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RESUMEN

El muérdago es una planta semiparasitaria que ha sido utilizada como planta medicinal
durante siglos, pese a que sus estudios son aun escasos, los resultados y las posibles
aplicaciones son prometedoras. Esta revision tiene como objetivo demostrar las
aplicaciones medicinales de varios géneros: Viscum, Scurrula, Phoradendron y
Loranthus principalmente. Las actividades terapéuticas son muchas, pero las mas
caracteristicas y potenciales son las propiedades anticancerigenas, antioxidantes,
antimicrobianas y antihipertensivas. En todas ellas se utilizan extractos del muérdago
con numerosos constituyentes, como son las lectinas, viscotoxinas y polisacaridos,
responsables de las aplicaciones medicinales. En la mayoria de los casos se utilizan
como terapia adyuvante, obteniendo efectos beneficiosos y seguros, mejorando la
calidad de vida del paciente, aumentando la supervivencia, disminuyendo los efectos
secundarios, e incluso la reduccion o eliminacion del tumor. Los efectos terapéuticos del
muérdago estan todavia en fase de investigacion. Existen pocos ensayos clinicos que
demuestren las aplicaciones de los muérdagos. El desarrollo de los estudios a partir de

plantas parasitarias esta siendo una fuente potencial de farmacos quimioterapéuticos.
2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los muérdagos son una variedad de plantas con multiples aplicaciones. Responden al
nombre comun segun su localizacién: muérdago europeo, americano, coreano, africano,
mejicano, japonés, indio, etc. Se distribuyen por Europa, América, Asia, Africa, desde

Australia a Nueva Zelanda.

Han sido estudiados por sus componentes, ya que, al ser plantas parasitarias son capaces
de incorporar sustancias del hospedador. Dichos estudios recogen actividades
anticancerigenas, antihipertensivas, antimicrobianas y antioxidantes. Mundialmente
estas son las actividades mas esenciales para combatir las enfermedades y el muérdago
parece cubrir las expectativas.

El muérdago es capaz de combatir contra los radicales libres, son moléculas altamente
reactivas capaces de producir dafio en la membrana y en el ADN, causando apoptosis,
alteracion de la funcion y estructura de las proteinas, creando un desorden en la célula
que puede llegar a ser mortal. La acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
puede estar provocada por el alcohol, el tabaco, algunos medicamentos y otros efectos

externos. Generan un estrés oxidativo que el propio organismo es incapaz de prevenir
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por si solo causando envejecimiento, trastornos autoinmunes, cancer, artritis, etc. El
cuerpo humano ha desarrollado mecanismos para combatir esta acumulacién, pero no
siempre son del todo efectivos.

Ademas de esta accion, el muérdago ayuda en el tratamiento de la hipertension que es
una enfermedad crénica causada por un aumento de la presion y no posee sintomas
claros. Se agrupa como enfermedad cardiovascular, que es la primera causa de
mortalidad en Espafia. La hipertension puede derivar en otras enfermedades por ello es
importante combatirla.

En la Agencia Europea del Medicamento se recogen los usos e indicaciones de las
preparaciones de Viscum album usadas en dos &reas terapéuticas: oncologia Yy
desordenes cardiovasculares. Actualmente, en Alemania, los extractos de muérdago son
utilizados como alternativas complementarias o tratamientos adyuvantes para los
pacientes que sufren cancer. En Espafia no se ha legalizado ningun tratamiento con este
extracto. En lo referente a los desOrdenes cardiovasculares se encuentra mas
informacion sobre la utilizacién de estos extractos a lo largo de la historia. Era utilizado
para tratar arteriosclerosis, hipertension, enfermedades nerviosas y asma, entre otras
muchas dolencias. Estos efectos son producidos por el efecto vasodilatador que
disminuye el pulso cardiaco y la presion sanguinea y genera una mayor irrigacion

sanguinea, la cual provoca una circulacion sanguinea 6ptima. (1)

Durante siglos el muérdago ha sido considerado como una planta sagrada y maégica,
utilizada para tratar numerosas dolencias, tanto enfermedades leves, como terapias
adyuvantes en enfermedades crénicas, con el fin de paliar el dolor. Existen numerosas
leyendas sobre el uso de esta planta, y en todas ellas, el muérdago es utilizado para
tratar enfermedades del bazo, molestias ocasionadas por la menstruacién, infertilidad,
epilepsia, Ulceras, hinchazones o tumores. Fue utilizado en dolores de parto, gota,
afeccion de pulmén, higado, para el tratamiento de la lepra (junto con el vino), paperas
y fracturas. Se demostrd que el extracto de muérdago ayudaba en el tratamiento de la
hipertension. Se logré crear interés sobre esta planta, comprobando un efecto

beneficioso como diurético, mejorador del tono cardiaco y antiespasmadico.

En 1920, Rudolf Steiner determiné la actividad del muérdago en el tratamiento del
cancer, que producia la disminucion del tamafio de los tumores y la mejoria de la

calidad de vida. Supuso un gran avance y demostré que los extractos de muérdagos
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estan siendo esenciales para la induccion de la apoptosis y la destruccion de células

tumorales. (2)
3. OBJETIVOS

El objetivo principal es realizar una revision bibliografica de las aplicaciones
medicinales de los muérdagos. Diferenciar cuatro géneros describiendo la composicion,
la utilidad terapéutica y las aplicaciones en enfermedades. Demostrar que su utilizacion,

cada vez mayor, favorece el pronostico de determinadas enfermedades.
4. METODOLOGIA

Para la elaboracion de esta revision bibliografia se han empleado numerosos articulos
extraidos de las principales bases de datos, asi como MEDLINE PubMed, Science
Direct y deméas webs de interés cientifico. Se utilizé también la plataforma de Scholar
Google como buscador, ademéas del uso de Google books. La informacién recogida
abarca desde publicaciones antiguas sobre la historia de dicha planta, hasta las mas
actuales donde ha cobrado mayor importancia en el &mbito cientifico.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Descripcion de la planta.

El muérdago es el nombre comun que recibe un grupo amplio de plantas repartidas
uniformemente por el mundo. Pertenecen al orden Santales y se clasifican en cinco
familias: Misodendraceae, Loranthaceae, Santalaceae, Amphorogynaceae y Viscaceae.
El muérdago por excelencia es Viscum album L. caracteristico en la flora europea y muy

confundida con Viscum cruciatum de bayas rojas muy toxica y el acebo. (2)

Son plantas semiparasitarias, es decir, infectan al hospedador. Necesitan de la existencia
de otro para poder vivir, obtener agua, sales minerales y nutrientes, pero no
exclusivamente, ya qué son capaces de obtener carbono como fuente de energia a partir
de la fotosintesis. En ocasiones se produce la traslocacién de productos de la
fotosintesis, la atrofia y la pérdida de las ramas, asi como la muerte del hospedador. Son

plantas heliofitas, requieren de la luz solar para crecer.

Los hospedadores mas frecuentes son los robles, pinos, manzanos, olmos y abetos, entre
otros y por ello la composicion de los mismos es de gran variabilidad, ya que son

capaces de extraer sustancias del hospedador y utilizarlas como fuente de energia. Dicha



~
Q
=
N
=
D
D
.
S
D
S
~
=
s
NJ
-
N
a
S

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

caracteristica es de gran importancia ya que permite entender el porqué de las distintas
propiedades farmacoldgicas. Por lo tanto los principios activos extraidos son distintos
dependiendo del hospedador. Principalmente contienen proteinas como: viscotoxinas,
lectinas y polisacarisos en mayor cantidad. Ademas poseen fenilpropanoides,

triterpenos, flavonoides, alcaloides, acidos fenolicos y taninos entre otros.

El mecanismo de dispersion principal es zodcoro, a través de las aves. Los frutos de los
muérdagos albergan una unica semilla, la cual esta rodeada por una sustancia viscosa
Ilamada viscina, que facilitard la unién de la rama al huésped. Esta caracteristica es
Ilamativa para estas aves, que ingieren el fruto carnoso y, mediante las deposiciones y
regurgitaciones, hacen posible que se disperse y parasiten el hospedador. Otro modo de
dispersion, caracteristico de la familia Viscaceae, es a través de la presion hidrostatica
que se acumula dentro del fruto. Es por ello por lo que reciben el nombre de plantas

aéreas. (3-6)

~ Se detallaran las actividades mas importantes en base a los cuatro géneros destacados.

5.2 Género Viscum

- Actividad anticancerigena Mistletoe Lectin-1

Perteneciente a la familia Viscaceae, los
componentes principales de este género son
las lectinas. Las lectinas son glicoproteinas
que poseen propiedades antitumorales e
inmunomoduladoras. Actdan inactivando la

proteina Il del ribosoma (RIP-1I) e inhibe

también la proliferacion celular, es decir,
tiene accion apoptotica y citostatica. Hay
varios tipos de lectinas y la mas importante Eiig;:zmttr% cLe'uebtiofc:gy.ngu".“emaﬁonaI journal - of
es la ML-1 o viscumina. Esta esta

compuesta por dos cadenas (figura 1). La cadena a tiene accion citotoxica, se dirige a
células especificas y las destruye. La cadena B posee una accion inmunomoduladora,
mejora la secrecion de citoquinas y la actividad de NK, ademas se une a la superficie de
células dianas. Ambas cadenas inducen citotoxicidad, por eso se dice que son agentes

terapéuticos adyuvantes en el tratamiento de pacientes con tumores invasivos.
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Especificamente las lectinas estimulan las proteinas que inducen la apoptosis, como Bax
(proapoptotica) e inhibe Bcl-2 (antiapopotdtica) y regula el proceso de permeabilidad
mitocondrial. Estas proteinas pertenecen a la familia Bcl-2 y son activadas mediante la

activacion de las caspasas 8 y 9.

Las células mutan y pierden la capacidad de sufrir apoptosis. Se convierten en tumores
malignos, proliferan de forma incontrolada y sin mantener la homeostasis. La proteina
supresora de tumores se encuentra disminuida hasta un 50% en estos casos, lo que

favorece la actividad de Bcl-2, encargada de la actividad antiapoptética.

La ML-1 o viscumina, por lo general, produce estimulacion del sistema nervioso,
reduce la motilidad de las células tumorales y regula la expresion de los genes asociados
con el desarrollo de la progresion del cancer e py
(activa la transcripcion 'y secrecion de g\l e
interleucinas pro-inflamatorias y de la molécula ml

TNF-a, que inhibe el crecimiento del tumor). La
ML-1 induce la apoptosis mediante la ruptura del ¢, l v

potencial de membrana mitocondrial (MMP), =~ 1

provocado por las proteinas pro-apoptoticas, Bax,

Y
la activacion del factor 1 asociado a la apoptosis e
(Apaf-1) y la expresion de la caspasa-3. Al alterar o oo &

el MMP se produce la liberacion del citocromo C

y el aumento de los niveles de especies reactivas _ .
Figura 2. Youle RJ & Strasser A. Nature Reviews

i i Molecular Cell Biology 2008.
de oxigeno (F|gura 2) olecular Cell Biology

La lectina purificada de Viscum album var. coloratum agglutinin junto a la
doxorrubicina produce una estimulacién mayor de las proteinas Bax y una mayor
inhibicion de Bcl-2, es decir un efecto sinérgico. Esto origina la muerte celular
programada o apoptosis de las células tumorales y la reduccién de efectos citotdxicos en
células sanas. ElI mismo efecto apoptético fue originado en células de hepatocarcinoma
humano (lineas SK-Hep-1 y Hep 3B) a través de wuna via mitocondrial
independientemente de p53, la activacion de la p21 y la regulacion a la baja de la Bcl-2.
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Las viscotoxinas poseen también una actividad citotoxica. Se trata de polipéptidos
anfipaticos compuestos por 46 aminoacidos de bajo peso molecular con tres puentes

disulfuro y con una actividad inmunogénica muy demostrada.

Las células tumorales suprimen las células dendriticas por la secrecion de IL-10 y de
TNF-a produciendo un aumento de la PGE2, que esta relacionada con la inflamacion y
la activacion de COX-2. Los extractos de Viscum ayudan a la modulacion y la
activacion de células dendriticas, disminuyen la PGE2 y con ella la COX-2 produciendo

la disminucion de los efectos secundarios. (7-11).

Varias especies del muérdago han sido utilizadas desde antafio para tratar el cancer y
mejorar las terapias anticancerigenas como adyuvantes. Debido a sus efectos
beneficiosos han sido estudiadas, pero alin se necesita mucha mas investigacion, ya que
sus mecanismos de accion no estan del todo claros. Existen preparaciones de muérdago
ya comercializadas (en Alemania), como es el Iscador, hecha a base del extracto de
Viscum album. La inhibicion de la proliferacion y la apoptosis del ciclo celular sélo se
consigue mezclando el extracto de Viscum album junto con los &cidos triterpénicos
solubilizados en ciclodextrinas, debido a la baja solubilidad de los triterpenos. Esta
combinacion, viscumTT, segun varios estudios, inhibe la proliferacion celular y
demuestra una actividad citotoxica in vitro en la lineas celulares ALL NALM-6, TC-71
(sarcoma de Ewing) y 143B y Saos-2 (osteosarcoma). Los ensayos del potencial de
membrana mitocondrial (MMP) confirmaron la induccion de la apoptosis dosis
dependiente, mediante la activacion de la via de las caspasa 8 y 9. En los ensayos in
vivo descubrieron un aumento de la supervivencia de los ratones de 40 a 50 dias con

respecto al control. (12-14)

roliferation [%]
2
apoptotic cells [%]
ocB8E8888388

30 30 - . = i
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Figura 3. Kleinsimon S. BMC Complementary and Alternative Medicine. 2017

Los efectos sinérgicos dosis dependientes demuestran, en pacientes con osteosarcoma,

la capacidad antiproliferativa y apoptética, ademas de la disminucién del MMP vy la
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activacion de las caspasas 3, 8 y 9, cuya accion es muy parecida a la caspasa 8 (Figura
3).

El efecto anticancerigeno también se verifico en la s

combinacion de viscumTT, en el tratamiento de 24

melanoma en ratones. ViscumTT redujo el peso del § 3 —

tumor en la linea celular U937 y HL-60/NSG de ‘§2

manera similar a la citarabina e incluso potenciaba el ) |

efecto de ésta. Se debia a la induccion de la apoptosis o cu\*ﬂ:;o“;::»:fi:o‘““ﬁ
¢

a través de las vias de sefializacion intrinseca y Figura 4. Delebinski CI. PLoS ONE 2015.
extrinseca. Ademas se demostro en estudios in vitro e

in vivo el efecto terapéutico viscumTT en la leucemia linfoblastica aguda.
Principalmente fueron el &cido oleandico y betulinico los responsables del efecto
antitumoral. (15) (figura 4).

En el tratamiento del cancer de pancreas terminal, localmente avanzado o metastasico,
incluyeron datos de 220 pacientes durante el tratamiento de 12 meses en un ensayo
clinico, cuyos hallazgos sugieren la utilizacién como tratamiento de segunda linea, que
sin ser tdxica, es eficaz debido a la prolongacion significativa de la supervivencia y la
disminucion de los sintomas relacionados con la enfermedad como la fatiga, dolor,

pérdida de apetito, insomnio. (16)

El extracto de Viscum album se estudi6 en el cancer gastrico, cancer de pulmoén y cancer
de vejiga. Dos de ellos fueron estudios randomizados y otro retrospectivo. En los tres
ensayos clinicos se determind la disminucion de los efectos secundarios de dicho
cancer, promoviendo seguridad y eficacia como tratamiento complementario. Ninguno
de los pacientes tratados abandond el ensayo por efectos adversos. No se observo
progresion del tumor y se modificd la toxicidad relacionada con la quimioterapia. (17-
19). Recientemente hubo un caso que reveld la regresion completa de un adenoma de
colon en un paciente de 78 afios de estadio avanzado después de la inyeccién
intratumoral con el extracto de Viscum album. Este efecto se consigui6 después de ocho
meses de la segunda inyeccion. El objetivo de este estudio era reducir el crecimiento
tumoral. Este descubrimiento supone un gran avance y seria necesario ahondar en la
investigacion sobre los efectos del muérdago. (20) Hay evidencia de efectos
beneficiosos producidos por los extractos de muérdagos en distintos canceres. En el

tratamiento del cancer de mama se consiguié un aumento de la esperanza y calidad de
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vida, la mejora de la respuesta inmune celular y humoral, mejora de los efectos
secundarios provocados por la quimioterapia y la radioterapia e influencia positiva en la
tasa de remision. (10)

Era necesario el estudio de las interacciones que podian causar los extractos de Viscum
album con otros farmacos. Por ello investigaron el efecto del muérdago sobre la
actividad citostéatica y citotoxica de farmacos quimioterapéuticos convencionales usando
diferentes lineas celulares, como es la del carcinoma de mama HCC1937 y HCC1143,
la linea celular de adenocarcinoma de pancreas PA-TU-8902, la linea celular del
carcinoma de prostata DU145 y del carcinoma de pulmon NCI-H460. Descubrieron que
no existe riesgo de inseguridad por las interacciones al administrar farmacos
quimioterapéuticos y el extracto de Viscum album simultaneamente. Estos datos in vitro
no se pueden extrapolar a los datos in vivo, no obstante colaboran en el conocimiento
sobre la seguridad de los pacientes con cancer y sustentan su utilizacién concomitante al

no observar peligro alguno. (21)

- Actividad antioxidante.

Los &cidos fendlicos y flavonoides son responsables de la actividad antioxidante y se
encuentran en las hojas, tallos y bayas de los muérdagos. Los estudios sobre las bayas
son escasos pero confian en que proporcionen datos valiosos para futuras
investigaciones. Encontraron altas cantidades de estos acidos en seis muérdagos
distintos procedentes de Polonia. Concretamente de naringenina, isorhamnetina y
rhamnazina que obtuvieron valores significativos. Las actividades que determinaron
fueron antiproliferativas y citotoxicas en la linea celular epitelial de colon humano
CCD841 CoTr y en la linea proliferativa de adenocarcinoma de colon humano LS180,
sin producir efecto toxico sobre las células sanas. La actividad se debe tanto a la
eliminacién de los radicales libres como las propiedades quelantes de los metales. El
interés cientifico crece con las propiedades polifendlicas y flavonoides por la actividad
antioxidante para la prevencion de enfermedades, como las enfermedades
cardiovasculares y el cancer. (22)

Los extractos crudos extraidos de diferentes hospedadores fueron examinados para
determinar la accion antioxidante, mediante el método DPPH y asi evaluar la
eliminaciéon de los radicales libres. El extracto metandlico que parasitdé en un limonero

fue el que mas capacidad de eliminacion mostraba, mas incluso que la muestra patrén,
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BHA vy la vitamina E. La interpretacion de estos resultados indica que la actividad
antioxidante varia en funcion del hospedador y de los componentes. (23)

Acorde con esta actividad antioxidante, se estudio la capacidad de preservar productos
carnicos. Se analizaron tres concentraciones de extracto junto al acido ascorbico. La
incorporacion de estas concentraciones a las empanadas de cerdo, hicieron disminuir el
pH vy reducir los valores de la sustancia reactiva del &cido tiobarbitarico después de 14
dias de almacenamiento. El olor fue uno de los pardmetros medidos y se obtuvieron
resultados inferiores a los del control, en el tercer dia de almacenamiento. Esto
demostro que los extractos de Viscum album actdan como antioxidantes naturales, lo

que con éxito previno y retrasé la autooxidacion de la carne. (24)

- Actividad antihipertensiva.

Otra de las actividades descritas de Viscum album es el efecto antihipertensivo que fue
re-estudiado recientemente y con ello su actividad vasodilatadora. El extracto crudo
previene cambios en los eritrocitos y mantiene unos niveles estables de proteina en
plasma evitando cambios en la viscosidad de la sangre.

En un ensayo clinico se quiso comprobar el efecto antihipertensivo del muérdago en 41
pacientes hipertensos. Los pardmetros a observar fueron: el descenso de la presion
arterial sistolica y diastolica y el descenso del colesterol y triglicéridos séricos. Tras la
administracion del extracto de Viscum album durante 12 semanas se realizO un
seguimiento de la presion sanguinea Yy se obtuvo un valor medio, de una caida de
presion sistolica de 155,74 a 141,54 mmHg y una presion diastolica de 84,42 a 79,55
que resultaron valores significativos. El descenso de triglicéridos también fue
significativo pero no hubo variacién alguna en el colesterol. La bajada de la presién
arterial se atribuye al aumento en la produccion de oxido nitrico y GMPc, causando
vasodilatacion. La disminucion de los triglicéridos sefiala la existencia de una actividad
antilipidémica. Esta actividad puede ser consecuente por la hipotension generada, ya
que suelen asociarse ambos efectos. Sin embargo, otros estudios determinan un valor
elevado de triglicéridos por lo que no se demuestra totalmente su accion. (25)

El &cido oleandico aislado previene la hipertension inducida por dexametasona en ratas.
Estos resultados fueron beneficiosos para aquel grupo de ratas que recibieron acido
oleanoico extraido de Viscum articulatum. El acido evito el aumento de presion arterial

sistélica y el nivel de peroxidacion lipidica cardiaca. (26)

10
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- Actividad antimicrobiana.

La accion antimicrobiana de Viscum album reside en los extractos. En varios ensayos
de difusiobn en disco se demuestra un efecto inhibitorio en el crecimiento de
Mycobacterium tuberculosis, Escherechia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae y Proteus vulgaris. El extracto
de Viscum album también posee propiedades antifungicas contra Candida albicans y
puede poseer actividad potencial antiviral. En un estudio se interpretd que el extracto
podria llegar a interferir con una etapa de replicacion del ciclo celular ya que disminuia
el virus infeccioso durante 72 h. La actividad antimicrobiana también se debe a los
hongos endofiticos que viven en la planta, cuyo componente principal es una lectina,
con actividad inhibitoria sobre el crecimiento de bacterias patdgenas. El efecto
antimicrobiano y antivirico, como su mecanismo de accién esta ain por determinar.
(10)
- Otras actividades.

La actividad antidiabética fue demostrada estudiando la secrecion de insulina in vitro e
in vivo utilizando varias fracciones de proteinas de extractos de muérdago coreano,
Viscum album coloratum. Este tratamiento mejord la secrecion de insulina de la célula B
pancreatica, sin afectar a las células normales, activd factores de transcripcion como
PDX-1y B-2/neuroD requeridos para la expresion génica de insulina y restauro el nivel
de glucosa en sangre. En los ensayos in vitro, el extracto restaurd la secrecion de
insulina de las células  pancreéticas en ratones hiperglucémicos inducidos por aloxano.
Es decir, fue capaz de regenerar las células B pancreaticas dafiadas o destruidas. Por ello
especulan que hay componentes que regulan la regeneracién o proliferacion de células 8
pancreaticas, como es el caso de la lectina. El tratamiento con el muérdago coreano es
una fuente potencial para el tratamiento de diabetes con plantas. (27).

Existen pocos datos de la actividad anticonvulsivante a pesar de haber sido utilizada
durante siglos con este fin. Se realizé un ensayo para tratar de lidiar las convulsiones en
una nifia pequefia de 4 afios. Se le aplicaron diferentes remedios herbales y mejoro al
iniciar un tratamiento con valproato-etosuximida. Finalmente ces6 la actividad
convulsiva con el aumento de la dosis de Viscum album, esto provocé la ausencia de la

actividad durante 12 meses. (28)
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5.3 Género Scurrula

La especie mas destacada de este género es Scurrula ferruginea perteneciente a la
familia Loranthaceae. Los extractos metanolicos de esta planta han sido estudiados
debido a sus numerosos efectos, tanto acciones hipotensivas, como antioxidantes o
citotoxicas. Los componentes mas caracteristicos son los acidos fendlicos y los
flavonoides, responsables de la mayoria de estas actividades y mas concretamente de la

actividad antioxidante.

- Actividad antioxidante.

La actividad antioxidante del extracto de esta especie depende del método de
extraccion, la polaridad del disolvente, la composicién del extracto y las condiciones del
ensayo. Para determinar esta actividad, el parametro principal que se utiliza es el I1C 50,
concentracion de un compuesto necesaria para reducir el crecimiento de organismo en
un 50% in vitro, siendo el valor de los acidos fendlicos menor que los flavonoides. Por
lo que se ha demostrado que los principales contribuyentes a la capacidad antioxidante
son los acidos fendlicos. Ademas son los que poseen mayor capacidad de absorcién y
eliminacion de radicales libres. Otro factor para determinar esta actividad, es la
capacidad de quelacién de los metales. El extracto metanolico se caracteriza por poseer
una buena accion quelante dosis dependiente. (23)

- Actividad anticancerigena.

El gran obstaculo que hay en la investigacion del cancer es la migracion celular o
metéstasis. Dirigirse a estas células es critico para desarrollar nuevos farmacos
quimioterapéuticos. EI modo de muerte celular inducida por los extractos de Scurrula
ferruginea se examind por cambios morfoldgicos en las células apoptoticas.
Comprobaron el efecto antiproliferativo de los extractos metandlicos y acuosos de los
tallos de esta especie, en la linea celular MDA-MB-231, subtipo mas agresivo del
cancer de mama. El extracto disminuyd la viabilidad de la linea dosis dependiente, es
decir, suprimié el crecimiento celular e inhibié la migracion. Los extractos acuosos y
metandlicos no afectaron a las células normales, ni siquiera a altas concentraciones. Son
selectivos para células cancerigenas. Se demostro la induccion de la apoptosis mediada
por las mitocondrias en las células MDA-MB-231 por hipergeneracion de ROS. De tal
modo que el extracto produjo la regulacion positiva de la proteina Bax y la regulacion
negativa de Bcl-2 y de MDM2 (murine doble minute 2), que inhibe la proteina

supresora de tumores p53, y a la vez, activa la proteina p21. Por lo que una inhibicion
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de MDMZ2, provoca la elevacion de la expresion de p53 que anteriormente se encontraba
inhibida. La activacion de p2l estd relacionada con la reparacion del ADN vy el
mecanismo de detencion celular. EI aumento de la generacion de ROS en la
mitocondria, interrumpe el potencial de membrana mitocondrial y conduce a la
liberacion del citocromo C que produce la activacion de las caspasas cuyo fin es la
induccion de la apoptosis. Ante todo se necesitan estudios mas detallados sobre los
mecanismos de estas actividades antioxidantes y anticancerigenas. Con estos resultados
se demuestra que existe una razon cientifica para el uso de esta planta en el desarrollo

de futuros farmacos quimioterapéuticos contra el cancer de mama.

El estudid in vitro realizado a partir de extractos de Scurrula atropurpurea sobre células
HelLa, confirmd los objetivos propuestos, la capacidad de inducir la apoptosis a través
de las vias intrinsecas, la posibilidad de inhibir el desarrollo de células cancerigenas y

desencadenar un mecanismo de reparacion del ADN. (29)

- Actividad antihipertensiva.

La hipertension es un factor de riesgo muy importante en las enfermedades
cardiovasculares. Se ha descubierto que los extractos metandlicos de Scurrula
ferruginea pueden modular favorablemente esta actividad, disminuyendo la presion
sanguinea. Este muérdago tiene propiedades vasodilatadoras demostradas en estudios in
vitro e in vivo en animales, utilizando los extractos de sus partes aéreas, hojas, flores y
frutos.

En un experimento con ratas normotensas anestesiadas mostraron que el extracto
metanolico de Scurrula ferruginea actia de modo dosis dependiente para inhibir las
contracciones de los anillos adrticos, producidas por la noradrenalina.

También se midi6 el efecto hipotensor junto con un descenso de la presion arterial
media. Este efecto se veia reducido en presencia de atropina y L-NAME (inhibidor de la
NOS) y no producia ningun efecto después de la administracion de neostigmina,
hexametonio, prazosina o el propanolol. Por lo que se describe una interaccion
farmacodinamica con la atropina y por ello, esta accion, se atribuye a la estimulacion de
los receptores muscarinicos del endotelio y/o la estimulacion de la liberacion de 6xido
nitrico. De modo que el efecto vasodilatador es a través de un antagonismo competitivo
reversible. (25). Se quiso corroborar la actividad vasodilatadora de Scurrula ferruginea

mediante un extracto metanolico y se fracciond en etil acetato, cloroformo y n-butanol.
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Se realizaron estudios in vitro donde se comprobd la inhibicién de las contracciones de
los anillos adrticos inducidas por la fenilefrina, con un efecto dosis dependiente. En los
estudios in vivo se produjo una disminucion de la presién sanguinea y se observé una
accion mayor en un periodo de tiempo mas largo. La fraccion n-butanol del extracto
metanolico, mostré un valor de EC50 mas alto que las demas fracciones y valores de
respuesta de relajacion maxima, lo que supone una reduccion de 50% de la contraccion
méaxima. La fraccion metanolica parece estar constituida por terpenoides que son
responsables de la activacion de la via NO-GMPc y la liberacién y estimulacion de la
prostaciclina PGI2 produciendo un efecto vasodilatador, modificado por la acetilcolina,

el nitroprusiato sodico o el éxido nitrico. (10)

- Actividad antimicrobiana.

Scurrula ferruginea sustenta una actividad prometedora antimicrobiana. Se estudio el
extracto de acetona de las hojas, flor y tallo de esta especie, y se verificd la accion
inhibitoria contra las bacterias Gram positivas y Gram negativas. Especialmente la
actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus. Del mismo género, la especie
Scurrula atropurpurea, comparte la misma accién antimicrobiana. Utilizaron el extracto
de etanol de las hojas y los tallos en un ensayo de difusion en agar. Inhibio la accién de
las bacterias Gram negativas como Escherichia coli, Vibrio cholerae, Bacillus subtilis y
Klebsella pneumoniae. De mayor relevancia se encuentra Enterobacter sakazakii, ésta
bacteria se encuentra en la leche materna artificial y es responsable de méas del 50% de
muertes prematuras en infantes provocadas por sepsis y meningitis. Scurrula
atropurpurea consigue inhibir el crecimiento del disco de difusion de esta bacteria
Gram negativa en agar. Aln asi no se ha demostrado la eficacia antibacteriana total ya
que los estudios excluyen varios detalles experimentales para determinar esta actividad
por lo que se cuestiona su veracidad. ElI género Scurrula demuestra con numerosos
estudios su capacidad intrinseca antimicrobiana contra un amplio espectro de distintos
tipos de bacterias, utilizando extractos crudos. En consecuencia, se requieren mayores
investigaciones de agentes selectivos y con distintos extractos para el control de
enfermedades infecciosas. Ademas se han abierto investigaciones para definir la accion
antiviral. Hay extractos capaces de inhibir la replicacion del poliovirus con IC50 de 62
pg/mL, sin embargo otros estudios indican que no es eficaz frente al herpes simplex
virus (HSV-1). (10)
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5.4 Género Loranthus

- Actividad antioxidante.

Este género pertenece a la familia Loranthaceae. La accion antioxidante reside en los
acidos fendlicos que se encuentran en las hojas del muérdago. Los extractos
metanolicos extraidos y mas concretamente las catequinas (flavonoides) de estas hojas,

poseen propiedades antioxidantes significativas, pudiendo eliminar radicales.

Se analiz6 la actividad antioxidante en Loranthus regularis del extracto bruto
metanolico y se fraccion6 en acetato de etilo, cloroformo, petroleo y n-butanol. Se
obtuvo la mayor cantidad de antioxidantes en el acetato de etilo. A partir de ese extracto
se identificaron glicésidos de quercetina. La quercetina es un flavonoide muy
beneficioso para el aparato circulatorio. El acetato de etilo, n-butanol y la quercetina
poseen accién antioxidante debido a la capacidad para eliminar radicales libres, cuya
accion es parecida al acido ascorbico cuando se alcanza una concentracion de 50 y 100
pg/ml. A una concentracion de 1 mg/ml, la actividad fue mas parecida a p-caroteno y

acido linoléico. (10)

- Actividad neuroprotectora.

El aumento del estrés del cerebro y la disminucion de la capacidad antioxidante es un
factor inductivo para las enfermedades neuropsiquiatricas. EI metabolismo del oxigeno
es muy importante en el cerebro y ademas es muy vulnerable a los radicales libres. Uno
de los usos tradicionales del muérdago era el efecto neuroprotector en las enfermedades
neurodegenerativas. Loranthus parasiticus es una especie rica en fenoles, capaces de
inhibir el dafio oxidativo producido por peroxido de hidrogeno (H202) en células de
hibridoma Ng108-15 de raton (neuroblastoma). La neuroproteccion se debe a dos
moléculas: las proantocianinas y la catequina. Esta ultima es constituyente de una
accion mas fuerte. Los resultados provocaron la disminucién de los niveles de ROS
dosis dependiente, la mejora de la viabilidad celular, la prevencién de la terminacion del
potencial de la membrana mitocondrial, la inhibicion del ciclo celular en la fase sub-G1
después del ataque de H>O: y la disminucion de la poblacion apoptética temprana y
tardia. Loranthus parasiticus, debido a la presencia de proantocianinas, posee potencial
terapéutico capaz de tratar el trastorno neuroldgico inducido por el estrés oxidativo.
También se ha utilizado para el tratamiento de la esquizofrenia, ya que se descubrié que

el muérdago contenia lactonas sesquiterpénicas. La fraccion acuosa de Loranthus
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parasiticus presenta una mayor actividad antioxidante que los extractos de metanol y
acetato de etilo porque contiene mayor cantidad de antocianinas, flavonides, &cidos
fenolicos y taninos. La eliminacion de los radicales libres, ademas de ser un efecto
antioxidante, puede definirse como un efecto citotoxico, ya que los radicales inducen el
cancer a traves del dafio del ADN y las mutaciones. Se dice que las acciones de los

antioxidantes, citotdxicos o neuroprotectores son sinérgicas. (10, 30)

5.5 Género Phoradendron

Los componentes méas destacados en el género Phoradendron, de la familia Viscaceae,
son los A&cidos triterpénicos, que contribuyen con actividades antihipertensivas,
antidiabéticas y antiretrovirales. Estos &cidos son considerados potencialmente
terapéuticos. Este género ademas de poseer numerosas especies también posee
numerosos constituyentes, entre ellos destacan 12 clases de triterpenos, los mas
caracteristicos son el &cido mordénico y el acido morolico, acido oleanico, hidrocarburos

esteroles y flavonoides.

- Actividad antidiabética.

El acido moroénico y mordlico muestran una posible actividad antidiabética debido a la
inhibicidn de PTP 1B, es la proteina tirosina fosfatasa 1B, regulador negativo de las vias
de sefializacion de la lectina y la insulina. Los ratones con la deleccion de este gen
evitaban la predisposicion del desarrollo de la obesidad y la diabetes. (31)

- Actividad antihipertensiva.

Tanto el &cido ursélico, como el &cido oleanico son capaces de producir vasodilatacion
mediante la liberacién de NO endotelial. EI acido morénico también es conocido por
esta actividad, que a diferencia de los demas acidos posee una mayor potencia y eficacia
como actividad vasodilatadora. Estos resultados fueron expuestos como busqueda a una
accion antihipertensiva. Los acidos triterpénicos presentaron un efecto vasodilatador ex
vivo usando el modelo de anillos adrticos en ratones, contraidos previamente con
noradrenalina. Los datos reflejan que estos &cidos triterpénicos podrian tener efecto
relajante. Ademdas se llevé a cabo un andlisis de relacion estructura-actividad.
Consecuentemente estudiaron que pequefios cambios en la estructura provocaban

grandes efectos en la actividad.
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Debido al efecto vasodilatador producido de manera dependiente del endotelio, se
plantearon la posibilidad de la participacion de las vias de COX y NOS, implicadas en
esta respuesta. Los acidos triterpénicos, acidos morénico y morolico en presencia de L-
NAME, sobre los anillos aorticos, provocaron la inhibicion del efecto relajante de estos
compuestos. Al aplicar la indometacina (inhibidor de la COX), apenas mostr6 cambio
alguno. Por lo tanto, el posible efecto de la COX fue descartado, mientras que el efecto
de L-NAME bloque¢ el efecto vasodilatador. Sugiere que el NO derivado del endotelio

parece participar en la accion de estos triterpenos. (32)

- Actividad antimicrobiana.

Los é&cidos triterpénicos han demostrado baja toxicidad y una posible accion
antimicrobiana contra Escherichia coli, Staphylococcus species y Ozava muconata. Los

estudios son aun escasos. (10)

- Actividad anticancerigena.

El género Phoradendron ha demostrado una alta citotoxicidad en células cancerigenas
humanas. Ademas, estimulan la proliferacién de células sanguineas. Mediante varias
extracciones de distintas especies de muérdago, se realiz6 un andlisis de la actividad
antioxidante, en el que evaluaban la capacidad de eliminar radicales libres y la
concentracion de IC50. Cuanto menor resultara el valor de IC50, mayor potencial

antioxidante contenia.

Los resultados obtenidos mas prometedores

I Acetone

ngw fueron en las especies de Bucida buceras
:: ) (4.13-12.79 pg/mL). Las especies de
" Phoradendron californicum extraidas del
. roble (16.03-33.73 pg/mL) y extraida del

. mezquite (28.45-90.265 pg/mkL)

determinaron la ausencia de la actividad

L antioxidante. Esta actividad se atribuye a la

Loaves 8 buceras  Trunk 8. boceras  Stem B.bucerss Ok £, calfornicum Mesquite P. californicum

Figura s, Simon B ot al, BMC Res Notes (2015) 8:306. presencia de acidos fenolicos, inexistentes

Simon B. en el género Phoradendron. (33) Figura 5.

- Otras actividades.

Ademas de estas acciones antihipertensivas e hipoglucémicas, estos compuestos han
producido una actividad antiinflamatoria eficaz para aliviar la inflamacion del oido de
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raton e inhibir edemas inducida por la fosfolipasa A2 (PLA2), asociado a los procesos
de inflamacion. Un derivado del &cido mordlico mostr6 una actividad anti-HIV-1,
antirretroviral, Gtil en el disefio de nuevos profarmacos que tienen este potencial
terapéutico. Esta accion fue estudiada en derivados triterpénicos. Debido a la similitud
estructural con el bevirimat, (anti-HIV-1) es posible que inhiban la replicacion del virus
blogueando el procesamiento CASP-1 que, en lugar de inhibiendo la liberacion del virus
o la inhibicion de la proteasa. Fue administrado oralmente a ratones infectados con el

virus de la inmunodeficiencia humana y retard6 el desarrollo de lesiones cutaneas. (34)

5.6 Efectos adversos.

En multitud de estudios se han utilizado diferentes extractos de muérdago, los efectos
secundarios notificados han sido minimos y no suponen un peligro para la vida. Los
mas comunes son reacciones alérgicas en el lugar de la inyeccidn, hipersensibilidad y
sintomas pseudogripales como cefalea y escalofrios. Se han producido casos de
envenenamiento tras administraciones orales de bayas u hojas a dosis altas, nauseas,
vomitos, diarreas. (7). Son importantes por su impacto negativo. Producen millones de
pérdidas de madera en la industria. Debido a que es una planta parasitaria, puede
perjudicar gravemente a los arboles ya que en vez de favorecer su crecimiento matan al

hospedador.

6. CONCLUSIONES

El muérdago es una planta semiparasitaria que posee numerosos componentes
responsables de las aplicaciones medicinales. Los estudios en los cuatro géneros
muestran actividades anticancerigenas, antioxidantes, antimicrobianas, antihipertensivas
entre las mas destacadas. El género Viscum, en cuanto a sus actividades y aplicaciones
de refiere, es el mas abundante, seguido del género Scurrula, Phoradendron y
Loranthus. Los efectos son beneficiosos con respecto a la calidad de vida y
supervivencia. Sin embargo, la evidencia de estos estudios han sido cuestionados. La
poca investigacion, el nimero de muestra, el desconocimiento de muchos mecanismos
de accion y las condiciones limitan el avance en este campo. Con esta revision se
demuestra el potencial farmacoterapéutico que poseen los muérdagos con el proposito

de indagar, y realizar una mayor investigacion ante tales resultados.
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