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Maria Emilia Carretero Accame

Una de las especies vegetales conocida desde hace muchos siglos en Oriente por sus
propiedades adaptogenas es la denominada esquisandra. Esta planta ha sido muy estudiada
desde la primera mitad del siglo XX, aunque en el mundo occidental no se difundié tanto
como otras especies adaptogenas debido en parte, a que la mayoria de las publicaciones se
escribieron en ruso, de manera que eran inaccesibles para los cientificos occidentales. Es a
partir de los afios 80 del siglo pasado cuando empiezan a publicarse los articulos de
investigacion en inglés. Se propone en este articulo y el siguiente, dar a conocer la actividad
de Schizandra chinensis por medio, en primer lugar, de la exposicion de las generalidades de la
planta, su composicion quimica y sus propiedades farmacoldgicas atribuidas y
comprobadas mediante experimentacion in vitro e in vivo. En el capitulo siguiente se
presentaran principalmente los estudios clinicos que demuestran el abanico de actividades
de la droga.

il Los frutos de esquisandra (Schizandra
chinensis (Turcz.) Baillon (sin. Schizandra
spenatera Rehd. et Wils., Kansura chinensis
Turcz., Sphaerostemma japonica,
Sphaerostemma  japonicum,  Maximoviczia
chinensis y Maximoviczia amurensis), familia
Schizandraceae o0 segln algunos autores
Magnoliaceae, se han empleado en la
medicina tradicional de divesos paises
asiaticos como China, Corea y Japon.
Desde los afios sesenta del siglo pasado
no solo estd incluida en la medicina
China moderna, sino también en la Rusa.
Entre los afios 1940 a 1960, se realizd en
la URSS una intensa investigacion sobre
| las actividades farmacologicas de esta
- 4 droga en animales y en el hombre lo que
dio lugar a la inclusién tanto los frutos como las semillas de esta especie vegetal en diversas
ediciones de la Farmacopea Nacional de la URSS. En la actualidad forma parte de
numerosos preparados medicinales (Tinctura Schizandrae, Fructus Schisandrae, Tinctura Fructum
Schizandrae, Semen Schizandrae y Schizandra tablets) reconocidos oficialmente.

El interés por esta droga en Rusia surge como consecuencia del uso que realizaban los
cazadores de la etnia Hezhen o Nanai, (su representante mas conocido es Dersu Uzala,
protagonista de un libro de Arseniev y de una pelicula de Kurosawa), de la zona de Siberia
y de la provincia de Heilongjiang en la Republica Popular China, para mejorar la vision
nocturna y como reconstituyente para reducir el hambre y la fatiga en las jornadas de caza.
El conocimiento de sus virtudes dio lugar a que también lo emplearan los soldados
soviéticos en la 22 Guerra Mundial y a que se promoviese desde organismos oficiales esa
profunda investigacion cientifica sobre sus cualidades, antes mencionada.

En el género Schizandra se han identificado 25 especies, aungue solo dos son empleadas con
fines medicinales: S. chinensis y S. repanda. La primera es endémica del noroeste de China
(Heilonggjiang/Mandzuria), Corea del Norte y este de Rusia, incluyendo las islas orientales.
Se conoce popularmente en Rusia como “uva roja de Maximowich” por el color rojizo
oscuro de los frutos o “Limonnik” debido a que las hojas, cortezas y tallos desprenden un
olor agradable que recuerda al limon.




Esquisandra es una liana con tallos lefiosos, tortuosos, de entre 10y 15 m de longitud y 1,2-
1,5 cm de didametro, hojas alternas, elipticas y fores blanquecinas dispuestas en racimos.
Los frutos, de color rojo vivo, recuerdan un racimo de uvas y contienen de 1 a 2 semillas
amarillas.

Es una especie que no resiste condiciones extremas de humedad o sequia. La reproduccion
se realiza por via vegetativa, raramente por semillas. La recoleccion, entre septiembre y
noviembre, se realiza a partir de la flora espontanea aunque en la actualidad existen cultivos
en los cuales se consigue una mayor produccion de frutos. Una vez recolectados se desecan
a temperatura entre 60-70°C durante 3 o 4 dias.

Sus principios activos son lignanos con

OCHS esqueleto de dibenzociclooctadienos:

H3CO esquisandrina y ?-esquisandrina, las mayoritarias,
corresponden a un 05 y 0,3% de la droga

CH3 respectivamente. Contiene ademas

esquisanterina (A, C), deoxiesquisandrina,

H3CO “IOH | gomisinas (A-G, J, K, N, P) y rubrisandrina A
H 3CO La Farmacopea europea incluye los frutos de

CH3 esquisandra e indica que debe contener como
minimo 0,40% de esquisandrina, compuesto que
en ocasiones recibe el nombre de esquisandrol
H3CO A.También se ha detectado la presencia de
OCH 3 ses_quiterpeno§ (alfa-isq-(_:ubebenol) a los que se
atribuye asimismo actividad farmacologica La
droga contiene ademas: pectinas, Aacidos
organicos (citrico, malico y tartarico), taninos, flavonoides, catequinas, antocianos
responsables del color rojizo de sus preparados (un heterosido de la cianidina es el
mayoritario), fitosteroles, aceite esencial, sustancias minerales y trazas de vitamina C.
Las semillas poseen una concentracion elevada de sustancias lipidicas constituidas por
acidos grasos insaturados (alfa- y beta-linoleico y oleico). En hojas y tallos se ha detectado
la presencia de lactonas (esquindilactonas, esquintrilactonas y wuweizidilactonas).

Actividad farmacolégica

Esta droga ya aparece citada en el libro Shen Nong Ben Tsao Ching (2697 a.C.) como
“medicina superior que ayuda a combatir la tos y a prevenir el asma”.

Se utiliza en la medicina tradicional en China, Corea y Japdn por sus propiedades
antitusivas, antiasmaticas, tonicas en caso de neurastenia, moduladoras del SNC vy
astringentes. Se utiliza ademas como hepatoprotector, antiinflamatorio y en algunos casos
como estimulante sexual. En China asi mismo la utilizan como ingrediente de un preparado
para el tratamiento de afecciones coronarias y en Corea, para la elaboracién de remedios
para el tratamiento de la sintomatologia menopadsica.

Ensayos farmacoldgicos y ensayos clinicos confirman su capacidad tonica vy
reconstituyente, adaptdgena, pues se unen en esta droga diversas actividades que conducen
a la regulacion de la homeostasis del organismo. Se ha verificado su actividad antioxidante,
actuando como neuroprotectora, antihepatotoxica, cardioprotectora y preventiva de la
aterosclerosis, y gastroprotectora. Es ademas anticarcinogenica y antitumoral. Sobre el SNC
ejerce una actividad reequilibrante pues puede actuar como estimulante 0 como sedante
dependiendo del estado inicial del paciente. Se han comprobado también sus propiedades
para contrarrestar la fatiga fisica y mental y su capacidad para reequilibrar el sistema
endocrino y la respuesta inmune.



En la actualidad forma parte de la composicion de preparados que combinan la actividad
de diferentes drogas adaptogenas. Es frecuente su combinacion con Rhodiola rosea L. y
Eleutherococcus senticosus Maxim.

Sobre su eficacia antioxidante, se ha comprobado que un extracto de semillas protege
frente a la cardiotoxicidad inducida por adriamicina en ratas. Los lignanos ademas de
inhibir la peroxidacion lipidica, protegen de la toxicidad inducida por glutamato en células
corticales de rata. Sobre neuronas en cultivo (PC12) las esquisandrinas B y C ejercen
también un efecto neuroprotector @mo consecuencia de su actividad antioxidante y a
traveés de una actividad moduladora de la apoptosis.

Esquisandrina B incrementa el estatus antioxidante mitocondrial en higado, corazén y
cerebro de roedores. En raton se ha comprobado que puede proteger frente al dafio
producido por el proceso oxidante que se produce en isquemia/repercusion.

Por otra parte, los frutos de esquisandra presentan actividad antiinflamatoria e
inmunomoduladora relacionadas con su actividad antioxidante. Inhibe la liberacion de
acido araquiddnico y la biosintesis de leucotrieno B4 en macrofagos, y se comporta como
antagonista del PAF. A esta actividad antiinflamatoria pueden contribuir los lignanos y los
sesquiterpenos (alfa-iso-cubebenol) presentes en la droga, pues han demostrado ser capaces
de inhibir la produccién de varios mediadores pro-inflamatorios en macréfagos
estimulados por LPS, por lo que podrian ser eficaces en la prevencion de inflamaciones
originadas por infecciones bacterianas o por endotoxinas. Por otra parte, los compuestos
aislados: gomisinas Jy N, y esquisandrina C, reducen la produccién de NO mediante un
mecanismo de accion relacionado con el blogueo de cinasas (MAPK, ERK 1/2, JNK). En
cuanto a la actividad inmunomoduladora, se ha observado que alfa-iso-cubebeno estimula
la produccién de quimiocinas (CXCL8 o IL-8) en neutrofilos humanos.

Respecto a su accion sobre el sistema nervioso, esta droga actda sobre distintos procesos
de excitacion o inhibicién. El extracto hexanico de los frutos de esta especie vegetal ha
demostrado poseer actividad inhibidora del enzima acetilcolinesterasa. El anélisis de las
actividades de los principios activos aislados indica que solo aquellos que poseen grupos
metilendioxi e hidroxilos sobre el anillo ciclootadiénico como gomisina C, gomisina G,
gomisina D, esquisandrol B y gomisina A inhiben este enzima de forma dosis dependiente.
Esquisandrina y gomisina A, a dosis bajas por via oral revierten las alteraciones cognitivas
inducidas por escopolamina en roedores. In vitro, gomisinas A, C, D y G y esquisandrol B
inhiben la actividad acetil colinesterasica de forma dosis dependiente lo que sugiere la
posibilidad de utilizar estos compuestos naturales para incrementar la actividad colinérgica
cerebral.

Se han realizado numerosos estudios, principalmente in vitro, sobre el potencial
anticancerigeno de esta droga. En este sentido se ha comprobado que el extracto hexanico
de esquisandra inhibe la acidograsosintasa, diana farmacoldgica propuesta para el
tratamiento del cancer y la obesidad, siendo los componentes lignanicos que poseen un
grupo benzoilo o tigloilo, los mas activos. Asi mismo se ha demostrado que los lignanos
son capaces de prevenir los procesos cancerosos a través de muy diferentes mecanismos,
muchos de ellos relacionados con 4 potencial antioxidante. Esquisandrina C inhibe el
crecimiento celular por interrupcion de la fase G1 e induccion de la apoptosis (activacion
proteolitica de caspasa 3) en células leucémicas. Sobre células de cancer de mama dicho
compuesto ha demostrado dectos antiproliferativos. Tigloilgomisina H ejerce un efecto
preventivo sobre el cancer de higado y Gomisina N promueve la apoptosis en diferentes
tipos de células cancerosas humanas como por ejemplo células de hepatocarcinoma o
leucémicas (U937).

Las propiedades hepatoprotectoras de estos frutos han sido comprobadas cientificamente.
En cultivos primarios de hepatocitos de rata, diversos extractos de S. chinensis mostraron ser
capaces de reducir la citotoxicidad inducida por galactosamina y CCl,. Algunos lignanos



aislados han mostrado igualmente actividad antihepatotdxica comportandose como
protectors hepaticos. Previenen la elevacién de los niveles séricos de GPT y cambios
morfologicos en el higado inducidos por toxicos hepaticos. Gomisina B, gomisina A,
esquisandrina C, esquisandrina B, deoxiesquisandrina, gamma-esquisandrina y gomisina C,
disminuyen los niveles de la GPT tras administracion de CCI, Esquisandrina B ademas, ha
sido capaz de prevenir la toxicidad inducida por mercurio en higado de rata.

Las tinturas de frutos o semillas estimulan la respiracion y reducen la presion arterial en
conejos, gatos y perros. Sin embargo, en este caso, también se han observado diferentes
efectos dependiendo de la dosis administrada. Los extractos hexanicos producen
vasorelajacion concentracion-dependiente en aorta toracica de rata, siendo el efecto mas
pronunciado en vasos que poseen intacta la capa endotelial. En el mecanismo de accion
parece estar implicada no solo la liberacion de NO por el endotelio, sino también un efecto
directo sobre las proteinas que intervienen en el mecanismo contractil de la fibra muscular
lisa.

Algunas de las actividades observadas sobre el sistema vascular, principalmente en cuanto a
la prevencion de aterosclerosis, estan relacionadas con su capacidad antioxidante. Se ha
comprobado que el sesquiterpeno alfa-iso-cubebeno atenua la adhesion entotelial
estimulada por TNF-alfa a monocitos en células endoteliales venosas, mediante la
inhibicién en la produccion intracelular de ROS, activacion de la transcripcion NF-kappa B
sensible a redox y expresion de VCAM-1 y E-selectina, por lo que podria prevenir y tratar
el proceso inflamatorio vascular. Ademas, en ratén hipercolesterolémico, esquisandrina B
ha demostrado ser capaz de disminuir los niveles hepaticos de colesterol total y
triglicéridos.

Estudios recientes han demostrado la eficacia de un extracto acuoso liofilizado de los
frutos para restaurar el dafio endotelial provocado por introduccién de un cateter en arteria
carétida, ademas de reducir el perfil lipidico y disminuir la presion arterial en ratas
ovarectomizadas

También se han comprobado experimentalmente sus propiedades sobre el aparato
gastrointestinal. Los distintos preparados de la droga incrementan la secrecion gastrica en
animales normales mientras que la disminuye en caso de hipersecrecion e hiperacidez. Es
decir, normaliza la secrecion gastrica.

Por otra parte, como € estrés oxidativo esta implicado también en la patogénesis de la
inflamacion intestinal, como por ejemplo, la colitis ulcerosa caracterizada por la erosion y
ulceracién de la mucosa, se ha observado que los frutos de esquisandra son capaces de
contrarrestar los efectos negativos de la oxidacion, ejerciendo una accion antiulcerosa. Se
ha verificado ademas que un derivado de esquisandrina inhibe la apoptosis inducida por
H,O,en células intestinales.

Otro de los usos tradicionales de estos frutos es el control de la glucemia. Se ha
comprobado experimentalmente que el extracto metandlico mejora la captacion de glucosa
por las células hepaticas. La gomisina N con potencia superior a rosiglitazona, consigue
mejorar la captacion de glucosa en tejidos periféricos, disminuyendo la glucosa plasmatica.
En cuanto a los posibles beneficios de esta droga en el tratamiento de h sintomatologia
asociada a la menopausia, uso tradicional en Corea, podrian justificarse no solo por su
capacidad adaptdgena, sino también por su actividad vasodilatadora y estimulante de la
actividad osteoblastica, demostrada para alguno de los lignanos (esquisandrina,
deoxiesquisandrina y gamma-esquisandrina), que contrarrestaria en cierta forma el proceso
osteoporotico.

Los estudios de farmacocinética indican que las esquisandrinas (esquisandrol A,
esquisandrina A y esquisandrina B) se absorben bien en el intestino, principalmente en
duodeno, mediante un mecanismo de transporte activo o difusion facilitada. En ratas se ha
comprobado que las concentraciones plasmaticas de los principios activos son mas



elevadas, cuando se administra por via oral el extracto completo de la droga que cuando se
emplea un compuesto aislado, lo que sugiere que en el extracto se encuentran componentes
que retardan la eliminacion de los principios activos aumentando su biodisponibilidad.
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