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MAS...SOBRE LAS MOLECULAS QUE ENDULZAN

Claudia Ishizawa, Margarita Shironoshita, Olga Lock de Ugaz*

El sabor dulce ha sido uno de los mas deseados por el hombre porque
sirve como una especie de “tratamiento”, por tener la habilidad de aliviar el
hambre. Debido a que el consumo de endulzantes ha sido siempre alto, la
bisqueda de nuevos agentes edulcorantes ha sido probablemente uno de los
deseos mads antiguos de la raza humana.

Muy ligado al sabor dulce de algunos endulzantes se encuentra su rela-
tivamente alto contenido caldrico, lo que ha llevado a la biisqueda de sustitutos
no caléricos. Por ello, se han preparado una gran cantidad de edulcorantes
artificiales, pero presentaron algunos problemas de toxicidad y sabores
indeseados (resabio).

En una publicacién anterior [1], se comentaron algunos aspectos de las
“moléculas dulces”, presentdndose ejemplos de sustancias quimicas sintéticas
y naturales que presentan esta propiedad.

En la presente mostraremos otros ejemplos de moléculas naturales que
puedan servir de modelo en la bisqueda de otras sustancias edulcorantes no
caldricas y no cariogénicas.

* Pontificia Universidad Catélica del Perd, Departamento de Ciencias, Seccién Quimica.
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EDULCORANTES NATURALES
Stevia rebaudiana Bertoni (Compositae)

De la Stevia rebaudiana Bert. se han aislado los siguientes compuestos
dulces: Estevitsido, Rebaudésido A y B, Dulcésido A y B.

Desde hace 20 afios, en Jap6n se utilizan extractos de esta planta, los que
contienen estevidsido y rebauddsido A, como edulcorante de bebidas y comi-
das [2].

Sin embargo, un problema que limita a esta planta es su dificultad para
propagarse a partir de las semillas, s6lo puede reproducirse por cortes de las
raices [3].

Estevidsido 1

En 1931, Bridel y Lavieille aislaron el principio dulce de la Stevia
rebaudiana, establecieron un nicleo esteviol asociado a tres moléculas de
glucosa y lo llamaron estevidsido. Ellos reportaron que era amargo en altas
concentraciones, pero que su sabor dulce era intenso (150 a 300 veces mads
que la sacarosa) y que tenia relativamente alta produccién (6-10% de las hojas)
lo que estimuld el interés [4].

Se han hecho pruebas de toxicidad con extractos crudos y purificados de
estevidsido en roedores, sin observarse evidencia de algin efecto daiiino.
Tampoco hay evidencias toxicoldgicas. A pesar de que el estevidsido no es
mutagénico, se ha encontrado que el esteviol, la aglicona producida enzima-
ticamente, es mutagénico frente a la Salmonella typhimirium en presencia de
un sistema metabodlico activado, derivado del higado de las ratas pretratado
con Aroclor-1254 [5]. Debido al gran interés que existe en este compuesto se
han establecido diversos métodos para determinar la presencia de estevidsido

[6].
Rebaudésido A y B 2-3

De las hojas de ta Stevia rebaudiana se han aislado dos glicésidos dulces
de esteviol: Rebaudésido A (1,4%) y Rebaudésido B (0,04%). Se dice que el
Rebaudésido A, es mds dulce y que tiene un sabor mas agradable que el
estevidsido [7].
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Dulcésido A y B 4-5

Se aislaron también dos diterpenos glicosidados de la Stevia rebaudiana,
llamados Dulcosido A y B, de dulzura moderada. Los Dulcdsido A y B tiene
una dulzura aproximada de 3 veces la de la sacarosa [8].

Glycyrrhiza glabra L. [4]

La glicirricina 6 es el agente saborizante que se obtiene de las raices de
regaliz, Glycyrrhiza glabra 'y Glycyrrhiza spp., ha sido usada por cientos de
afios, especialmente en medicinas. El componente mayoritario del regaliz, la
glicirricina, es un glicésido triterpénico dcido que tiene un sabor dulce intenso
ademds de sabor a regaliz.

La glicirricina es aproximadamente 50 veces mds dulce que la sacarosa,
pero tiene por lo menos dos propiedades que son desventajas para su uso como
edulcorante: el sabor aregaliz y su semejanza a la estructura de corticosteroides.

En altas dosis, la glicirricina no estd libre de efectos esteroidales en los
seres humanos (p.e. produce hipertensién, favorece la retencion de agua y de
cloruro de sodio), ademas de presentar una cierta toxicidad. Otras actividades
biolégicas han sido reportadas en derivados del 4cido glicirricico en una gama
que va desde antitusivo hasta antibacterial, al igual que actividad anticancerigena.

Polypodium vulgare L. [4]

Jizba et al. reportaron el aislamiento y caracterizacién de una sustancia
dulce a partir de los rizomas del Polypodium vulgare que fue llamada osladina
7. Este compuesto es la primera sustancia reportada que tiene la estructura de
una saponina esteroidal.

Su dulzura se estima 3000 veces mds dulce que 1a sacarosa, siendo una
de las sustancias naturales conocidas mads dulces. Desafortunadamente, la
cantidad aislada de osladina del P.vulgare es baja por lo que su uso como
edulcorante no es practica todavia.

Polypodium glycyrrhiza DC. Eaton (Polypodiaceae) [9]

Los rizomas de esta planta exhiben un sabor dulce amargo y se han utilizado
en la regién noroeste del Pacifico tanto como fruta como agente medicinal.
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En la actualidad, como mayor constituyente dulce de estas especies, se
reporta al Polipodésido A 8, cuya estructura es: 26-O-a-I-ramnopiranosil-
polipodogenina-3-O-a-L-ramnopiranosii-(1 -2)-f 1-clucopirandsido.

Se ha comprobado que el Polipoduosido A es 600 veces mas dulce que
una solucién al 6% de sacarosa. Sin embargo, a pesar de ser muy potente y
estar presente en la planta en cantidades 10 veces mayor que la osladina en
el Polypodium vulgare, no se recomienda su uso comercial como sustituyente
de la sacarosa por numerosas razones como: exhibir efecto hedénico y ser poco
soluble en agua. Ademads los rizomas del Polypodium glycyrrhiza crecen muy
lentamente y son dificiles de recolectar.

Aunque se ha comprobado que ¢l Polipodésido A no tiene efecto tdxico,
ni mutagénico, su aglicona contiene una funcién cetona o, -insaturada, la cual
puede producir efectos biolégicos no deseados.

Abrus precatorius L. (Fabaceae) [10]

Planta originaria de la India, que se encuentra distribuida en las regiones
subropicales del mundo. Las semillas son venenosas debido al abrin. A pesar
de eso, las raices y las hojas de la planta no presentan el abrin, por lo que
éstas han sido utilizadas desde el siglo XIX como un sustituyente de las raices
del regaliz. En el este de Africa las hojas del A. precatorius han sido usadas
para endulzar comidas, bebidas y algunas medicinas para el estémago.

Se crefa que la glicirricina era el principio edulcorante de las hojas de
la planta, pero algunos reportes presentan como constituyentes de las hojas
del A. precatorius a los siguientes triterpenos: dcido abrugénico, abruslactona
A, metilabrusgenato y compuestos nitrogenados como la precatorina y
trigonelina.

Se ha logrado aislar también compuestos llamados Abrusésidos A, B, C
y D 9-12, basados en la abrusogenina, aglicona de tipo cicloartano. Estos
compuestos demostraron ser dulces, mientras que sus agliconas no presentaban
sabor dulce. Estos compuestos no mostraron toxicidad, ni mutagenia en en-
sayos con Salmonella typhimurium. El poder edulcorante de los Abrusésidos
A, B, Cy D es aproximadamente de 30, 100, 50 y 75 veces mds dulce que
la sacarosa respectivamente. No producen resabio, son solubles en agua por
conversion a sus sales de amonio.
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Debido a su estabilidad térmica y por poseer un efecto hedénico agra-
dable, los abrusdsidos A-D han sido patentados y se estd buscando su desa-
rrollo comercial [2].

Hydrangea macrophylla Seringe var. thunbergii (Siebold) Makino [11]

De las hojas fermentadas de la Hydrangea macrophylla y de la Hydrangea
serrata, se extrae con solventes orgdnicos un compuesto edulcorante llamado
filodulcina 13. Con un poder edulcorante de 400 veces mayor que la sacarosa,
pero de solubilidad débil (0,02 g/L).

Su sabor dulce recuerda al de la neohesperidina dihidrochalcona. Su
estructura parece una dihidro-isocumarina, lo que hace sospechar posibles
problemas toxicolégicos, aunque no se han publicado estudios relacionados
con ellos.

Lippia dulcis Trev. (Verbenaceae)

Conocida por los aztecas como Tzonpelc xihuitl (“hierba dulce”). De las
partes aéreas de esta planta se aislé un sesquiterpeno de tipo bisaboleno ex-
tremadamente dulce, al que llamaron (+)-hernandulcina 14. Compuesto con
un poder edulcorante 1500 veces mayor al de la sacarosa, constituyente del
aceite esencial de la planta [12].

No es mutagénica, ni toxica. A pesar de tener un uso comercial difundido,
parece ser que los extractos parcialmente purificados no son recomendados
como edulcorantes porque la Lippia dulcis contiene muy poca cantidad de (+)-
hernandulcina y porque el compuesto debe ser separado del canfor, compuesto
muy tdéxico [13]. ’

Tessaria dodoneifolia (Hook. & Arn.) Cabrera (Compositae) [5]

Vendida también como “hierba dulce” (“ka-a he-e¢”), encontrada en
Asunsién, Paraguay. En este caso la planta es usada como un emenagogo.

Los tallos tiernos de la planta son dulces. El compuesto que le daba el
sabor dulce era el 3-O-acetato de dihidroquercetina 15, primer ejemplo de
dihidroflavonol. Este edulcorante es 50 veces mds dulce que una solucién al
2% de sacarosa, pero una modificacién sintética al 3-acetato-5,7,3'-trihidroxi-
4'-metoxidihidroflavonol 16 es 400 veces mas dulce que una solucidn al 2%
de sacarosa. No se encontré mutagenicidad o toxicidad en ratas.
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Selliguea feei Bory (Polypodiaceae) [2]

Recolectada en el oeste de Java, Indonesia, en una regién con suelo
volcanico. Durante los estudios se encontrd en los rizomas del helecho, una
proantocianidina dulce, Selligueaina A 17.

Fue sorprendente encontrar un edulcorante natural del tipo proantocia-
nidina, las que se conocen también como “taninos condensados”. Las proanto-
cianidinas estan formadas por compuestos fendlicos grandes y son conocidas
por su sabor astringente.

La Selligueaina A es 35 veces mas dulce que una solucion al 2% de sacarosa.
Su estructura resulté ser la de un compuesto formado por una sustancia trimérica,
con una estructura epiafzelechin-(4 B—8,28—0—7)-epiafzelechin-(40—8)-
afzelechin.

Debido a las caracteristicas astringentes de las proantocianidinas, se
sospecha que este podria ser el inico compuesto dulce de este tipo que se puede
presentar en el Reino vegetal.

Thladiantha grosvenorii (Swingle) C. Jeffrey (Curcubitaceae)

Planta altamente dulce conocida como “lo han kuo” en el sur de China,
en donde se le utiliza como remedio casero para resfrios, tos y problemas
intestinales. Las frutas de esta planta contienen un glicésido triterpénico dulce
en grandes cantidades llamado Mogrésido V 18. Se encontr6 en niveles de
concentracion de aproximadamente 1% en peso en frutas secas de la planta

[5].

No es mutagénico y ni téxico en ratas. Es posible usar los extractos
directamente como edulcorante [5]. Actualmente, tiene un uso limitado en el
Japén [2].

Dioscoreophyllum cumminsii (Stapf) Diels [4]

Planta subtropical del oeste de Africa, crece desde Guinea hasta Camertn.
De esta se logré aislar una protefna conocida como Monelina. Su dulzura se
estimé en 800 a 1500 veces la de la sacarosa, es el edulcorante natural mas
dulce, pero es un compuesto 1abil. Su sabor se altera a pH menor de 2 y tem-
peraturas superiores a 60°C, ademas la fruta es dificil de conservar y su proteina
tiende a alterarse espontdneamente.
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Thaumatococcus daniellii (Bennett) Benth. (Marantaceae)

Planta oriunda de la zona tropical del oeste de Africa, produce frutos debajo
de la tierra que contienen una sustancia intensamente dulce en forma de gelatina
en el aril que rodea la base de la semilla [4].

Se aislaron dos proteinas casi idénticas compuestas de 207 aminoécidos,
conocidas como Taumatina I y II, que presentaron un poder edulcorante de
2000 veces mayor a la sacarosa. Pero los estudios demostraron que las fuentes
limitadas e inestables de esta fruta hace cuestionable su potencial para un
desarrollo prictico [4].

Mezclas comerciales de estas proteinas son usadas como edulcorantes
potentes en Australia, Japén y el Reino Unido [2].

Hymenoxys turneri K. Parker {14}

Muchos miembros del género Hymenoxys Cas., tribu Heliantheae, familia
Asteraceae, son conocidas por contener sesquiterpenlactonas amargas; mien-
tras que Hymenoxys turneri K. Parker se caracteriza por una serie de dihidro-
flavonoles, algunos de los cuales han sido acetilados, presentando individual-
mente una intensidad de 15-80 veces mayor que la sacarosa. La informacién
obtenida ha permitido hacer observaciones entre relacién estructura-actividad.

El compuesto aislado fue el 3-O-acetato de dihidroquercetina 15 que
también habia sido aislado de la Tessaria dodoneifolia (Hook & Arn.) Cabrera,
que es 80 veces mds dulce que la sacarosa.

Rubus suavissimus S. Lee (R.chingii Hu, Rosaceae)

Planta conocida en las poblaciones locales de la regién auténoma de Guanxi
en China, donde es usada como un té dulce libre de cafeina. La planta biosintetiza
un compuesto muy dulce: rubusédsido estructuralmente relacionado con los
glicésidos ent-kaurenoides de la Stevia rebaudiana. Las hojas contienen 5%
en peso de rubusdsido, compuesto basado en el esteviol [5].

Ademds del rubusésido, se aislaron dos diterpenos glicosidados minori-
tarios de tipo ent-kaureno: sugerdsido, glicésido amargo que habia sido aislado
anteriormente de las hojas del Ilex sugerokii var. brevipedunculate y el
Suavidsido, ent-kaurano-3, 16, 17-triol-17-O-B-D-glucopiranésido, glicésido
dulce [15].
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Haematoxylon campechianum {16]

El principio dulce extraido del duramen del H.campechianum, fue iden-
tificado como hematoxilina.

Schlerochiton ilicifolius [17]

De la corteza de la raiz de Schlerochiton ilicifolius, se extrajo un edulcorante
el 3-(1-amino-1,3-dicarboxi-3-hidroxibut-4-il) indol, con un poder edulcorante
de cientos de veces mayor que el de la sacarosa.

Helianthus tuberosus [18]

De esta planta se obtiene un polvo de fructosa, edulcorante muy ttil en
alimentos bajos en calorfas o simplemente como endulzante. El proceso de
manufactura consiste en moler los tubérculos hasta particulas de 0,003-0,05
mm de didmetro, luego tratar con vapor dcido a 90-150°C y secar por
atomizacion.

Lithocarpus polystachyus [19]

En el extracto etandlico de esta planta se detectaron los siguientes com-
puestos: phloricina, trilobatina e hidroxiphloricina. La trilobatina es 300 veces
mas dulce que la sacarosa, tiene baja toxicidad y tiende a bajar la presién en
ratones y conejos.

SUSTANCIAS MODIFICADORAS DEL SABOR

Dentro de este tema, podriamos mencionar la existencia de sustancias
modificadoras del sabor, es decir, sustancias que si bien no son dulces por si
mismas, causan alteraciones en los sitios receptores de este sabor. Algunos
ejemplos son:

*  Miraculina. Extraida del Synsepalum dulcificum, causa que sustancias

acidas tengan un sabor dulce.

Acido Gimnémico 19. Se encontré en la Gymnema sylvestre, posee pro-
piedades supresoras del sabor dulce por aproximadamente 24 horas.

*  Acido clorogénico y cinarina. Sustancias extraidas de la alcachofa (Cynara
scolimus) que causan modificaciones de sabor. Soluciones de diversos com-
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puestos como dcido citrico, clorhidrato de quinina, cloruro de sodio, pa-
recen dulces cuando previamente se enjuaga la boca con un extracto de
alcachofa.

COMENTARIOS

La busqueda de sustancias edulcorantes se inicié debido a la necesidad
de sabores naturales, sin problemas de toxicidad, calidad de sabor, es-
tabilidad precio, problemas que presentaban los edulcorantes sintéticos.

No existe una relacién quimiotaxonémica que pueda ser utilizada como
ayuda para el descubrimiento de otras sustancias edulcorantes naturales.

Existen actualmente 75 compuestos edulcorantes naturales de estructuras
variadas.

Para localizar “plantas dulces”, se han utilizado dos métodos: mediante
encuestas entre los lugarefios y en fuentes histdricas.

Un paso limitante en el descubrimiento de sustancias dulces es la rea-
lizacién de los ensayos de dulzura. Actualmente, se estdn desarrollando
métodos que no requieran de un panel de catadores sino que se base en
el comportamiento electrofisiolégico de algunos animales.

Muchos de los compuestos nombrados atin no poseen un interés comer-
cial por su baja concentracién, sin embargo han servido para poder entender
la relacién estructura-dulzura, conocimiento que actualmente sirve para
el disefio de moléculas sintéticas dulces.
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& PLANTA

PARTE SUSTANCIA TIPO DE PODER! PAIS
EDULCORANTE COMPUESTO EDULCORANTE
Aspartame dipéptido 100-200
Perilartina L-syn oxima 2000
Stevia rebaudiana hojas Estevigsido glicésido diterpénico 150-300 Paraguay
Glycyrrhiza glaba raices Glicirricina glicdsido triterpénico 50-100
Polypodium vulgare rizomas Osladina saponina esteroidal 3000
Polypodium glycyrrhiza rizomas Polipoddsido A saponina esteroidal 10000
Hyndrangea macrophylla hojas Filodulcina dihidro-isocumarina 400
Abrus precatorius hojas Abrusésido A glicdsido esteroidal 30 India
Abrusésido B glicésido esteroidal 100
Abrusésido C glicésido esteroidal 50
Abrusésido D glicésido esteroidal 75
Lippia dulcis aceite esencial (+)-hernandulcina sesquiterperno 1500 México
t/bisaboleno
Tessaria dodoneifolia tallos 3-O-acetato de dihidroflavonol 50 Paraguay
dihidroquercetina
Hymenoxys turneri 3-O-acetato de dihidrotlavonol 50
dihidroquercetina
Rubus suavissimus hojas Rubusédsido glicésido diterpénico China
Thlandiantha grosvenorii frutos Mogrdsido V glicésido triterpénico 300-400 China
Schlerochiton ilicifolius corteza de raiz  3-(amino-1,3-dicarboxi- indélico
3-hidroxibut-4-i}) indol
Lithocarpus polystachyus Trilobatina 300
Dioscoreophyllum cumminsii  frutos Monelina proteina 800-1500 Africa
Thawnatococcus danielii frutos Taumatina 1 y 11 proteina 2000-3000 Africa
Selliguea feei rizomas Selligueaina A proantocianidina 35 Indonesia
Helianthus tuberosus tubérculos Fructosa carbohidrato 10-15

| Considerando a la sacarosa con poder edulcorante 1.
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