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1. RESUMEN

El género Hemerocallis es originario de Asia donde las plantas de
algunas de sus especies han sido utilizadas en la alimentacién y en la
medicina tradicional. Estudios recientes estan revelando la gran variedad de
acciones farmacoldgicas que poseen tanto sus extractos como los metabolitos
aislados de sus flores, partes aéreas y sus raices lo que justifica el creciente
interés de la Industria Farmacéutica por las plantas de este género.

Hemos querido poner en evidencia la importancia de este género como
fuente de nuevos metabolitos secundarios y el interés potencial de los mismos
para la elaboracion o el disefio de medicamentos mas eficaces para
tratamiento de algunas de las enfermedades mas preocupantes en nuestro
siglo. Datos recientes han mostrado que algunos de los compuestos
sintetizados por estas plantas como la rutina, la hesperidina o las
kwanzoquinonas podrian ser los responsables de las actividades
antidepresiva, antioxidante, hipoglucemiante, hipnotica, lipolitica, antitumoral y
antiparasitaria y explicarian el porqué de uso desde hace milenios por la

medicina china.

ABSTRACT

Plants of the genus Hemerocallis are native to Asia where some species
of this genus are been used in food and traditional medicine. Recent studies
have reveal the wide variety of pharmacological properties associated with
extracts and isolated metabolites obtained from the flowers, aerial parts and
roots of these plants. This is one reason for the growth in the pharmaceutical

industry's interest in Hemerocallis.

We wanted to highlight the importance of this genus as a new source of
secondary metabolites. Such molecules might have the potential to provide
compounds that could lead to the development of new medicines to treat
diseases for which a pressing need exists for more effective therapies. Recent

data have show that some of the compounds synthesized by Hemerocallis



plants such as rutin, hesperidin or kwanzoquinone provide a range of beneficial
medicinal effects. For example, some of these molecules have antidepressant
or, antioxidant or, anticancer or, antiparasitic properties. This might explain why
plant extracts containing such compounds have been used for millennia

Chinese medicine.

KEY WORDS: Hemerocallis spp, extracts, phytochemicals, root, flower,
stems, leaves, pharmacological activity.

.INTRODUCCION

El género Hemerocallis esta constituido por veintiséis especies silvestres

originarias de Asial. Son plantas herbaceas, con hojas largas y lineales que

surgen de un rizoma perenne y carnoso cuyas flores maduras solo duran 24h?.

Etimologicamente su nombre proviene del griego “hemero”, que significa para

un dia y de “callis” “belleza diurna”>. Las primeras referencias que existen del

daylily, conocida en China como Hsuan Ts'ao segun su tradicion oral, se
remontarian al afio 2697 a.C pero el primer registro aparece en los escritos de

Confucio entre 551-479 a.C.4

En Europa los Hemerocallis fueron introducidos alrededor del 300 a.ct,
A principios del siglo XX, gracias al trabajo de hibridacion y mejora realizado
por Stout5, el género llega a ser muy popular como ornamental en América y

en el resto del mundo. Hoy en dia segun los datos de la American Daylily
Society (www.daylilies.org) y de la Sociedad Internacional Europea Daylily
(www.hemerocallis-europa.eu), existirian mas de 80.000 variedades hibridas.

Durante siglos estas plantas han sido empleadas como alimento o remedio
tradicional en China y paises del Sudeste asiatico para tratar numerosas
dolencias. Es el caso de las hojas de Hemerocallis spp empleadas en el

tratamiento de la inflamacion y la ictericial3, de las flores de H. citrina® y

H.fulva, utilizadas como antidepresivo, denominandolas “olvido de la tristeza”®

o de las as raices de H. fulva usadas como antiparasitario frente a la

esquistosomiasis10 y cOmo antianémico3.


http://www.hemerocallis-europa.eu/

Estos usos tradicionales, asi como los trabajos mas recientes centrados
en la extraccién, identificacion y accion farmacolégica de los compuestos
responsables de su actividad, hacen del género Hemerocallis un excelente
candidato a la hora de buscar nuevas moléculas activas mas eficaces para el
tratamiento de enfermedades con cuya curaciéon se han relacionado, como la

depresion, el insomnio, la obesidad o el cancer.

.OBJETIVO

El objetivo particular de este trabajo ha sido el de recopilar las
principales acciones farmacologicas descritas hasta la fecha de los extractos y

principios activos identificados en las especies del género Hemerocallis.

El objetivo general ha sido el de atraer la atencion sobre la importancia
farmacologica de sus metabolitos secundarios y resaltar el interés que su

estudio podria tener para la Industria Farmacéutica.

.METODOLOGIA

Para recabar la informacion nos servimos del PuntoQ de la biblioteca de
la ULL y de bases de datos contrastadas como PubMed, WOS y CSIC.
Inicialmente buscamos articulos que versaban sobre aspectos generales del
género Hemerocallis, taxonomia, biologia y -cultivo para posteriormente
centrarnos en los trabajos sobre el analisis de los extractos provenientes de
flores, partes aéreas y raices de estas plantas, los principios activos

identificados y sus acciones farmacologicas.

Una vez que recopilamos un listado inicial de articulos procedimos a la
lectura del resumen de cada uno de ellos, decidiendo entonces si era relevante.
Los articulos preseleccionados con este criterio fueron leidos con detenimiento
y clasificados segun la especie de Hemerocallis estudiada, la parte de la planta

utilizada en el estudio y la accion farmacologica descrita (fig.1).



Busqueda general sobre
Hemerocallis en bases de
datos contrastadas
—=>Total de articulos
encontrados: 523

Busqueda por accion
farmacolégica =2 Total de
articulos
preseleccionados: 132

Lectura critica para
determinar los que se
ajustaban al objetivo del
trabajo = Total de
articulos seleccionados:
37

Fig.1. Diagrama del procedimiento seguido para la recopilacion y seleccion de los
articulos utilizados.

Consultamos también otras fuentes de interés sobre las enfermedades
como la web de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)(www.who.int/es) o
Google académico (scholar.google.es/schhphl=es) para los principios activos y

estructuras quimicas.

.RESULTADQOS

Ordenamos la informacion en tres apartados: clasificacion taxondmica,
generalidades y morfologia, naturaleza de los compuestos aislados vy
actividades farmacologicas de los extractos y metabolitos aislados segun la

especie y la parte de la planta analizada.

5.1 Clasificacion taxondmica, generalidades y morfologia

El género Hemerocallis ha sido recientemente incluido en el orden

Asparragales, familia Xanthorrhoeaceae, subfamilia Hemerocallidoideaelly



esta constituido por veintiséis especies que crecen en su mayoria en zonas

rocosas y montafiosas del este de Asial.

Los miembros del género son morfolégicamente relativamente uniformes.

1,14

Son plantas herbaceas y rizomatosas (fig.2)™~", con raices carnosas que

suelen formar estructuras tuberosas de reserva, o rizomas (fig.3) de los que
salen hojas lineales y largas. El sistema radicular parte de una corona corta,
formado por raices fibrosas y carnosas que son las mas jévenes y que tienen

una funcién de anclaje y de absorcion y de raices tuberosas mas engrosadas

con funcién de reserval®.

— Seed pod
X Bloom Scar
/

~—Bud

Fig.3. Detalle del sistema
radicular de los

Hemerocallis®®.
Anther

Stamen Filament

Ovary

Fig.2. Planta de Hemerocallis. (Dibujo de
Cheryl Postlewait. American Hemerocallis
Society, Inc.)



Fig. 4. Flores de ejemplares hibridos ganadores Premio Stout Silver Medal 2018 y 2017
(Izquierda: Emmerich, K. cultivar Entwined In The Vine) Derecha: Gossard. Cultivar Heavenly
United We Stand(www.daylilies.org).

Las flores vistosas con una combinacion de colores y formas muy
variada (fig.4) nacen de pedicelos cortos en inflorescencias erguidas de pocas
a varias flores. Presentan una corola en forma de trompeta, con seis tépalos
(tres sépalos y tres pétalos) y seis estambres unidos al tejido tepal en la base

de la corola? (Fig.5)

Stigmalic wuface

Fig.5. Anatomia floral basica de Hemerocallis®. A) Flor madura abierta con un brote
inmaduro. B) Diagrama de un corte longitudinal de una flor madura.

5.2 Compuestos identificados

Hasta la fecha las especies méas estudiadas han sido H. citrina y H.
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fulva™ y de ellas se han aislado compuestos como antraquinonas,

flavonoides y &cido galico (AG). En la Tabla 1 recogimos los compuestos



identificados, la clase a la que pertenecen, la especie de Hemerocallis estudiada

y el érgano de la planta utilizado en el experimentog’10’14’17’18’19.

Rutina
kaempferol Hemerocallis citrina y
Quercetina Flavona fulva
Quercitrina
Crisina H. fulva
Hesperidina Flavononol
Catequina Flavanona H citrina y H. fulva Flores y hojas
Acido gdlico Acido orgdnico
I\./If)rm'a Flavonol H.fulva
miricetina
Acido clorogénico Compuesto fendlico Hemerocallis spp
. . . Hemerocallis fulva
oxipinononina .
var. sempervirens
2-hidroxichrisofanol Antraquinonas Hemerocallis spp
Kwanzoquinonas A-G Hemerocallis fulva

Glucésido de
var. “kwanzo”

naftaleno
Tabla 1. Principales moléculas identificadas en flores, hojas y raices de H fulvay H
citrina.

La estructura quimica de los flavonoides aislados de flores y hojas 24 de
H. fulva y citrina se muestra en la fig.6.
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Fig.6. Estructura quimica de los distintos flavonoides identificados en Hemerocallis?®

Estas moléculas parecen ser las responsables de la capacidad
antioxidante, la quelacion de iones metdalicos y la eliminacion de radicales

libres'® habiéndose demostrado gue estas propiedades guardan relacién con



sus actividades antidepresiva, antiinflamatoria, antioxidante, hipoglucemiante,
lipolitica, antitumoral y antiparasitaria.

Las antraquinonas son compuestos aromaticos derivados del antraceno

gue suelen encontrarse en las raices’’. De las raices y hojas de Hemerocallis

spp. se han aislado diversas kwanzoquinonas, (fig.7 y fig.8) que se cree son

las responsables de su accion antitumoralzo, antiparasitaria frente a
Schistosoma® e hipnética22’23.
0
RZ Rl
OH O OH

Fig.7. Estructura quimica del 2-hidroxicrisofanol(R1=CH3 y R2=OH)19



CHy
o
1 R;=H, Rz=CHs. Ry=H 3 R=H
1a Ry=Ac, Ry=CHj. Ry=H 4 R=fi-D-glucopyranoside
2 Ry=H, Rp=H, Ry=CH, 5 R=malonyl{1-6)
2a R,=Ac, R;=H, Ry=CH, p-D-glucopyranoside

OH O OH

10 R=H 12
11 R=0H

Fig.8. Estructura quimica de las Kwanzoquinonas A-G10
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5.3 Actividades farmacoldgicas descritas para los

extractos y compuestos aislados de diversas partes

de las plantas en las especies de Hemerocallis mejor

estudiadas.

Hemos reagrupado las acciones farmacoldgicas de los compuestos
identificados segun proviniesen de flores y hojas o de raices.

5.3.1 De los extractos y compuestos aislados de flores

y hojas

Los estudios realizados hasta la fecha con H. citrina y H. fulva han
permitido asociar la accion antidepresiva, antiinflamatoria, antioxidante,

hipoglucemiante, hipnotica y lipolitica mostrada por las flores y las hojas con

alguno de los compuestos identificados?®2°,

53.1.1 Accion antidepresiva y antiinflamatoria

La depresion segun la OMS(www.who.int/topics/depression/es/) es un
trastorno mental caracterizado por tristeza, apatia, culpa, falta de autoestima,
trastornos del suefio, del apetito y falta de concentracion, que afecta a mas de
300 millones de personas en todo el mundo. Esta patologia puede hacerse
cronica dificultando la confrontacion de la vida diaria hasta tal punto que

puede llevar al suicidio.

La fisiopatologia depresiva suele explicarse en base a dos hipétesisS. La

de las monoaminas, que presupone que la depresion esta causada por un
bajo nivel o subactividad de las monoaminas cerebrales serotonina (5-HT),
noradrenalina (NA) y dopamina (DA) y la que la relaciona con la inflamacion,
pues los pacientes suelen presentar concentraciones sanguineas elevadas de
citoquinas proinflamatorias.

11



En base a la accion antidepresiva de los tratamientos a base de plantas

de H. citrina descrita por la medicina tradicional china® se realizaron diversos

estudios que consistieron en tratar con extractos etandlicos®2°20 de flores de

estas plantas a ratones con patologia depresiva inducida por lipopolisacéaridos
(LPS) lo que provoca en la corteza prefrontal la activacion del factor inductor
de citoquinas proinflamatorias (NF-KB) y aumenta la produccién tanto del
inductor de 6xido nitrico (INOS) como de la ciclooxigenasa-2(COX-2)(Tabla 2).

Induce de la produccién de citoquinas proinflamatorias, INOS y
COX-2. Su activacion agrava los sintomas antidepresivos.
Cuando se inicia la inflamacion, el NF-kB  se fosforila, se
transloca al nucleo, se une a efectores de la inflamacion
induciendo la expresion génica.

Induce la produccion de oxido nitrico (NO), su expresion
aumenta la produccién de NO y genera estrés oxidativo.

Enzima limitante en la produccion de prostaglandinas que.
puede generar especies reactivas de oxigeno (ROS) y originar
estrés oxidativo.

Tabla 2. Papel desempefiado por los factores NF-KB, iNOS y COX-2 en los procesos

inflamatorio-depresivos.

Tras el tratamiento se observO que se mejoraban los sistemas

inflamatorio, monoaminérgico y neurotrofico, que aumenta la preferencia de la

sacarosa (Fig.9) y disminuia y la expresion de los factores proinflamatorios8

(Fig.10).
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Fig.9. Efectos de extracto etandlico de Hemerocallis (HCE) en la preferencia por la
sacarosa mostrada por ratones inducidos por lipopolisacérido (LPS). Los datos se

muestran como el Error estandar de la media (SEM) (n a 8 por grupo); #P de la versién 0,01

frente al grupo de control-salino y *P <0,05 frente al grupo LPS-salino®.
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Fig.10. Efectos de extracto etandlico de flores de H. citrina (HCE) sobre el factor
inductor de la activacion de citoquinas proinflamatorias (NF-kB), inductor de la
produccién de 6xido nitrico (iNOS) y ciclooxigenasa-2 (COX-2) en la corteza prefrontal
de ratones depresivos inducidos por lipopolisacarido (LPS). Los datos se muestran como
el SEM (n-3-5 por grupo) con el valor del #P<0,01 frente al grupo control-salino y *P<0,05 y
**P<0,01. A) Expresion p-NF-KB/NF-KB ratio vs efecto depresivo inducido por LPS; B) Accién
sobre la expresion de iINOS vs efecto depresivo inducido por LPS; C) Expresion COX-2 vs

efecto depresivo inducido por LPS®.

La actividad antidepresiva de diversos flavonoides aislados de HCE se
determiné analizando el comportamiento de ratones en distintas pruebas tales
como la supresion de cola (TST) (fig.11), la prueba de campo abierto (OST) o
midiendo los niveles de monoaminas cerebrales mediante cromatografia

liquida de alta eficacia (HPLC) (fig.12)%°.
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Fig.11. Efectos del extracto etanélico de H. citrina (HCE) sobre el tiempo de inmovilidad
en supresiéon de cola (TST) (A) y campo abierto (OST) (B), correlaciones aparentes
entre compuesto (C) y dosis (D) y el tiempo de inmovilidad en HCE en el TST. Los
resultados aparecen expresados como % tiempo de inmovilidad en relacion con el grupo
control (vehiculo) para los efectos similares a los antidepresivos. Los datos se expresan como
medias de SEM (n.o 10). Los datos fueron analizados utilizando ANOVA unidireccional para
comparaciones multiples, seguido de la prueba post hoc Student-Newman-Keuls. *p<0.05,
**p<0.01 y ***p<0.001 en comparacion con el grupo de control; y #p<0.05, #p<0.01 y

#p<0.001 en comparacion con el grupo de referencia positivo (fluoxetina). La regresion lineal

fue realizada junto con la estimacion de minimos cuadrados ordinarios®.
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Fig.12. Efectos de HCE en los niveles de monoamina en la corteza prefrontal (Ay C) y el
hipocampo (B y D) de ratones sin TST (Ay B) o con TST (C y D). Los datos se expresan
como medias: S.E.M. (n.o 10). Los datos se analizaron utilizando ANOVA unidireccional para
comparaciones multiples, seguido de la prueba post hoc Student—-Newman—-Keuls. Xp <0.05,

yp < 0.01 y zp <0.001 en comparacién con el grupo en blanco; ap <0.05, bp <0.01, y cp

<0.001 en comparacion con los grupos de vehiculos expuestos a TST?,

Los ratones de los grupos no expuestos a TST fueron decapitados y
sometidos a cirugia cerebral 66 min después de la administracién oral del
vehiculo, fluoxetina y HCE asi como, los del grupo blanco, aunque no fueron
tratados. Los grupos expuestos a TST fueron decapitados y sometidos a

cirugia cerebral 60 minutos después del tratamiento.

La accion antidepresiva de los extractos citados fue también observada
empleando un modelo depresivo inducido por estrés leve impredecible cronico

15



(CUMS)30’ midiendo en el experimento los niveles de corticosterona (CORT),

de monoaminas cerebrales, del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) y el estrés oxidativo. En ambas investigaciones se lleg6 a la
conclusion de que el pretratamiento oral con HCE tenia una accién similar a

los antidepresivos habituales, que era dosis-dependiente y parecia deberse

9

fundamentalmente a la rutina y a la hesperidina2 y en menor medida a la

guercitrina y la quercetinazg. También se demostré que el tratamiento con

estos compuestos mejoraba el comportamiento emocional y la cognicion

asociadas a la depresion aumentando los niveles de monoaminas y BDNF

cerebrales y, disminuyendo la CORT y el estrés oxidativo®C.

5.3.1.2 Accion antioxidante

El estrés oxidativo se produce cuando aumentan los radicales libres de
oxigeno (ROS), generando la pérdida de la homeostasis celular y dafiando los
tejidos. Se relaciona con el envejecimiento y con enfermedades como el

cancer, la diabetes o enfermedades hepaticas porque induce apoptosis y

provoca dafo celular?®.

En los extractos de flores de H. fulva®® y H. citrina®’

catequina y rutina (fig.13).

se identificaron AG,

o
wn

@ Gallic acid
O (+)-Catechin

15 @ Rutin

10 |

EF EH WF WH

Fig.13. Variacién de la concentracién de &cido gdlico, catequina y rutina en

il
T

Concentration (mg/g dry extract)

extractos acuoso y etandlico de flores de Hemerocallis secas en aire caliente o
liofilizadas (WH, WF, EH, EF) analizados por HPLC. WH: extracto acuoso de flores secas

en aire caliente; WF: extracto acuoso de flores liofilizadas; EH: extracto etandlico de flores
secas en aire caliente; EF: extracto etanodlico de flores liofilizadas?®.
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Observandose que su concentracion era mayor cuando las flores eran

liofilizadas y los compuestos extraidos con etanol que cuando éstas se

secaban en caliente y se extraian con agua28.
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Fig.14. Actividad antioxidante en extractos acuoso y etandlico de flores de H. fulva

secadas en aire caliente y liofilizadas (WH, WF, EH, EF) y vitamina C (VC)28.

El andlisis de la actividad antioxidante del HCE “in vitro” en células
hepaticas de rata (BRL-3A) sometidas a estrés oxidativo inducido por tert-
butilo (t-BHP), determind que el pretratamiento con HCE disminuia la
acumulacion de ROS (fig.15) de forma dosis-dependiente, inhibiendo la

apoptosis, aumentando la actividad enzimatica antioxidante y los niveles de

glutation (GSH), protegiendo a las células del dafio oxidativo?’.
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Fig.15. Efecto del extracto etanédlico de H. citrina sobre la produccién de ROS. La
fraccion de acetato de etilo de Hemerocallis citrina baroni (HCEA) inhibe la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS). A) Fluorescencia de células BRL-3A observadas bajo

microscopio de fluorescencia (aumento de 200); B) Citometria de flujo; C) cuantificacion del

nivel de ROS. Diferentes letras indican diferencias significativas (P <005)27.

La tabla 3 recoge el contenido fendlico y flavonoide, la actividad
antioxidante y el poder reductor de varias fracciones de un extracto de flores

de H. citrina27.
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Contenido en
M flavonoides
DPPH ABTS
HCNH 14.55 + 0.001 18.90 £ 0.084 5596 £ 3.74 181910.182 78.94 £ 0.004
HCEA 1?)26%31 196.58 £ 0.015 | 20.82+1.318 7.226+0.009 | 4.497 +0.045
HCNB 63.31 £ 0.007 56.69 + 0.004 115.4 + 0.051 10.35+0.032 | 8.025 +0.019
HCW 18.34 + 0.095 53.23 £ 0.007 796 £ 0.215 80.58+ 0.065 | 16.21 +0.015
V¢ Nd Nd 3.12 £0.497 3.779+ 0.003 0.9065 +0.148
BHT nd Nd nd Nd 2.954 +0.089

Tabla 3. Contenido fendlico y flavonoide, actividad antioxidante y poder reductor de
varias fracciones de extracto de H. citrina Baroni. HCNH (fraccién n-hexano de extracto H.
citrina Baroni); HCEA (fraccion de acetato de etilo H. citrina baroni); HCNB (n-butanol); HCW
(acuosa); DPPH (2,2-difenil-1-picrilhydrazyl; ABTS (2,2*- azino-bis (3-etilbenzodiazoline — 6-
acido sulfénico); nd (no detectado). DPPH y ABTS: métodos de evaluacion de la actividad

antioxidante, resultados expresados como concentracion inhibitoria (ICSO)27.

Los métodos de evaluacion de la actividad antioxidante (DPPH y ABTS)
permiten evidenciar que la actividad antioxidante mostrada por las fracciones
de extractos de flores de H. citrina se debe a una reduccion de la

concentracion de especies reactivas de oxigeno.

5.3.1.3 Accion hipoglucemiante

La diabetes esta considerada como una enfermedad crénica producida
por disminucion de la produccién pancreatica de insulina o el uso ineficaz de

la misma por el organismo(www.who.int/diabetes). Su descontrol produce

hiperglucemia, eleva la concentracibn de glucagébn y otras sustancias

enddégenas que ocasionan dafio celular, inflamacién y estrés oxidativo3L.

La actividad hipoglucemiante de los extractos acuoso y etandlico de las

flores de H.fulva (HFE) parece ser debida a los acidos fendlicos, flavonoides y

triterpenos que contienen y esta es mayor cuando se aplican asociados32.

Cuando se aplican estos extractos a células endoteliales de vena umbilical
humana (HUVE) inducidas a muerte celular programada por hiperglucemia, a
concentraciones de entre 0.5% y 2% se observé que se mejora la viabilidad
celular debido a la supresion de la expresion de los factores reguladores de la
apoptosis Bcl-2 y ARNm Bax y a la inhibicién de la actividad de la caspasa-3 y
8 responsables del cambio morfoldgico celular (fig.16).
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Fig.16. Efecto de los extractos acuoso (AE) y etandlico (EE) de H. fulva sobre la
expresion de ARNm de Bcl-2 (A), sobre Bax (B), sobre la actividad de la caspasa-3 (C)
de la capasa-8 (D) y sobre la viabilidad celular(E). Control: células sin AE o EE, y tratadas

con glucosa 5,5mM. Los datos son medios: SD (n.o 5). a-d Valores entre barras sin una letra

comdun difieren, P <0,05 32

5.3.1.4 Accién hipndtica

El insomnio es la dificultad para iniciar o mantener el suefio durante un
periodo de al menos un mes que suele ir acompafado de fatiga diurna,
sensacion de malestar y deterioro social, laboral o personalg. Se calcula que
entre un 10-15% de la poblacion adulta sufre de insomnio crénico y que entre
un 25-35% tienen insomnio ocasional®’.

Tradicionalmente las flores y hojas de H.fulva var. sempervirens son

consumidas en Japén como ayuda para conciliar el suefio?3. Al administrar

flores liofilizadas a ratones®® a los gue se someti6 a un analisis

electroencefalografico pudo observarse que el suefio de onda lenta y el
paradojico aumentaba durante la fase de oscuridad (Tabla 4).
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58.8 +8.3 57.9+8.9 58+2.1 50+1.8
Oscuridad 37.8+11.1 61.4 +7.5* 3.2+0.7 59+ 1.5*%
445 +10.0 59.6+7.9 45+14 55+1.3

*P < 0.05, comparado con el grupo control
Tabla 4. Porcentaje de tiempo de grabacion en suefio de onda lenta (SWS) y suefio

paraddjico (PS) durante el periodo de luz, oscuridad y periodo de 24 horas para el

control y ratones tratados con el extracto etandlico de H.fulva var. Sempervirenszz.

En el extracto metandlico de hojas frescas de H.fulva var.
sempervivens se encontrd oxipinononina 'y se comprobé que su
administracion oral de 30 mg/kg a ratones disminuia el tiempo de vigilia,
aceleraba la transicion vigilia-suefio NREM y aumentaba el tiempo de suefio

NREM (fig.17) y provocaba una actividad hipnética23.
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Fig.17. Tiempo de vigilia, suefio NREM y suefio REM durante 24 h (a); (b) Tiempo total
dedicado a la vigilia, suefio NREM y suefio REM durante 3 h después de la
administracion del vehiculo y oxipinononina (OPT) a una dosis de 5, 15 o 30 mg/kg.

(a)Cada circulo representa la media de horas de vigilia, NREM y suefio REM. **P <0.01
versus control del vehiculo por prueba t emparejada de dos colas. (b) Cada valor representa
la media SE (n x 8). **P <0.01, en comparacion con el control del vehiculo y el valor de la <p
<0,05 frente a los 5 mg/kg por ANOVA unidireccional con la prueba de Scheffé. Valor F de la

activacion: F (3, 28) a 2.9680, valor F de NREM: F (3, 28) a 2.9668.%°
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5.3.1.5 Accion lipolitica

La obesidad y el sobrepeso resultan de la acumulacion anormal o
excesiva de grasa, siendo factores de riesgo en enfermedades crénicas como
diabetes, enfermedades cardiovasculares o cancer. Datos recientes indican
gue alrededor de 1900 millones de adultos tienen sobrepeso, que alrededor
de 650 millones sufren de obesidad y que cada afio mueren por estas causas
cerca de 2.8 millones de personas (www.who.int/features/factfiles/obesity/es/).

Se sabe que la obesidad induce la resistencia de los adipocitos a la
accion lipolitica de las catecolaminas por lo que se acumula grasa corporal en

exceso>3. En un estudio realizado sobre la actividad lipolitica de extractos

etandlicos de flores de H. fulva (HE) sobre adipocitos subcutaneos de rata33

pudo observarse que si bien el HE por si solo no era capaz de promover la
lipdlisis, si la potenciaba cuando era aplicado en combinacion con NA
mejorando la movilidad adiposa y suprimiendo la acumulacion de grasa
(fig.18).
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Fig. 18. Efecto combinado del extracto etandlico de flores de H. fulva (HE) y de la
noradrenalina (NA) sobre la lipdlisis. Los adipocitos fueron aislados de la almohadilla de
grasa subcutanea y tratados con HE, NA y H89 (inhibidor de la PKA) (50 IM) durante 120 min,

midiendo el glicerol liberado. Cada valor representa la media de 6 SEM de tres tubos de

incubacion para cada condicion®2.
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5.3.2 De extractos y compuestos aislados de raices

Estudios realizados con extractos de raices de H. fulva var. Kwanzo, han

demostrado la presencia de antraquinonas considerandolas responsables de

la accién antitumoral y antiparasitariazo’10

5.3.2.1 Acciéon antitumoral

El cancer es un grupo de enfermedades que afectan al organismo
caracterizado por la proliferaciéon y diseminacion de células anormales,
pudiendo propagarse produciendo “metastasis” (www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/cancer). La OMS lo considera como la segunda causa

de muerte y una de las patologias con mayor impacto econémico.

Varios estudios realizados con extractos de raices de H. fulva han
demostrado que estos tienen actividad antiproliferativa tumoral y que cuando
se aplican asociados con las vitaminas C y E reducen en un 50% la viabilidad

de las células tumorales.

Las antraquinonas parecen producir reacciones de bioreduccion en
diferentes lineas tumorales (tabla.5 y fig.19), como el caso de céancer de
mama en el que se vio que un tratamiento con Kwanzoquinonas A y B inducia
la diferenciacion celular produciendo el 43% de muerte celular tumoral?®

aunque se desconoce el mecanismo de accion?112,
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Linea celular (GI50, pg/mL)

Compuesto MCF-7 SF-268 (SNC) HCT-116 NCI-HA:60
(mama) (colon) (pulmaon)
ly?22 26+0.6 147+25 13.5+0.9 10.3+1.2
12y 2a 1.8+0.2 5.34 £ 0.8 10.5+0.7 85+0.6
3 6.5+1.2 24+1.8 6.3+0.8 6.3+0.8
4 6.7+0.4 6.1+1.0 7.4+0.6 3.8+0.3
5 >25 >25 >25 >25
6 28+0.3 3.8+0.7 5.0+0.3 7.3+0.7
7 >25 >25 >25 >25
8 17.2+0.8 16.3+1.8 21.1+18 154 +1.7
9b> >25 >25 >25 >25
adriamycin® 1.7+0.2 1.9+0.7 2.1+0.6 1.7+ 0.4
aPrueba con una mezcla de 1:1 de ambos compuestos
bvalores de adriamycin (control positivo) se expresan en uM

Tabla 5. Efecto inhibidor de la proliferacién celular de cuatro lineas celulares de cancer,

de las antraquinonas aisladas de las raices de Hemerocallis fulva®®.
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Fig.19. Influencia sobre la viabilidad celular en cuatro lineas celulares cancerosas
humanas expuestas a concentraciones de Glso de las antraquinonas aisladas de raices
Hemerocallis fulva segun lo determinado por el ensayo de reduccion metabdlica (MTT
MCF-7: mama, SF-268: SNC, HCT-116: NCI-H460: pulmon.

(colorante)). colon,

Concentraciones del Glso (concentracion inhibitoria del 50% del crecimiento ceIuIar)ZO.
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5.3.2.2 Accién antiparasitaria

La esquistosomiasis es una parasitosis causada por trematodos del
género Schistosoma que se contrae en aguas infestadas y es prevalente en
regiones tropicales y subtropicales debido a las deficientes condiciones
higiénico-sanitarias (www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/schistosomiasis).

En un estudio realizado con objeto de determinar la actividad

antiparasitaria “in vitro” de las kwanzoquinonas extraidas de raices de H. fulva

1

sobre Schistosoma mansonit a lo largo de las multiples etapas de su vida y

en el que se valor6 el movimiento y el comportamiento de natacion de la etapa
larval acuatica invasiva a los 10 min después de la adicion del compuesto de
prueba, se encontré que el 2-hidroxicrisofanol y la kwanzoquinona E fueron
los compuestos con mayor actividad, produciendo la inmovilizacion y muerte
de entre el 80% y el 100% de las cercarias y de entre el 35% y el 55% de los
adultos (fig.20).
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Fig.20. Efecto de 2-hidroxicrisophanol (3) y kwanzoquinona E (6) sobre la movilidad de

las cercarias de S. mansoni'®. Los datos se representan como media de la desviacion
estandar (n=10).
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6. DISCUSION

El género Hemerocallis se ha empleado durante siglos en la medicina
tradicional asiatica. Los datos recopilados en esta revision muestran que se
los compuestos aislados en las especies de este género tienen diversas
acciones farmacologicas. Asi de sus flores se han aislado compuestos como
la rutina, la hesperidina, la quercitrina o la quercetina, y se ha
comprobado que su aplicacibn en ratones aumenta el nivel de
neurotransmisores de la corteza cerebral y disminuye la liberacion de
agentes proinflamatorios del mismo modo que los antidepresivos, pero
aparentemente sin sus efectos secundarios. Se ha visto que otras moléculas
aisladas de flores de Hemerocallis spp. como la catequina o el AG, inhibe “in
vitro” la produccion de ROS al aumentar la actividad enzimatica antioxidante
protegiendo a las células del estrés oxidativo.

Los acidos fendlicos, flavonoides y triterpenos aislados de las flores
y de las hojas, aplicadas “in vitro” a células humanas reducen el dafio celular
consecuencia de la hiperglucemia e inhiben los factores reguladores de la

apoptosis, lo que los hace buenos candidatos para el tratamiento de la

diabetes 31.

Se ha demostrado que la oxipinononina aislada de las hojas de H.

24

fulva presenta actividad hipnotica en ratones“™ acelera la transicion vigilia-

suefio NREM y aumenta la cantidad de tiempo de la fase NREM y de ahi su
interés como tratamiento para el insomnio.

La administracion conjunta del extracto etandlico de flores de H. fulva y
de NA estimula la lipolisis inhibiendo la acumulacién de grasa en los

adipocitos34 del tejido subcutaneo de rata y abre el camino para su posible

uso en el tratamiento de la obesidad, sobrepeso o la medicina estética.

Las antraquinonas presentes en las raices son compuestos muy
activos que muestran “n vitro” tanto actividad antiparasitaria por

inmovilizacién y fulminacién de Schistosoma en las multiples etapas de la
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vida, como actividad antiproliferativa sobre diversas lineas celulares

cancerigenas sin aparentes efectos secundarios.

Por todo lo expuesto creemos que seria muy interesante extender la
busqueda de compuestos farmacolégicamente activos a especies 0
variedades de Hemerocallis no estudiadas hasta la fecha. Se da la
circunstancia de que en Tenerife, los Hemerocallis spp, estan presentes y

perfectamente aclimatados en parques Yy jardines desde hace mas de 150

aﬁos15

existiendo en la Isla una importante coleccion de especies e hibridos.
Este material podria ser idoneo para estas nuevas investigaciones si
consideramos que tanto la naturaleza de las sustancias activas como su

contenido en las plantas depende en gran medida de las condiciones

climélticas15 )

7. CONCLUSIONES

El conjunto de datos recogidos y discutidos en esta revision nos

permite concluir que:

Las investigaciones mas recientes estan contribuyendo a dar un
soporte cientifico a los usos tradicionales de las plantas del género
Hemerocallis, confirmando que contienen metabolitos con accion
antidepresiva, antiinflamatoria y antioxidante aunque los experimentos
y los datos en apoyo de su accién lipolitica o hipoglucemiante sean

todavia escasos.

Hasta la fecha la actividad farmacologica de las sustancias activas, a
excepcion de su accidén antiparasitaria se ha demostrado Unicamente
en ratones o0 “in vitro” por lo que su estudio deberia extenderse “in vivo”

al objeto de determinar su efectividad en humanos.

Los resultados sobre la actividad antiproliferativa tumoral de sus
antraquinonas son prometedores pero dada la importancia y la
incidencia de esta patologia se deberian de realizar investigaciones

con objeto determinar su mecanismo de accién y su metabolismo.
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Canarias en general y Tenerife en particular por gozar de unas
condiciones climéticas inmejorables y diversas y por tener la gran fortuna de
poder contar con una importante coleccion de estas plantas y con Institutos de
Excelencia Internacional, podria ser el lugar ideal para liderar los nuevos

proyectos sobre este género.
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