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RESUMEN

Stevia rebaudiana Bert. es una planta selvdtica subtropical nativa de Paraguay, que posee
un potente edulcorante de hasta 300 veces mds dulce que la sacarosa y no tiene
calorfas. Las moléculas responsables de esta caracteristica son glucésidos de diterpeno,
presentes en hojas y sintetizados, al menos en los estados iniciales, usando la misma
ruta de sintesis del dcido giberélico, en la que el 4cido shiquimico, da origen a muchos
compuestos aromadticos. El acetato es el precursor de los terpenos o isoprenoides por
la ruta del acetato-mevalonato, donde se encuentran los esteviésidos, aunque en esta
nota se discute una ruta alternativa. La presente actualizacién pretende aportar algunas
herramientas para el entendimiento de las principales rutas de sintesis de los glucésidos
de esteviol.
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ABSTRACT

Stevia rebaudiana Bert. is a subtropical wild plant of Paraguay, that possesses a potent
sweetener up to 300 times higher than sucrose and has no calories. The molecules
responsible for these characteristics are diterpen glycosides, found in leaves and
synthesized at least, at initial states, which use the same pathway of the gibberellic acid
in which the shiquimic acid gives origin to many aromatic compounds. The acetate is
the precursor of the terpens or isoprenoids through the acetate-mevalonate pathway,
where steviosides are found. Although in this update, an alternative route is discussed.
This updating pretends to contribute tools for the understanding of the main pathways
of steviol glycosides synthesis.
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INTRODUCCION

Stevia rebaudiana Bert. es una planta herbdcea perenne que pertenece a la familia de las
Astareceas; crece como arbusto salvaje en el suroeste de Brasil y Paraguay. Cobra un
alto valor entre los vegetales nativos de estos paises, debido a que contiene glucésidos
bajos en calorfas, llamados comdnmente estevidésidos, cuyo poder edulcorante en
estado puro y cristalino puede ser 300 veces mayor que el del aziicar de cafia (Jarma,
2008). En Colombia, se ha reportado su adaptacién y potencialidad como nuevo
cultivo agroindustrial (Jarma et dl., 2005; Jarma et dl., 2006).

Los edulcorantes, en su mayoria concentrados en las hojas, son glucésidos de diterpeno
sintetizados, en la ruta del 4cido giberélico a partir del mevalonato (Hsieh y Goodman,
2005; Guevara et dl., 2005; Kasahara et dl., 2002). Varios autores han indicado que la
diferencia radica que en estevia, el kaureno, precursor de dichas hormonas, se convierte
a esteviol en el reticulo endoplasmico (Geuns, 2003; Totté et dl., 2000; Totté et dl., 2003;
Brandle etdl., 2002).

El glucésido es un polvo cristalino blanco; los cientificos lo llaman una “molécula
noble”, debido a que el producto es 100% natural, no tiene calorfas, las hojas pueden
utilizarse en su estado natural y solo son necesarias cantidades pequerias del producto,
gracias a su gran poder edulcorante. Recientemente se ha reportado su actividad an-
tidcida, cardiotdnica, anticaries (Brandle, 1998), propiedades antirotavirus (Takahashi
etdl., 2001), efectos antihiperglicémicos e insulinotrépicos que ayudan al tratamiento
de Diabetes mellitus tipo 2 (Reziwanggu et dl., 2004; Gregersen et dl., 2004) y como
estimulante en la secrecién de insulina actuando sobre las células B del pancreas
(Jeppesen et dl., 2000; Jeppensen et dl., 2002).

SINTESIS DE ESTEVIOSIDOS

Terpenos. Todos los terpenos naturales proceden de unidades de acetato activo (Acetil
CoA), que se condensan y transforman para originar dcido mevalénico (AMV), unidad
de cinco dtomos de carbono, especifica de la biosintesis de terpenos (Chappell, 1995;
Gershenzon y Croteau, 1993). En la primera etapa de esta ruta sintética, por accién de
una tiolasa y la hidroxi metil glutaril CoA sintetasa, se condensan tres unidades de acetil
CoAy forman 3-hidroxi-3-metil glutaril CoA (HMG-CoA), compuesto que experimenta
una reduccién dependiente de NADPH.H*, transformandose en AMV por la accién de
la HMG-CoA reductasa ubicada en la membrana del reticulo endoplasmatico (RE). El
AMV es activado, formandose isopentenil pirofosfato (IPP). En las reacciones de alar-
gamiento de la cadena terpénica, IPP y dimetilalil pirofosfato (DMAPP) se condensan
de cabeza a cola; El DMAPP aporta el resto isoprenoide a, o inicial, formdndose geranil
pirofosfato GPP (Cio). La adicién sucesiva cabeza a cola de otras unidades IPP conduce
a la sintesis de farnesil pirofosfato FPP (Cis), geranil geranil pirofosfato GGPP (Cao),
que dard origen al diterpeno tetraciclico ent-kaureno en una reaccién catalizada por la
enzima kaureno sintetasa (KS).

Otra ruta alternativa en la sintesis del ent-kaureno que excluye el AMV, fue propuesta
por Totté et dl., 2000, usando glucosa marcada radiactivamente (1-"*C-glucosa); segun
los autores, en esta ruta alternativa llamada via metil-eritritol-fosfato (MEP), el primer
compuesto intermediario, 1 deoxi-d-xilulosa-5-fosfato (DXP), es formado a partir de
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los productos del catabolismo de la glucosa, piruvato y d-gliceraldehido-3-fosfato, por
una tiamina sintasa difosfato-dependiente. Una reducto-isomerasa cataliza la re-
estructuracién de la cadena de DXP, asi como la subsecuente reduccién del aldehido
resultante (NADPH-dependiente), a la forma 2-C-metil-d-eritritol 4-fosfato (MEP), el
cual podria representar el primer intermediario comprometido en esta ruta metabdlica.
Los pasos siguientes involucran la conversién del MEP en ME 2 ,4-ciclodifosfato via 4-
difosfocitidil ME y 4-difosfocitidil ME 2-fosfato, los cuales por pasos atin desconocidos
que involucran la reduccién y eliminacién de moléculas de agua, darfan origen a IPPy
DMAPP, a partir de los cuales se siguen normalmente los pasos que se proponen para
la ruta del AMV.

Compartimentacién de la sintesis de terpenos. De manera general se puede indicar que
los pasos metabdlicos que conducen a la formacién del dcido mevaldénico estdn
catalizados por enzimas microsomales, mientras que la posterior transformacién del
AMV en IPP, estd catalizada por enzimas solubles del citoplasma. Los mayores procesos
del metabolismo terpenoide se registran a nivel subcelular. Los sesquiterpenos (C15),
triterpenos (C30) y politerpenos son sintetizados en los compartimentos del RE y el ci-
tosol (Reigosa et dl., 2003), mientras que el isopreno, monoterpenos (C10), diterpenos
(C20), tetraterpenos (C40) y ciertas quinonas se originan en los plastidios (Eisenreich
et dl., 1998; Langenheim, 1994; Lichtenthaler, 1999). Buchanan et 4., 2000, indican
que las evidencias actuales demuestran que la ruta biosintética para la formacién del
IPP, difiere marcadamente en los compartimentos celulares, siendo la ruta del acetato-
mevalonato activa en el citosol y el RE, en tanto que la ruta gliceraldehido fosfato-
piruvato opera en plastidios. Los autores concluyen sin embargo, que la regulacién de
estas dos rutas puede ser dificil de estudiar dado que los plastidios pueden suministrar
el IPP al citosol y viceversa.

Conversién del ent-kaureno a glicésidos de esteviol. Brandle, 1998, quien ha clonado y
secuenciado el gen de estevia que codifica para la enzima copalil pirofosfato sintasa,
responsable de la conversién de GGPP a CPP, afirma que la hidroxilacién del acido ent-
kaurendico en la posicién C13 es el punto de divergencia para la sintesis del esteviol y las
giberelinas. Esta hidroxilacién, que requiere de NADPH y oxigeno molecular proveniente
del estroma, es catalizada por la enzima 4cido ent-kaurenoico 13-hidroxilasa. Kim et dl.,
1996, indican que la formacién de esteviol (espina dorsal de los glicésidos de diterpeno)
a partir del dcido ent-kaurendico (ent-KA), se da en el reticulo endoplasmico.
Seguidamente, en el aparato de golgi, cadenas laterales que contienen glucosa y/o
ramnosa, se agregan al grupo alcohol del C13 y al grupo carboxilo del C19 del esteviol por
accién de 2 glucosil transferasas (GTasa | y IB), que catalizan la transferencia de la
glucosa a los principales glicésidos de esteviol, a partir de la ADP glucosa (Shibataet dl.,
1995), y presentan un 6ptimo de actividad a un pH de 6,5. La subunidad Mr 24.600 de
la GTasa |, cataliza la transferencia de la glucosa a esteviol y esteviolmonésido (com-
puestos intermediarios), pero no a otros esteviol-glicésidos. La subunidad Mr 30.700 de
la GTasa IIB, muestra una alta especificidad en la transferencia de las unidades de glucosa
al esteviol para formar los principales edulcorantes; estevidsido, rebaudidésido A,
rebaudiésido C, y dulcésido A, los cuales van finalmente a las vacuolas.
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