjeros saben desde hace tiempo que las plantas que contienen este tipo de compuestos causan
dermatitis de contacto y sintomas toéxicos en sus animales. Las ovejas, cabras, caballos y ganado vacuno
muestran molestias nasales, oculares y gastrointestinales por consumir ciertas especies como Centaurea
solstitialis, C. maculosa, C. repens, Helenium spp. e Hymenoxis spp., Eupatorium urticifolium, Lactuca virosa,
y Tanacetum vulgare. La ingestion de C. solstitialis por un largo periodo produce en los caballos una
enfermedad conocida como encéfalomalasia nigroestriatal, enfermedad neuroldgica que produce sintomas
semejantes al Parkinson y puede inclusive desencadenar la muerte. Se considera responsable de estos
sintomas a la cinaropicrina, una STL y a aminas presentes en esta especie.

Las STLs del tipo picrotoxano y seco-prezizaano también actlan como neurotoxinas. Se han reportado
convulsiones epileptoides en nifios producidas por la ingestion de frutos de Coriaria myrtifolia y C. ruscifolia,
gue contienen STLs de tipo prezizaano. El anis estrellado de la China (/llicium verum) puede ser confundido
con otra especie (lllicum anisatum) que contiene anisatina, una STL de tipo seco-prezizaano que produce
convulsiones ténicas y cldnicas.

Las STLs también producen efectos téxicos en mamiferos herbivoros, poseen actividad insecticida,
tienen efecto en la capacidad reproductiva de los animales y causan dermatitis de contacto (Heywood et al.,
1977). Los estudios sobre la genotoxicidad de las STLs son escasos. La artemisinina, usada en el tratamiento
de la malaria, tiene efectos embriotéxicos en rata, aunque no se han reportado efectos en mujeres
embarazadas. Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud aconseja no usar esta droga en el primer
trimestre del embarazo.

CONCLUSIONES

Las lactonas sequiterpénicas constituyen un importante grupo de compuestos naturales con una
variedad de actividades bioldgicas interesantes cuya investigacién quimica y farmacoldgica debe
profundizarse para poder asi ser empleadas como prototipos para el desarrollo de nuevas drogas Uutiles a la
terapéutica.
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