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A lo largo de la historia se ha considerado al limén como una fruta con gran cantidad

de propiedades funcionales beneficiosas para el organismo por su rica composicion

quimica.

Sin embargo, muchos de estos efectos funcionales se han asumido como ciertos, mas

por la tradicién que por los estudios especificos que se hayan realizado al respecto.

El objetivo del presente informe consiste en realizar una revision bibliografica de las

evidencias cientificas acerca de la funcionalidad y la efectividad biolégica, tanto del

[imon como de su aceite esencial.

Los estudios farmacologicos mas recientes muestran las actividades bioldgicas

saludables de la fruta de C. limon asi como su aplicacion,

cosmetologia y produccion de alimentos.

cada vez mayor, en

Componente del Aplicaciones en Industria

Actividad Biologica

Aplicaciones en

C.limon Alimentaria Industria Cosmética
Anticancerigena
Antioxidante Gelificante
Antiinflamatoria Espesante
Antibacteriana Texturizador
Antifingica Emulsionante Anti-acné
Antiviral Estabilizador en productos Antioxidante
Extracto o jugo Antialérgica lacteos Aumenta la produccion
Hepatorregenerativa Aderezante de colageno
Prevencion de diabetes Aromatizante Antiarrugas
Actividad dietética Convervante

Efectos en el sistema cardiovascular Acidulante
Efectos en el sistema nervioso

Efectos en el sistema 6seo

Funcionalidad y efectividad bioldgica del extracto o el jugo del C. limon
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Componente del . Sl Aplicaciones en Industria Aplicaciones en
C.limon Actividad Bioldgica Alimentaria Industria Cosmética
Anticancerigena
Antiinflamatoria
) ) Efecto despigmentante
Antibacteriana
o Promotor de la
Anticaries
penetracion de
Antifingica ) )
sustancias activas en
Antiviral
) ) ) ) Aromatizante la piel
Aceite esencial Antiparasita
Conservante Conservante natural

Hepatoprotectora y destoxificadora o ) .
) _ Actividad antibacteriana
Prevencién de diabetes o
) ) Efecto fungistatico

Antiobesidad ]

. ) ) Regeneracion de
Efectos en el sistema digestivo ) ) )

heridas diabéticas

Reduccion del colesterol

Efectos en el sistema nervioso

Funcionalidad y efectividad biol6gica del aceite esencial del C. limon

Ademas, a lo largo del documento se describen aspectos generales sobre sus
caracteristicas botanicas, composicion quimica o perfil metabdlico, incluso se citan

aplicaciones tradicionales del limén documentadas en la literatura cientifica.

Sin embargo, a pesar de la amplia variedad de nutrientes presentes en el limén los
estudios se han centrado en los mas abundantes, como la Vitamina C o el D-limoneno,
mientras que encontramos innumerables compuestos que son potenciales nutrientes
que podrian demostrar funcionalidad y actividad biolégica a unas concentraciones
mayores a las que se encuentran en el jugo de un limon, tales como la hesperidina entre

otros.

Por otro lado, muchos de los compuestos presentes en el jugo de limén podrian
presentar dificultades para su absorcion en el intestino y demostrar el efecto fisioldgico
esperado debido a la matriz y el entorno en el que se encuentran. En este sentido,
futuros estudios deben centrar esfuerzos en la modificacion de los sistemas de
administracion oral y realizar ensayos clinicos que demuestren la seguridad y la
eficacia en grupos de individuos humanos, mejorando la carga util de los nutrientes, su

estabilidad in vivo, su biodistribucion y la eficacia en la funcionalidad bioldgica.
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1 Titulo

Revision bibliografica actualizada de los posibles efectos funcionales de diferentes

nutrientes del limén (C. limon).
2 Introduccion

Citrus limon (L.) Burm. f. es un arbol con hojas perennes y frutos comestibles amarillos

de la familia Rutaceae.

La principal materia primade C. limon es el fruto, particularmente el aceite esencial y el
jugo obtenido de él. La fruta de C. limon destaca por tener propiedades nutricionales bien
conocidas, pero vale la pena seialar que sus valiosas actividades bioldgicas estan

subestimadas en la fitoterapia y cosmetologia modernas’.

Eljugo delafrutade C. limon (jugo de limén) fue clasicamente utilizado como un remedio para
el escorbuto antes del descubrimiento de la vitamina C2. Este uso comun de C. limon,conocido
desde la antigliedad, ha sido apoyado hoy en dia por numerosos estudios cientificos. Otros
usos tradicionales del jugo de limén incluyen el tratamiento de la presién arterial alta, el
resfriado comun y lamenstruacion irregular. Por otra parte, el aceite esencial de C. liménesun
remedio popular para la tos 5. Ademas de ser rico en vitamina C, que ayuda a evitar
infecciones, el jugo se utiliza tradicionalmente para tratar el escorbuto, el dolor de garganta,

las fiebres, el reumatismo, la presion arterial alta y el dolor en el pecho®.

En Trinidad, tradicionalmente se ha utilizado unamezcla de jugo de limén con alcoholo
aceite de coco para tratar la fiebre, la tos en el resfriado comun y la presién arterial alta.
Ademas, el jugo o piel rallada, mezclado con melaza, se ha utilizado para eliminar el exceso
de agua del cuerpo, y el jugo mezclado con aceite de oliva se ha administrado para la
infeccion del Gteroy los calculos renales®. Seguin la medicinatradicional india, el jugo de C.
limon puede inducir lamenstruacion; la dosis tradicionalmente recomendada paraestoesde

dos cucharaditas consumidas dos veces al dia®.

Actualmente, valiosas publicaciones cientificas se centran en las acciones
farmacoldgicas cada vez mas ampliamente reconocidas del extracto, jugo y aceite esencial
de la fruta de C. limon. Algunas de ellas demuestran actividades antibacterianas,
antifingicas, antiinflamatorias, anticancerigenas, hepatorregen erantes y cardioprotectoras,

por sefalar algunos ejemplos™".
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El potencial farmacoldgico de C. limon esta determinado por su rica composicion
quimica. El grupo mas importante de metabolitos secundarios en lafrutaincluy e flavonoides
y otros compuestos, como acidos fenodlicos, cumarinas, acidos carboxilicos, aminoacidos y
vitaminas. Los principales compuestos del aceite esencial son los monoterpenoides,
especialmente el D-limoneno. Estos valiosos componentes quimicos son la razon de la

importante posicion de C. limon en las industrias alimentariay cosmética'? 4.

Debemos destacar que los usos tradicionales de C. limon pueden estan arraigados ala
culturay costumbres de ciertas regiones o paises, pero debe de demostrarse su eficacia

mediante evidencia cientifica.

El objetivo de esta revision sistematica es ofrecer una vision general de los trabajos
cientificos y un andlisis en profundidad de las ultimas investigaciones relacionadas con C.
limon como unaespecie vegetal valiosa e importante en farmacia, cosmetologiaylaindustria

alimentaria. Ademas, se presentan las investigaciones biotecnolégicas mas relevantes.
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3 El género Citrus

El género Citrus es una de las subunidades taxonémicas mas importantes de la familia
Rutaceae. Los frutos producidos por las especies pertenecientes a este género se llaman
'citricos’ en lenguaje coloquial. Los citricos son comunmente conocidos por sus valiosas
propiedades nutricionales, farmacéuticas y cosméticas. El género Citrus incluye plantas
perennes, arbustos o arboles (de 3 a 15 m de altura). Sus hojas son coriaceas, de forma
ovoide o eliptica. Algunos de ellos tienen picos. Las flores crecen individualmente en las
axilas de las hojas. Cada flor tiene cinco pétalos, blancos o rojizos. El fruto es una bayade
hesperidium. Las especies perteneciente al género Citrus se encuentrade formanatural en
zonas con un clima calido y templado, principalmente en laregion mediterranea. Suelen ser

sensibles a las heladas?

Una de las especies mas conocidas y explotadas del género Citrus es el limon: Citrus
limon (L.) Burm. f. (sinénimos latinos: C. x limonia, C. limonum). Otras especies importantes
incluidas en esta unidad taxondémica son: Citrus aurantium ssp. Aurantium (naranjaamarga),
Citrus sinensis (naranja china), Citrus reticulata (mandarina), Citrus paradise (pomelo),Citrus
bergamia (bergamota naranja), Citrus medica (citron), entre otros. Un equipo de cientificos
de la Universidad de California (Oakland, California, EE.UU.) analiz6 el origen de varias
especies del género Citrus, entre ellas C. imon. Encontraron que C. imon era unaplanta que
se habia formado como resultado de la combinacién de dos especies: C. aurantium y C.
medica'®. En los estudios de cientificos de la Southwest University of China (Chongging,
China), los perfiles de metabolitos de C. limon, C. aurantiumy C. medica fueron evaluados'®.
Demostraron que C. imon presenta unadistancia filogenética menor con C. aurantiumy C.
medica en comparacidn con otras especies de Citrus. Estos estudios demostraron que C.
limon era probablemente un hibrido de C. medica y C. aurantium, como se sospechaba

inicialmente’®.

La clasificacion botanica de las especies del género Citrus es muy compleja debido ala
frecuente formacion de hibridos y la introduccion de numerosos cultivos a través de la
polinizacién cruzada. Los hibridos se producen para obtener frutas con valiosas propiedades
organolépticas e industriales, incluyendo fruta sin semillas, alta jugosidad y nuevos sabores.
Paraidentificar variedades, hibridos y cultivos mas antiguos, amenudo son necesariastécnicas
moleculares avanzadas. C. limon,como muchas otras especies de citricos prolificos, dalugara

numerosas variedades, cultivos e hibridos, que se presentan en las Tablas 1y 2 7.
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Nombre Origen Zona de Cultivo Caracteristicas
C..I:mon‘ .P”,mOf'O.” C. Variedad productiva con espinas. Las frutas tienen
limon 'Fino’, C. limon " . - .
, \ . Espaiia Espaiia forma esférica u ovalada, con una pequefia verruga
Mesero', C. limon .
\ , al final.
Blanco’)
Los ejemplares son grandes, sin espinas. Florece
C. limon 'Berna'—(C. dos o tres veces al afio. Los frutos de cosechas
limon ‘Verna', Verma Espafia Espafia individuales difieren en propiedades y se
lemon) denominan "Cosecha" (colecciones principales),
"Secundus” y "Rodrejos".
C. limon 'Bearss' (C. Crece rapidamente y es muy productivo. Tiene
limon ‘Sicilian’, limén Florida Florida, Brasil flores aromaticas, fruta jugosa y una alta
Bearss) sensibilidad a las bajas temperaturas.
C. limon 'Bearss' (C. Crece rapidamente y es muy productivo. Tiene
limon ‘Sicilian’, limén Florida Florida, Brasil flores aromaticas, fruta jugosa y una alta
Bearss) sensibilidad a las bajas temperaturas.
¢ limon ‘Femminello’ ltalia ltalia Variedad muy pro~duct|va. Florece y da frutos
durante todo el afo.
. , , Arboles sin pinchos, resistentes al frio con follaje
C. limon 'Genova' (C. . I . . -
. \ ; Italia California, Florida, Chile denso. Los frutos amarillos con punta marcada
limon 'Genoa') . . _—
tienen un pericarpio liso y delgado.
Tiene frutos grandes, oblongos vy cilindricos
C. limon ‘Interdonato’ ltalia ltalia puntlag'udos. El pericarpio se a(_:lhlere fuertemente
al fruto; es delgado, liso y amarillo. Con pocas
semillas.
C. limon ‘Lisboa’ Portugal CaI|forr)|a, Arizona, Tiene espinas Iargas_,, plellg_ruesa, flores rosadas y
Australia, Uruguay, pulpa de color amarillo palido.
La principal ventaja de esta variedad es la alta
C. limon '‘Monachello’ Italia Italia resistencia a la enfermedad causada por Phoma
tracheiphila.
C. limon 'Santa Teresa' Pericarpio, contiene una gran cantidad de aceite
(C. limon 'Feminello ltalia Italia, Noroeste de esencial. La fruta contiene una gran cantidad de
Santa Teresa', C. limon Argentina, Turquia jugo. Esta variedad es resistente al
‘|talian’) almacenamiento y transporte.
C. limon var. Variegata Establecido como resultado de la mutacién
(C. limon California, California intrinseca de C. limon 'Eureka' en 1931. Tiene pulpa
‘Eureka’ var. Variegated, Sicilia y jugo de un tono rosado. Los frutos son de color
Limén de carne rosada. amarillo con rayas verdes y hojas abigarradas.
C. limon “Villafranca' Sicilia Florida, Israel, Noroeste Tiene pulpa y jugo de un tono rosado. El fruto es

de Argentina amarillo con rayas verdes.

Tabla 1. Variedades puras de C. limon.

Unade las fuentes botanicas mas antiguas aun conservadas que describen especiesdel
género Citrus es la"Monografia sobre las naranjas de Wén-chou" por Han Yanzhide 1178819,
Otros trabajos histdricos que describen las especies de citricos son "Niirnbergische Hesperides”
de 1708y "Traité du Citrus" de 1811. Histéricamente, una de las clasificaciones mas conocidas

de las especies de citricos es "Histoire Naturelle des Orangers” de 1818. El botanico

10
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estadounidense Walter Tennyson Swingle (1871-1952) tuvo un impacto particularmente
significativo en la taxonomia actual del género Citrus. Es autor de hasta 95 nombres botanicos
de especies del género Citrus. Actualmente, la sistematica de las especies del género Citrus se
basan en estudios de marcadores moleculares y otras tecnologias de analisis de ADN que adia

de hoy contintan proporcionando nueva informacion?.

Nombre Origen Caracteristicas

Hibrido de C. limon y C.

C. limon ‘Lemonima’ -
aurantifolia

Tiene un fruto mas grande que las limas (C. aurantifolia)

Hibrido de C. maxima y
C. medica, La fruta tiene forma de pera. Puede presentar tamaiios
posteriormente grandes.
hibridado con C.limon

C. limon ‘Lumia’

Hibrido de C.limon y C.

C. limon 'Ponderosa’ Frutas con forma de pera y pericarpio grueso.

medica
Frutas mas pequefias que C. limon. La fruta tiene unas
C. limon Hibrido de C.limon y C. pocas semillas y un pericarpio grueso, rugoso y de color
‘Volkamer' aurantium rojizo claro. El jugo es amarillo rosaceo. El hibrido es

resistente a diversas enfermedades.

Tabla 2. Hibridos de C. limon.

3.1 Caracteristicas botanicas y presencia de C. limon

Citrus limon (L.) Burm. f. (limén) es un arbol que alcanza los 2,5-3 m de altura. Tiene hojas
lanceoladas perennes. Las flores bisexuales son blancas con un tinte purpuraen los bordes
de los pétalos. Sereldinen en pequenos racimos o se producen individualmente, creciendo en
axilas foliares. El fruto es unabayaverde alargada, ovaladay puntiaguda que se vuelveamarilla
durante la maduracion. En el interior, la baya se llena de una pulpa jugosa dividida en
segmentos. El pericarpio de C. limon esta hecho de un exocarpio delgado, cubierto de cera,
bajo el cual se encuentra la parte externa del mesocarpio, también conocido como flavedo.
Esta parte contiene vesiculas de aceite y pigmentos carotenoides. La parte interna del
mesocarpio, también conocida como albedo, esta hecha de un tejido de parénquimablanco
esponjoso. Elendocarpio, o 'carne frutal’, esta dividido en segmentos por el tejido esponjosoy

blanco del mesocarpio?.

El arbol de C. limon habita de forma preferente lugares soleados. Crece en suelos
francos, bien drenados y humedos con un amplio rango de pH'2.La ubicacion del habitat
natural original de C. imon no se conoce con exactitud'?'. Sin embargo, se considera quees

nativo del noroeste o noreste de la India?'".
C. limon es reconocido principalmente como una especie cultivada. Se ha cultivado en

11
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el sur de Italia desde el siglo 3 d.C.,y en Irak y Egipto desde el afio 700 d.C. Los arabes
introdujeron esta especie en Espana, donde se ha cultivado desde 1150. Las expedicionesde
Marco Polo también llevaron el limén a China en 1297. Ademas, fue una de las primeras
especies nuevas que Cristébal Colén introdujo en forma de semillas en el continente
norteamericano en 1493. En el siglo XIX, la produccion comercial mundial de C. limon
comenz6 en Florida y en California. Espaia es el segundo pais productor de limén y lider
mundial de exportaciéon en fresco ocupando el segundo lugar en el ranking de paises

procesadores’’.

12



Fecha de

. ; elaboracion:
o . REVISION BIBLIOGRAFICA ACTUALIZADA DE LOS 20/05/2021
B|onos POSIBLES EFECTOS FUNCION.’ALES DI.E DIFERENTES Page |13

Testing Efficacy NUTRIENTES DEL LIMON (C. limon)

Ultima revision:
28/06/2021

4 Monografias de la farmacopea y su uso seguro.

Mediante latécnica de frio-prensado de las partes externas frescas del pericarpio deC.
limon (se obtiene un aceite esencial: el aceite de limon (lat. Citrus limon aetheroleum,Limonis
aetheroleum, Oleum Citri). Esta sustancia es incolora o amarilla y tiene un aroma
caracteristico y fuerte alimén?'. Se considera materia prima reconocida por farmacopea. Sus
monografias, tituladas ‘Limonis aetheroleum’, estan presentes en las Farmacopeas Europea
922, Americana®, y Ayurvédica de la India?*.

Otra materia prima de farmacopea obtenida de C. limon es la parte externa del
mesocarpio (el flavedo). Sumonografia, titulada'Citrus limon flavedo', se puedeencontraren

ediciones mas antiguas de la Farmacopea Francesa?.

C. limon también tiene unarecomendacion positiva en la Base de Datos de Ingredientes

Cosméticos de la Comision Europea (Coslng Database) como una planta valiosa para la

produccion de cosméticos?.

La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) clasificd la frutay las hojas de C.
limon como materias primas de origen vegetal, en las que hay presencia de ingredientes
naturales que pueden suponer unaamenaza parala salud humanacuando se utilizan en la
produccién de alimentos y suplementos dietéticos. La EFSA ha sefalado que las sustancias
toxicas en estas materias primas son compuestos fotosensibles pertenecientes al grupode

la furanocumarina, incluyendo bergapteno y oxipucedanina (Figura 1)%'.

CHg
O/CHs e N
fﬁ@ ]
=
o} o o
Bergapteno Oxypeucedanina

Figura 1. Estructura quimica de las furanocumarinas lineales seleccionadas, que determina el
efecto téxico de C. limon.

En la lista de la Autoridad Americana de Alimentos y Medicamentos (FDA), el aceite

esencial y los extractos de C. limon se clasifican como productos seguros?®.
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5 Composicion quimica de C. limon

Lacomposiciéon quimicade lafrutade C. limon ha sido ampliamente estudiada. No sélo
se ha determinado para la fruta entera, sino también por separado para el pericarpio, jugo,
orujoy aceite esencial. También se conocen las sustancias que integran las hojas y el aceite
extraido de las semillas de C. limon. Debido al gran nimero de variedades, cultivos e hibridos
de C. limon, diversos centros de investigacion se encargan de analizar las diferencias en la

composicion quimica de las materias primas obtenidas a partir de ellos.

El grupo mas importante de compuestos bioactivos tanto en lafruta de C. limon como
en su jugo, son los flavonoides, entre los que predominan: flavononas (eriodictyol),
hesperidina, hesperetina, naringina; flavonas (apigenina, diosmina); flavonoles (quercetina);
y sus derivados (Figura 2). En el fruto entero, se detectan ademas otros compuestos deesta
familia: flavonoles —limocitrina (Figura 2) y espinacetina— y flavonas —orientina y vitexina
(Tablas 3y 4) — Algunos flavonoides, como la neohesperidina, la naringina y la hesperidina
(Figura 2), son caracteristicos de lafrutade C. limon. En comparacion con otras especies de

Citrus, el limdn tiene el mayor contenido de eriocitrina (Figura 2)?°.
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Figura 2. Estructura quimica de los flavonoides caracteristicos de C. limon.

Los acidos fendlicos son otro grupo importante de compuestos presentes tanto en el
jugo como en lafruta. Destacan principalmente el acido ferulico y acido sinapico, ademasde
sus derivados. Por otro lado, se ha confirmado la presencia de acido p-hidroxibenzoico, asi

como derivados de cumarina, cidos carboxilicos, carbohidratos aminodacidos, un complejo
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de vitaminas del grupo By, lo que es mas importante, vitamina C (acido ascérbico) en lafruta
(Tablas 3y 4)1121330-35,

Grupo de "
P Parte de la fruta Metabolitos
Compuestos
Flavononas: eriocitrina, eriodiktyol, hesperidina, naringina,
neoericocitrina, neohesperidina
A id E | Flavonas: apigenina, diosmetina, diosmina, homoorientina, luteolina,
avonoides ruto completo orientina, vitexina
Flavonoles: isoramnetina, quercetina, limocitrina, rutosido,
espinacetina
Limonoides Fruto completo Limonina, nomilina

Acidos fendlicos

Fruto completo

Acido dihidroxiferulico, &cido p-hidroxibenzoico, &cido 3-(2-hidroxi-
4-metoxifenil) propanoico, acido sinaptico

Acidos carboxilicos

Fruto completo

Acido citrico, acido galacturdnico, acido glucorénico, acido glutarico,
acido homocitrico, 3-hidroximetilglutarico, acido isocitrico, acido
malico, acido quinico.

Cumarinas

Fruto completo

Citropteno (5,7-dimetoxicumarina), escopoletina

Furanocumarinas

Fruto completo

Bergamotina

L-alanina, L-arginina, L-asparagina, acido L-aspartico, dimetilglicina,

Aminoacidos Fruto completo acido glutamico, L-fenilalanina, DL-prolina, L-triptéfano, L-Tirosina,
L-valina
Monosacéridos: arabinosa, fructosa, B-fructofuranosa, B-
Céscara fructopiranosa, galactosa, glucosa, manosa, mioinositol, ramnosa,
Carbohidratos escilloinositol, xilosa

Fruto completo

Disacdridos: sacarosa.

Vitaminas y metabolitos

Colina, acido pantoténico, trigonelina, Vitamina C

Macroelementos

Cascara y pulpa

Calcio (Ca), Magnesio (Mg), Fésforo (P), Potasio (K) y sodio (Na).

Tabla 3. Composicion del extracto de la fruta de C. limon.

Grupo de Metabolitos
Compuestos
Flavononas: hesperidina y naringina
. Flavonas: apigenina, chrysoeriol, diosmetina, luteolina
Flavonoides

Flavonoles: isoramnezina, quercetina y rutoside
Dihidroxiflavonoles: dihidroxiisoramnezina- 7-O-rutoside

Acidos fendlicos

Acido ferulico y 4cido sinapico

Vitam

inas

Vitaminas C (53 mg/L), A, B1, B2, B3

Tabla 4. Composicion del zumo de la fruta de C. limon.
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Otro grupo interesante de compuestos presentes en el fruto de C. limon son los
limonoides. Estas sustancias son metabolitos secundarios altamente oxidados con
esqueletos triterpenoides policiclicos. Dentro del fruto, predominan en las semillas, la pulpa
y la cascara. Destacan principalmente dos compuestos de este tipo: imonina y nomilina
(Figura 3) %. Los estudios realizados han demostrado que las concentraciones de los
compuestos de este grupo dependen de las etapas de crecimiento y maduracion de la fruta.

Los citricos jovenes presentan mayor contenido en estas moléculas que los maduros®’.

El andlisis de los macroelementos presentes en el fruto de C. limon mostré la presencia

en pulpay cascara de: calcio (Ca), magnesio (Mqg), fésforo (P), potasio (K) y sodio (Na) 3.

Limonina Nomilina

Figura 3. Estructura quimica de los limonoides caracteristicos de C. limén.

En el aceite de semillade C. limon, los ingredientes principales son acidos grasos,como
el acido araquiddnico, el acido behénico y el acido linoleico, asi como los tocoferoles y
carotenoides (Tabla 5)323*. Estudios recientes han mostrado que el aceite de la pulpade la
fruta contiene mas acidos grasos en comparacion con otras especies de citricos, como C.
aurantium, C. reticulatay C. sinensis. Entre ellos, se han identificado: acido behénico, acido
erucico, acido godoico, acido laurico, acido linoleico, acido a-linolénico, acido margarico,

acido palmitico, acido palmitoleico, acido pentadecanoico y acido estearico .

Grupo de componentes Metabolitos

acido araquidénico, acido behénico, acido lignocérico, acido
Acidos grasos linoleico, acido linolénico, oleico acido, acido oleopalmitico, acido
palmitico, acido estearico

Tocoferoles a-tocopherol, B-tocopherol, y-tocopherol, 5-tocopherol

Carotenoides B-carotene, B-cryptoxanthin, lutein

Tabla 5. Composicion del aceite de las semillas de C. limon.
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Los principales componentes del aceite esencial del pericarpio del limén son

monoterpenoides. Entre ellos, predominan cuantitativamente: limoneno (69,9%), B-pineno

(11,2%), y-terpineno (8,21%), (Figura 4), sabineno (3,9%), mirceno (3,1%), geranial (E-citral,

2,9%), neral (Z-citral, 1,5%), linalool (1,41%). Ademas de los terpenoides, el aceite esencial

también contiene furanocumarinas lineales (psoralenos) y flavonas polimetoxiladas (Tabla

6)'44041 Enlanorma UNE-1SO 855 se especifica ciertas caracteristicas del aceite esencialdel

limén, asi como el perfil cromatografico de los principales componentes presentes en el

aceite esencial del limon?'.

CHj,
H,C CHj
D-limoneno

CH,
CHo H5;C CHs3
B-pineno y-terpineno

Figura 4. Estructura quimica de los terpenoides caracteristicos del aceite esencial de C. limon.

Grupo de
Componentes

Aceite esencial

Metabolitos

Terpenoides

aceite esencial del
pericarpio de C. limon

Limoneno (65%), B-pineno (13,25%), y-terpineno (10%), a-pineno (2,25%),
sabineno (2,25%), geranial (E-citral, 1,3%), neral (Z-citral, 0,7%), B-
bisaboleno (0,65%), acetato de nerilo (0,45%), acetato de geranilo (0,42%),
a-tuyeno (0,35%), a -terpineol (0,25%), p-cimeno (0,2%), ; otros terpenos
por debajo del 0,2%:, linalol, B-cariofileno, , B-bisabolol, canfeno,
citronelal, citronelol, geraniol, trans-muurala-4, 5-dieno, a-terpineno ,
terpinoleno, nonanal, eucaliptol, acetato de citronelilo, y-curcumeno, y-
curcumeno, p-cimeno, 7-epi-sesquitujeno, a-farneseno, a-felandren, cis-
limoneno, trans-limoneno, octanal, acetato octanal , terpinen-4-ol, -
santalene, zonarene

aceite esencial de la
hoja de C. limon

Limoneno (31,5%), sabineno (15,9%), citronelal (11,6%), linalol (4,6%),
neral (4,5%), geranial (4,5%), (E)-B-ocimeno (3,9%), mirceno (2,9%),
citronelol (2,3%), cariofileno (1,7%), terpne-4-ol (1,4%), geraniol (1,3%), a-
pineno (1,2%), a-terpineno (0,9%), silvestreno (0,6%), a-terpineol (0,6%),
isogeranial ( 0,4%), -bisaboleno (0,3%), germacreno B (0,3%),
isospathulenol (0,3%), y-terpineno (0,2%), terpinoleno (0,2%), isopulegol
(0,2%), y-terpineol (0,2%), decanal (0,2%), d-elemeno (0,2%), a-humuleno
(0,2%), a-cadinol (0,2%), epi-a-bisabolol (0,2%) cis-p-menth-2-en-1-ol
(0,1 %), isoneral (0,1%), y-muuroleno (0,1%), espatulenol (0,1%)
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aprindina, bergamotina, bergapteno, byakangelicol, byakangelicina,
epoxibergamotina, 5- y 8-geranoxipsoraleno, 8 geranyloxypsoraleno,
heraclenina, imperatorina, isoimperatorina, isopimpinelina, xantotoxina,
oxipucedanina, felopterina, psoraleno

Furanocumarinas

citropteno, 5-geraniloxi-7-metoxicumarina, herniarina, 5-isopenteniloxi-

Cumarinas . -
7-metoxicumarina

Tabla 6. Composicion quimica del aceite esencial del pericarpio y la hoja de C.limon.

El aceite esencial de la hoja de C. limon difiere en composicion del aceite obtenido del
pericarpio. Sus principales compuestos son:limoneno (31,5%), sabineno (15,9%), citronelal
(11,6%), linalool (4,6%), neral (4,5%), geranial (4,5%), (E)-B-ocimeno (3,9%), mirceno (2,9%),
citronelol (2,3%), B-cariofileno (1,7%), terpne-4-ol (1,4%), geraniol (1,3%) y a-pineno (1,2%)
(Tabla 6)141640-43.
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6 Estudios del perfil metabélico.

El equipo de investigacion del departamento de Ciencias Quimicas y Geoldgicas de la
Universidad de Mddena (Italia) estudio el perfil metabolico de diferentes partes de la frutade
C. limon como el flavedo, albedo, pulpa, glandulas de aceite y las semillas de la fruta a través
de la espectroscopiade resonancia magnética nuclear de alta resolucién de giro de angulo
magico (HR-MAS RMN)3*. Los andlisis se realizaron directamente en tejidos intactos sin

ninguna manipulacion fisicoquimica.

En el flavedo de C. limon se detectaron: terpenoides (limoneno, B-pineno y y-terpineno),
aminodacidos (asparagina, arginina, glutamina, prolina), acidos organicos (acido malico y
acido quinico), osmolitas (estaquidrina), y azucares (glucosa, fructosa, B-fructofuranosa,

mioinositol, scylloinositol y sacarosa) (Tabla 3).

Se ha demostrado la presencia de pequefias cantidades de aminoacidos (alanina,
treonina, valina, glutamina), azucares (glucosa, sacarosa, B-fructofuranosa, mioinosiltol,
escenoinositoly B-fructopiranosa),y osmolitos (estachidrina, B-hidroxibutirato, etanol) en
el albedo del fruto de C. limon (Tabla 3). Ademas, se han identificado flavonoides tales como
hesperidinay rutésido mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC). Elandlisis
por RMN HR-MAS de la composicién de las glandulas oleaginosas mostro la presencia de
terpenoides (limoneno, y-terpineno, B-pineno, a-pineno, geranial, neral, citronellal, mirceno,
sabineno, a-thujene, nerol y ésteres de geraniol) y azlcares (glucosa, sacarosa, B-
fructofuranosay B-fructopiranosa). En la pulpa, se han identificado aminoacidos (asparagina,
prolina, alanina, acido y-aminobutirico (GABA), glutamina, treonina y valina), acidos
organicos (acido citrico y acido malico), azucares (glucosa, sacarosa, B -fructofuranosa, -
fructopiranosa, mioinosytoly escicolloinosytol) y osmolitos (estaquidrina, etanol y metanol)
(Tabla 3). El andlisis de las semillas por HR-MAS RMN indic6 que en su composicién son
preponderantes los triglicéridos (acido linoleico, acido linolénico y sus derivados), aztcares

(glucosay sacarosa), osmolitos (estaquidrina) y trigonelina.

En otro estudio metaboldmico se caracterizaron los extractos de lacascara de lafruta
madura de C. limon. Contiene catabolitos de clorofilano fluorescentes (NCCs) y catabolitos
de clorofila no fluorescentes del tipo dioxobilano (DNCC). En las cascaras del fruto de C.
limon se detectaron cuatro NCC diferentes: CI-NCCy, CI-NCCo, CI-NCC3sy CI-NCC4*.

Por otro lado, se harevelado la presencia en la hoja del limén de 26 acidos organicos
diferentes y sus derivados (acido aconitico, acido 2-aminobutirico, acido 4-aminobutirico,

acido ascoérbico, acido benzoico, acido citrico, acido p-cumadrico, acido ferulico, acido
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fumarico, acido glicdlico, acido 3-hidroxibutirico, acido 2-isopropildlico, acido malico, acido
maldnico, acido 3-metilglutarico, acido oxamico, acido D-3-fenillacético, acido pipecdlico,
acido piravico, acido quinico, acido shiquimico, acido succinico, acido trednico, acido
uraponico), 21 aminoacidos (alanina, acido y-aminobutirico, acido antranilico, asparagina,
acido aspartico, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, acido piroglutamico, serina, treonina, triptéfano, tirosina,
valina) y 13 aztcaresy alcoholes de aztcar (arabinosa, fructosa, galacto sa, glucosa, glicerol,
inositol, lixosa, maltosa, ramnosa, ribosa, sorbosa, sacarosa, xilitol). Ademas, cuando las
hojas estudiadas fueron expuestas acondiciones de estrés inducido por acido jasménico y

salicilico se incremento el contenido de aminoacidos*.

El perfil de metabolitos volatiles y no volatiles en el aceite esencial de C. limon depende
del origen geograficoy de los métodos analiticos utilizados. Porejemplo, el aceite esencialdel
fruto del limén italiano esta enriquecido en a-tujeno, a-pineno, a-terpineno,
sesquiterpenoides (B-cariofileno) y furocumarinas (bergamotina). Por otro lado, el aceite
esencial los frutos de la planta espanolay argentina presentan una proporcién importantede
terpenos como el limoneno, mientras que presentan diferencias a nivel de imperatorina 'y
biacangelicol. En el caso de lafruta espanola, se encuentramayor cantidad de alcanfory 4 -

534pineol, mientras que la argentina presenta mas hidrato de sabineno y cis -sabineno*®.

Investigaciones centradas en laidentificacion de componentes en el aceite esencial de
diferentes especies de citricos, incluyendo C. limon mostraron que en general, lamayoriade
los componentes de aceites esenciales estudiados se identificaron como monoterpenoides.
Para el caso particular del limén se encontraron: limoneno (70,37%), p-mentha-3,8-deno
(18,00%), mirceno (4,40%), a-pineno (3,24%), a-tujeno (1,05%) y terpinoleno (0,90%) (Tabla6).
En menor proporcion se hallaron: sabineno (0,28%), a-terpineno (0,22%), trans-muurola-
4(14), 5-dieno (0,18%), eucaliptol (0,12%), acetato de octanol (0,03%), B-curcena (0,03%),
zonareno (0,03%), 7-epi-sesquitujeno (0,02%), acetato de citronelilo (0,02%) oa-farneseno
(0,01%) (Tabla 6). EImodelo de perfil metabdlico mostrado se puede utilizar para discriminar
claramente las especies basicas de Citrus. Limoneno, a-pineno, sabineno y a-terpineno
fueron los principales componentes caracteristicos de los metabolomas analizados de los

genotipos de Citrus que contribuyeron a su taxonomia'®.

Otro estudio en C. limon ha demostrado que el aceite esencial contiene grandes
cantidades de furanocumarinas y cumarinas en comparacion con otros aceites esenciales
de citricos.En concreto, se han detectado 13 furanocumarinas (bergamotina, bergapteno,

byakangelicol, byakangelicina, epoxibergamotina, 8-geraniyloxypsoraleno, heraclenina,
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imperatorina, isoimperatorina, isopimpinelina, oxipeucedanina, hidrato de oxipeucedanina,

felopterina) y dos cumarinas (citropteno y herniarina) (Tabla 6)2.

7 Funcionalidad y efectividad biologica de C. Limon.

7.1 Actividad anticancerigena.

Diversos ensayos in vitro apoyan la capacidad de los compuestos contenidos en el
limon para destruir células cancerosas. Un estudio en el que se emplearon nanovesiculas
aisladas de jugo de limon demostré que estas inhibian la capacidad proliferativa de diversas
lineas celulares tumorales mediante la activacion de apoptosis mediada por el ligando TRAIL
Ademas, también se ha demostrado su efecto in vivo en modelos de leucemia mieloide
cronica (LMC) mediante su accion especifica en células tumorales y la activacion de las
mismas rutas apoptodticas dependientes de TRAIL (Tabla 7) “¢. Otro trabajo mostré que un
extracto de las semillas del limén presentaba capacidad inhibidora de la proliferacion celular
en la linea celular modelo de adenocarcinoma de mama MCF-7. Los resultados de este
ensayo sugerian que tanto las agliconas como los gucdsidos de limonoides y flavonoides

presentes en el extracto podrian servir como agentes para prevenir el cancer demama(Tabla
7)°.

7.2 Actividad antioxidante.

Se ha demostrado que la actividad antioxidante de los flavonoides de C. limon
(hesperidinay hesperetina) no sélo se limita a su actividad para eliminar radicales libres,sino
que también aumenta las defensas celulares antioxidantes a través de la via de sefalizacion
ERK/Nrf2 (Tabla 7)%.

7.3 Actividad antiinflamatoria.

Se han llevado a cabo varios estudios in vitro e in vivo para evaluar la eficacia de
metabolitos de lahesperidina o sus derivados sintéticos en la reduccion de mediadores de
inflamacion como NFkB, iNOS o COX2, asi como marcadores de inflamacién cronica (Tabla
7) 8. Ademas, el aceite esencial del imén ha mostrado efectos antiinflamatorios en diferentes
modelos animales, comparables alos obtenidos con D -limoneno puro. Los autores de este
trabajo proponen que el efecto antiinflamatorio del aceite esencial vendria mediado por la
alta concentracion de este compuesto presente (Tabla 8)*%. En linea con estos hallazgos, el
potencial antioxidante del D-limoneno se ha puesto de manifiesto en un modelo animal de

enfermedad de Crohn, en el cual los sujetos tratados con este compuesto veian
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sensiblemente reducidalainflamacion intestinal a nivel anatémico, histolégico y en cuantoa
los niveles de la citoquina pro-inflamatoria TNFa*. Por otro lado, en un modelo experimental
de isquemia-reperfusion se ha reportado un efecto hepatoprotector de la limonina,
relacionado con su actividad antioxidante y antiinflamatoria, a través de la inhibicién de la
sefalizacion por receptores tipo Toll (TLR)®* En un estudio de actividad enzimatica in vitro,
se ha demostrado la capacidad inhibitoria de la enzima 5-lipooxigenasa (5-LOX) por parte
aceite extraido de la piel del limén rosa o variegado. Los autores de este estudio atribuyen
estaactividad, directamente ligada a procesos inflamatorios, al alto contenido en D-limoneno
de este aceite®'.

7.4 Actividad anti-microbiana

7.4.1 Actividad antibacteriana

La actividad antimicrobiana de diferentes extractos de limén ha sido evaluada en una
amplia variedad de trabajos cientificos. Otang y Afolayan publicaron recientemente que
extractos de piel de limén realizados con solventes organicos mostraban capacidad
inhibitoria del crecimiento de diversos microorganismos. Entre las bacterias Gram-negativas,
destacaron Samonlella typhimuriumy Sigella sonnei, mientras que las Gram-positivas mas

sensibles fueron Enterococcus faecalis y Bacillus subtilis. (Tabla 7).

En otros estudios, los aceites esenciales de la piel del limén también mostraron
inhibicion del crecimiento de bacterias Gram-positivas (Bacillus subtilis, Staphylococcus
capitis y Micrococcus luteus) y Gram-negativas (Pseudomonas fluorescens, Escherichiacoli)

en distintos sistemas experimentales®'%2,

Es muy interesante sefalar el potencial del aceite esencial de C. limon frente abacterias
causantes de caries,como es el caso de Streptococcus mutans. Un equipo de investigadores
de la Universidad Médica de Tianjin (China) realizé un trabajo en el que se mostraba que el
aceite esencial del limén reducia el crecimiento de S. mutans, asi como su capacidad de
adherencia a superficies y la expresion de la enzima glucosil transferasa, estas ultimas
esenciales para la formacién de los biofilms bacterianos responsables de la caries dental
(Tabla 8) %3.

7.4.2 Actividad antifiingica

Ademas dela actividad antibacteriana, los extractos con solventes organicos de piel de

limén también poseen actividad antifungica frente a Candida glabrata, uno de los organismos
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causantes de micosis cutaneas superficiales (Tabla 7)7. Por otro lado se ha atribuido a los
monoterpenos de este tipo de extractos actividad contra Aspergillus niger, Saccharomyces
cerevisiae y Candida parapsilosis (Tabla 8)%"3. Otro estudio confirmé que el aceite esencial de

C. limon inhibe el crecimiento de C. albicans®®.

Actividad

Mecanismo de accion

Ref.

Actividad anticancerigena

Inhibicién de la proliferacion de células cancerosas;

Activacion de la muerte celular apoptdtica mediada por TRAIL;
Inhibicion del crecimiento tumoral en la leucemia mieloide cronica
(L™mC);

Accion antioxidante e inducciéon de apoptosis en células MCF-7
(células de adenocarcinoma de mama) (extracto de semilla de C.
limon).

9,46

Actividad antioxidante

Aumento de las defensas celulares antioxidantes a través de la via de
sefalizacion ERK / Nrf2.

8,47

Actividad antiinflamatoria

Inhibicion del factor NF-kB, 6xido nitrico (Il) sintasa (iNOS),
ciclooxigenasa inducida (COX-2) (hesperidina, hesperitina);
Regulacion a la baja de la via de sefalizaciéon de TLR (limonina).

8,48,49,51

Actividad antibacterial

Actividad inhibidora contra bacterias Gram-positivas: Enterococcus
faecalis, Bacillus subtilis;

Actividad inhibidora frente a bacterias Gram negativas: Salmonella
typhimurium, Shigella sonnei, Helicobacter pylori.

57

Actividad antifungica

Actividad inhibidora frente a cepas de Candida glabrata.

Actividad antiviral

Inhibicion de la replicacion del Herpes simplex.

56

Actividad antialérgica

Inhibicién de la secrecion de histamina en exudado peritoneal de ratas.

1,58

Actividad
hepatorregenerativa

Normalizacion de alanina aminotransferasa (ALAT), fosfatasa alcalina
(ALP) y bilirrubina;

Reduccién de peroxidacion lipidica, aumento de superdxido dismutasa
(SOD), catalasa (antioxidantes y hepatoprotectoras).

Prevencion de la diabetes

Inhibicion de la gluconeogénesis (naringenina, hesperitina);
Reduccion del tiempo de cicatrizacion de heridas;

Aumento de la tasa de crecimiento tisular, sintesis de colageno y
concentracion de proteinas e hidroxiprolina.

1,59

Actividad dietética

Reduccion de los lipidos en sangre;
Reduccion de los niveles de insulina, leptina y adiponectina en sangre.

1,61

Efectos en el sistema
cardiovascular

Mejora de parametros sanguineos en dieta destoxificante
Disminucion del fibrindgeno en sangre;
Limitacion del dafo miocardico (naringenina);

1,11,62

Efectos en el sistema
nervioso

Fortalecimiento de la memoria a corto plazo;
Efecto ansiolitico

66

Efectos en el sistema dseo

Disminucion del nimero de células multinucleadas positivas para
TRAP (nomilina);

Disminucion de la actividad de reabsorcion dsea (nomilina);
Regulacion descendente de genes especificos de osteoclastos
(nomilina).

65,68

Tabla 7. Actividad Bioldgica del extracto de C.limon.
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7.4.3 Actividad antiviral

Ademas de los efectos antibacterianos y antifingicos, hay trabajos in vitroenlosqueseha
detectado la capacidad de los aceites esenciales del imon para inhibir la capacidad replicativadel

virus Herpes Simplex 1 (HSV-1), causante del herpes labial®.

7.5 Efecto anti-parasitos.

El efecto del aceite esencial de C. imon en Sarcoptes scabiei var. Cuniculi (Arador dela
sarna) se haevaluado in vitro e in vivo. Los resultados de la aplicacién in vitro mostraronque
esta sustancia causé mortalidad en el 100% de los acaros después de 24 h. Laadministracion
in vivo de aceite de limén en conejos infectados naturalmente mostré una recuperacion
completa de los signos clinicos y ausencia de acaros en el examen microscépico a partir de

la segunda semana de tratamiento (Tabla 8)°".

7.6 Efecto anti-alérgico.

Se han utilizado extractos acuosos de lacascarade C. limon parainvestigar sus efectos
sobre laliberacion de histamina. En un modelo experimental en el que se indujo laliberacién
de esta sustancia en exudado peritoneal de rata, se demostré que estos extractos inhibianla
el proceso. Ademas, eran potenciales supresores de lainflamacion de la cavidad peritoneal
de ratones en niveles comparables a laindometacina, un compuesto antiinflamatorio bien

caracterizado (Tabla 7)%8.

7.7 Efectos hepaticos.

La capacidad hepatoprotectoray hepatorregenerativa de extractos organicos del fruto
del limoén ha sido evaluada tanto in vivo como in vitro. En el primer caso, animales de
experimentacion a los que se les indujo dano hepatico con tetracloruro de carbono (CCls)
tratados posteriormente con extracto de limén experimentaron una normalizacién de los
niveles de transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina y una disminucion del estrés
oxidativo en el higado, frente a animales sin tratar. Por otro lado, la citotoxicidad generada
por CCls in vitro en la linea celular hepatica humana HepG2 fue revertida de forma
dependiente de dosis al aplicar estos extractos'’. Otros estudios con aceite esencial de C.
limon también han demostrado la estimulacién de la desintoxicacion hepatica mediante la
activacion del citocromo Paso y las enzimas hepéticas (glutation S-transferasa) en la

intoxicacion hepatica crénica (Tabla 8)2'.
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7.8 Efecto antidiabético

El efecto protector frente ala diabetes de los compuestos contenidos en elliménhasido
contrastado en modelos animales de diabetes inducida por estreptozotocina. Por un lado,
extractos obtenidos de lacascaradel limon lograron disminuir la glucemia, reducir el tiempo
en lacicatrizacion de heridas y mejorar la sintesis de proteinas de la matriz cutanea,procesos
que se ven alterados en esta patologia (Tabla 7). Por otra parte, en este mismo modelo
animal, la administracion de D-limoneno puro dio lugar a una disminucién de glucemia,
proporcion de hemoglobina glicada, la actividad de enzimas gluconeogénicas, asi como el
aumento de laactividad de la glucoquinasay de la cantidad de glucdgeno hepatico, frente a

individuos diabéticos en ausencia de tratamiento (Tabla 8)°'.

7.9 Aplicaciones dietéticas.

Los estudios han demostrado que el D-limoneno es beneficioso para revertir la
dislipidemia e hiperglucemia in vivo. En modelos animales, su administracion promueve una
disminucion del colesterol LDL, previene laacumulacién de lipidos y regula el nivel de aztcar
en la sangre. Ademas, su accion antioxidante potencia estos efectos. Por otra parte, la
suplementacion dietética con D-limoneno restauraria la alteracion patoldgica del higado y

del pancreas, pudiendo asi ayudar en la prevencion de la obesidad (Tabla 8)?'.

7.10 Efectos en el sistema digestivo

Diversos estudios han demostrado que el D-limoneno aumenta lamotilidad gastricay
causa unareduccion de las nauseas, neutralizacion de los acidos estomacales y alivio del

reflujo gastrico (Tabla 8)?'.

Por otro lado, estudios in vitro apoyan que la aplicaciéon de limoneno sobre células
intestinales humanas favorece la funcién barrera del epitelio intestinal, un aspecto de gran
relevancia paralaregulacion del paso de nutrientes al torrente sanguineo y paralaacciénde

los componentes del sistema inmune®°

7.11 Efectos en el sistema cardiovascular

Un estudio que abordaba el empleo del jugo de limén como complemento dietético en
unrégimen de bajaingesta de calorias mostré que este componente causaba unareduccion
de la proteina C-reactiva de alta sensibilidad en suero (hs-CRP) en comparacion con el
placebo y el grupo normal de la dieta. Los niveles de hemoglobina y hematocrito se

mantuvieron estables en el grupo en la dieta de desintoxicacién de limén, mientras que
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disminuyeron en los grupos placebo y dieta normal (Tabla 7)°'.

Ademas, el jugo de limon también ha demostrado efectos positivos a nivel de
parametros de coagulacion. Estudios in vitro han confirmado que esta sustanciaaumentael
tiempo que emplean distintas enzimas pro-coagulantes, como latrombinay latromboplastina,
paraejercer su actividad. Ademas, en este mismo sistema experimental el jugo de liménredujo
la concentracion de fibrindgeno, que es un precursor proteico necesario paralaformacion de
coagulos. Por otro lado, la administracion de jugo de limén a animales de experimentacién
aumento los niveles de glébulos rojos y hemoglobina y mostré aumentos en el tiempo de
sangrado ante una heriday el tiempo de reaccion de latrombina. En conjunto, estosresultados

apoyan una actividad anti-coagulante del jugo de limén (Tabla 7) .

El efecto de componentes del limén también ha sido testado en modelos deimportantes
enfermedades cardiovasculares en el mundo occidental, como los infartos de miocardio. La
administracion de naringenina en un modelo animal de isquemia-reperfusion en tejido
miocardico hamostrado mejoras en lafuncion cardiacay unareduccion en el infarto y muerte

celular en tejido miocardico en comparacion con animales sin tratar®.

7.12 Actividad en el Sistema Nervioso.

Lainfluenciadeljugo de C. limon en lamemoria de ratones se hainvestigado utilizando
experimentos de observacion en el comportamiento de los animales. La evitacion pasiva es
una de comportamiento animal que es utilizada para evaluar lamemoria a corto o largo plazo
de animales pequefios, que mide la latencia al entrar en un compartimento negro. Los
animales que fueron alimentados con jugo de C. limon mostraron un aumento altamente
significativo o significativo de la latencia antes de entrar en un compartimentonegro después
de 3y 24 h,respectivamente (Tabla 7)%. Estos resultados estarian apoyando que el jugo de

limén favorece la memoria a corto plazo en animales de experimentacion.

Los estudios también han mostrado que el compuesto principal del aceite esencial de
C. limon, D-limoneno, administrado por viainhalatoria en ratones, tiene un efecto calmante
y ansiolitico significativo activando los receptores de la serotonina y de la dopamina.
Ademas, el D-limoneno tiene un efecto inhibitorio sobre los receptores del dolor, similaralde

laindometacinay la hioscina, dos analgésicos bien conocidosy caracterizados (Tabla 8)%.

7.13 Actividad en el Sistema 6seo.

Los estudios han demostrado el uso potencial de la nomilina, uno de los compuestos
presentes en el fruto de C. limon (Tabla 3) para la inhibicion de la resorcion ésea en un
27



Fecha de

. ; elaboracion:
o . REVISION BIBLIOGRAFICA ACTUALIZADA DE LOS 20/05/2021
BiONOS POSIBLES EFECTOS FUNCIONALES DE DIFERENTES Page |28

Testing Efficacy

NUTRIENTES DEL LIMON (C. limon) ]
Ultima revision:
28/06/2021

enfoque in vitro. Lanomilinahamostrado unareduccion significativa en la diferenciaciénde

macréfagos aosteoclastos. Por otra parte, concentraciones no toxicas de este compuesto

disminuyeron la capacidad de resorcion del hueso y genes implicados en la regulacion

especificade osteoclastos. Este trabajo apoya el potencial terapéutico de lanomilina parala

prevencion de enfermedades metabdlicas 6seas como la osteoporosis®.

Actividad Mecanismo de accion Ref.
ACt.'V'dad . Estimulacion de la apoptosis de células de cancer colorrectal. 69
anticancerigena
Inhibir la migracién celular;
Inhibicién de la produccién de citocinas;
Actividad Inhibicion del mediador de la inflamacion (D-limoneno); 48 51
antiinflamatoria Inhibicion de la quimiotaxis leucocitaria (D-limoneno); '
Interaccion con 5-lipoxigenasa, TNF-a (factor de necrosis tumoral), IL-6
(interleucina-6).
Actividad inhibidora contra bacterias Gram-positivas: Staphylococcus
Actividad capitis, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis; 21 51 52
antibacteriana Actividad inhibidora frente a bacterias Gram negativas: Pseudomonas T
fluorescens, Escherichia coli.
Actividad anticaries Inhibicién del crecimiento, la capacidad adhesiva y la expresion de GST en 53
Streptococcus mutans.
. e Actividad inhibidora contra: Aspergillus niger, Saccharomyces cerevisiae,
Actividad antifingica . P
cepas de Candida parapsilosis (monoterpenos).
Actividad antiviral Inhibicién del virus Herpes simplex. 56

Actividad antiparasita

Tratamiento de esquistosomiasis causada por Scistosoma mansoni (D-
limoneno) 57
Efecto inhibitorio en el desarrollo de Sarcoptes scabiei.

Actividad
hepatoprotectora y
destoxificadora

Estimulaciéon de la desintoxicaciéon del higado mediante la activacion del
citocromo P50y las enzimas hepaticas (glutation S-transferasa) en la 70
intoxicacién cronica del higado.

Prevencion de diabetes

Disminucion de la hemoglobina glicada (D-limoneno);

Disminucion de las enzimas de gluconeogénesis: glucosa-6-fosfatasa y
fructosa-1,6-bifosfatasa (D-limoneno); Disminucién de la glucemia y
hemoglobina glicada (D-limoneno).

60

Actividad antiobesidad

Reducir el colesterol y prevenir los depésitos de grasa (D-limoneno);
Igualacion del aztcar en sangre (D-limoneno); Regeneraciéon de cambios 71
patoldgicos en el higado y pancreas.

Efectos en el sistema
digestivo

Mayor motilidad géastrica y reduccion de las nauseas (D-limoneno);
Neutralizacién de los acidos del estémago (D-limoneno); Alivio del reflujo 21
gastrico (D-limoneno); Aumento del flujo de bilis.

Actividad lipolitica y

Reducir el nivel de triglicéridos, LDL y aumentar el nivel de colesterol HDL en
la sangre;

reduccion del Reducir los niveles de colesterol y acido araquidonico mediante la 1,21,71
colesterol estimulacion de las enzimas hepaticas vy el citocromo; Efecto lipolitico (y-

terpineno y p-cimeno).

Efecto inhibidor sobre los receptores del dolor similar al de la indometacina y
Efectos en el sistema la hioscina (D-limoneno); 72

nervioso

Efecto sedante y ansiolitico al activar los receptores de serotonina y
dopamina.

Tabla 8. Actividad bioldgica del aceite esencial de C. limon confirmada por investigaciones cientificas.
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7.14 C. limon en farmacia.

Ademas de los usos tan importantes mencionados anteriormente, el aceite esencial de
limén se utiliza en formulaciones farmacéuticas y cosméticas como correccion de sabory
aroma, asi como conservante natural, debido a sus efectos antibacterianos y fungistaticos

confirmados?'.
8 C. limon en la industria alimentaria

Debido a larica composicién quimica de la fruta de C. imén y otras materias primas
derivadas del limon, las aplicaciones en la industria alimentaria y en el procesamiento de
alimentos es muy amplia. La fruta del limén se utiliza principalmente como fruta fresca,pero
también se procesa para hacer jugos, mermeladas, jaleas, melaza, etc.*°. La fruta de limdn
fresca puede mantenerse durante varios meses, manteniendo sus niveles de jugo,vitaminas,
minerales, fibray carbohidratos. El contenido de vitamina C (acido ascérbico) en las frutasy
jugos de limén disminuye durante el almacenamiento y el procesamiento industrial. Los
factores que reducen este contenido son: oxigeno, calor, luz, tiempo, temperatura de
almacenamiento y duraciéon de almacenamiento. Para evitar la reduccion de los niveles de

acido ascorbico y lacapacidad antioxidante tanto de la fruta de limén como deljugodelimoén,

deben mantenerse a 0-5 °C y protegerse de la pérdida de agua mediante un envasado
adecuado, con alta humedad relativa durante la distribucién. En tales condiciones, los
productos del limén muestran una buena retencion de vitamina C y capacidad

antioxidante*®73,

La cascara de lafruta de C. limon es rica en pectina, que se utiliza en una ampliagama
de procesos industriales alimentarios como agente gelificante, incluyendo la producciénde
mermeladas y jaleas, y como espesante, texturizador, emulsionante y estabilizador en
productos lacteos. Debido a sus propiedades gelatinizantes, la pectinatambién se utilizaen

formulaciones farmacéuticas, dentales y cosméticas™.

El jugo de limén se utiliza como ingrediente en bebidas, particularmente limonada y
refrescos, y en otros alimentos, como aderezos para ensaladas, salsas y productos
horneados. Elzumo de limén es un aromatizante y conservante natural,y también se utiliza

para afiadir un sabor acido, o amargo, a los alimentos y refrescos #4075

Eljugode C. limon es el mas adecuado, yaque esta libre de residuos de pesticidas, para
mejorar el sabor de los licores, por ejemplo, el "limoncello”, el licor tradicional de Sicilia. Se

hace por la maceracion de la cascara de limén en etanol, agua y azucar 4075,
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Actualmente, dos compuestos aislados del aceite esencial del limon, linalool y citral, se
utilizan principalmente como aromatizantes y conservantes naturales debido a sus
propiedades funcionales (antimicrobiano, antifiingico, etc.)%'2. En particular, a menudo se
utilizan para extender la cortavida util de los productos del mar y en la produccién dealgunos
tipos de queso porque reducen significativamente las poblaciones de microorganismos,

especialmente los de la familia Enterobacteriaceae**™.
9 Aplicaciones en la industria cosmética.

Los extractos de la fruta de C. limon y su aceite esencial, asi como los compuestos
activos aislados de estas materias primas, se han convertido en objeto de numerosos
estudios cientificos destinados a probar la posibilidad de su uso en cosmetologia. Los
productos derivados del liméon han mostrado desde hace tiempo un efecto positivo en lapiel
propensa al acné que se ve facilmente afectada por quemaduras solares o micosis. En este
sentido, los usos tradicionales de estas materias primas son conocidos en varias partes del
mundo. En Tanzania, el jugo de fruta de C. limon se mezcla con albumina de huevo, miel y
pepino, y se aplica ala piel todos los dias por la noche para suavizar la piel facial y tratar el
acné’®. El jugo de fruta recién exprimida de C. limon mezclado con aceite de oliva se utiliza
como un remedio natural para el tratamiento de los trastornos del cabello y elcuero cabelludo
en Cisjordania, Palestina’’. Actualmente, el conocimiento de la actividad cosméticadeC. imon

esta en constante expansion.

El aceite esencial de C. imon muestra propiedades antibidticas y aromatizantes, y por
esta razén se utiliza en formulaciones de champus, pasta de dientes, desinfectantes,

ungiientos topicos y otros cosméticos*.

Los estudios cientificos han demostrado un efecto antioxidante significativo de los
extractos de frutas de C. limon, razén por la que se recomienda su uso en cosméticos
antienvejecimiento®*’. El uso de diferentes vectores de extractos de C. limon (por ejemplo,
hialurosomas, glicerosomas) en latecnologia de produccién de cosméticos contribuye auna
inhibicién aun mayor del estrés oxidativo en componentes cruciales de la piel, incluidos los
queratinocitos y fibroblastos (Tabla 9)®. Ademas, la vitamina C de C. limon se utilizacomo
ingrediente en dermocosmética especializada. Su aplicacion exdgena aumenta la produccion
de colageno, lo que hace que la piel sea mas suave y tersa. Se utiliza en productos
antienvejecimiento, para reducir las arrugas superficiales,y como un antioxidante con efecto

sinérgico al combinarse con vitamina E*'.
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Los ingredientes del aceite esencial de C. limon (incluyendo citral, B-pineno, D-
limoneno) presentan un efecto despigmentante mediado por su actividad inhibidora de la
enzimatirosinasa’. Ademas, se hademostrado que el aceite esencial favorece la penetracion
delipidos, asicomo vitaminas hidrosolubles. Por tanto, se puede utilizar como promotordela
penetracion de sustancias activas através de la piel®®. Ademas del efecto directo sobrelapiel,
el aceite esencial también se puede utilizar como conservante natural y como corrector en
productos cosméticos. Diferentes estudios han confirmado sus efectos antibacterianos y

fungistaticos (Tabla 9)75"52,

Extractos y Compuestos

Actividad Mecanismo de accion
Testados
Aceite esencial de Fuerte efecto de reduccion de la peroxidacion lipidica y reduccién de
o C.limon radicales libres in vitro e in vivo78-79
Actividad

antioxidante El extracto encapsulado en hialurosomas y glicerosomas reduce el

Extracto de la fruta de C.

limon var. Pompia

estrés oxidativo causado por el perdxido de hidrogeno vy la viabilidad
de queratinocitos vy fibroblastos?e.

Actividad
despigmentante

Ingredientes del aceite

esencial (B-pineno, citral,

D-limoneno)

Los componentes del aceite esencial muestran actividad inhibidora
de la tirosinasa. La mezcla de ingredientes de aceites esenciales
tiene un efecto inhibidor mas fuerte debido a su efecto sinérgicoso.

Efecto aumento
de la penetracion

Aceite esencial de

Aumento de la penetracion de a-tocoferol. Mejora de la penetracion

. C.limon de lipidos administrados localmente y vitaminas hidrosolublesst.
sustancias
Efecto en Aceite esencial de Actividad antibacteriana y aumento del efecto fungistatico de los
cosmética C.limon conservantes sintéticos?.5152,

Tabla 9. Actividad bioldgica de los extractos, aceite esencial e ingredientes de la fruta de C. limon desde
el punto de vista de la industria cosmética.

Ademas, el extracto del pericarpio de la C. limon, también ayuda a acelerar la
regeneracion de heridas diabéticas. Ademas, el aceite esencial derivado del pericarpio de C.

limon ha mostrado propiedades antiinflamatorias, antialérgicas y adelgazantes*3585961.

Segunlabase de datos de Cosing (Base de datos de ingredientes cosméticos), C. limon
se puede utilizar en veintitrés formas diferentes: como aceites obtenidos de diversos
organos, en forma de extractos, hidrolatos, partes en polvo de la planta, ceray jugo?. La
actividad mas comun definida por Coslng para la materia prima de esta especie es mantener
la piel en buenas condiciones, mejorar el olor de los productos cosméticos y enmascarar el
olor de otros ingredientes de las preparaciones cosméticas ?°. Las formas aprobadas de
materias primas y sus posibles efectos, asicomo su uso como correctores se resumen enla
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Activity

. limon (lemon)/Fucus serratus extract

. limon bud extract humectant,

. limon flower water humectant, skin conditioning
. limon flower/leaf/stem extract

. limon flower/leaf/stem

. limon fruit extract masking, skin conditioning

. limon fruit oil astringent, tonic

. limon fruit powder

skin conditioning

skin conditioning

skin conditioning

masking, skin conditioning, tonic
oil masking

masking, skin conditioning
astringent, tonic

skin conditioning

. limon fruit water
. limon juice

masking, skin conditioning
skin conditioning, tonic

. limon juice extract tonic
. limon juice powder skin conditioning, tonic
. limon leaf extract perfuming

. limon leaf oil perfuming, masking
limon leaf/peel/stem oil skin conditioning skin conditioning
limon peel masking, skin conditioning

limon peel cera/C. limon peel wax
limon peel extract

limon peel oil

limon peel powder

limon peel water

limon seed oil

skin conditioning

emollient, skin conditioning, skin protecting, tonic
masking, perfuming, skin conditioning

absorbent, viscosity controlling

skin conditioning

masking, perfuming, skin conditioning

0OD0DO0 0000000000000 O0DO00O0O0

Tabla 10. C. limon en productos cosméticos de acuerdo a Coslng.

El aceite esencial de C. limon se ha utilizado desde el siglo XVIII en la produccion de la
famosa'Eau de Cologne'. En aromaterapia, se utiliza para tratar numerosas enfermedadesy
dolencias relacionadas con el estilo de vida: hipertensién, neurosis, ansiedad, varices, artritis,
reumatismo y pesadez mental. También alivia los sintomas caracteristicos de la
menopausia. Como uso adicional, se emplea al hacer masajes para relajar los musculos y

promover la calmay relajacion profundas?'.

A pesar de los efectos beneficiosos de los compuestos presentes en el limon, sus
extractosy aceite esencial de lafrutade C. limon no deben utilizarse en altas concentraciones
en banos o directamente sobre la piel. En este sentido, estudios recientes han demostrado
que el D-limoneno contenido en el aceite tiene un efecto alergénico e irritante en la piel. Tras
la aplicacion de cosméticos que contienen aceite de C. limon, no se debe exponer lapielala
luz solar, ya que contiene compuestos fotosensibilizantes pertenecientes al grupo de la
furanocumarina lineal. El pericarpio de limén contiene: bergapteno, felopterina, 5- y 8-
geranoxipsoraleno, y el aceite esencial contiene: bergapteno, imperatorina, isopimpinelina,

xanthotoxina, oxipeucedaninay psoraleno?'#!,
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La Asociacion Internacional de Fragancias (IFRA) ha emitido restricciones sobre el uso
del aceite esencial de C. limon. En las preparaciones que permanecen en la piel, la
concentracion de ese aceite no debe exceder el 2%. Ademas, el aceite esencial de C. imonno

debe usarse en preparaciones que permanezcan en la piel expuesta alos rayos UV.Nodeben
contener mas de 15 ppm de bergapteno®.
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10 Estudios de Biotecnologia vegetal en C. limon

Labiotecnologiavegetal crea oportunidades para el uso potencial de cultivos in vitrode
plantas en las industrias farmacéutica, cosméticay alimentaria. Los cultivos in vitro pueden
ser unabuena alternativa al cultivo en campo. La biotecnologia vegetal permite el controly
optimizacion de las condiciones para la realizacion de cultivos in vitro para aumentar la
acumulacién de compuestos activos. Facilita, entre otras cosas, la optimizacion del medio
de cultivo, incluyendo la concentracion de reguladores de crecimiento y desarrollo de plantas,
el uso de elicitores (sustancias que simulan un dafo ala plantay facilitan la produccién de
metabolitos secundarios,como los flavonoides), la seleccién de lineas celulares altamente
productivasy transformaciones genéticas. Los cultivos in vitro también pueden utilizarseen

la propagacion de plantas (proceso de micropropagacion) .

Los cultivos in vitro de C. limon han sido hasta ahora objeto de investigaciones
relacionadas con el desarrollo de protocolos de micropropagacion. Se han centrado en la
seleccion de reguladores de crecimiento de plantas (PGRs) que inducen la produccion de

brotes y raices en cultivos in vitro®#'.

11 Biodisponibilidad de los nutrientes de C. limon.

La biodisponibilidad de los compuestos bioactivos depende principalmente de la
estructura quimica, los efectos de lamatriz y las interacciones. El procesamiento de alimentos
puede usarse para estabilizar y producir productos con una vida util mas larga, pero también
puede usarse para aumentar la biodisponibilidad. Los estudios sobre bioactividad implican
experimentos in vivo con seres humanos, aunque los métodos in vitro son Utiles paradeterminar
la estabilidad en condiciones gastrointestinales. La mayoria de los modelos dindmicos de
digestién no simulan todo el tracto gastrointestinal humano, sino solo la parte superior. Los
sistemas dindmicos mas complejos comprenden dos compartimentos, que simulan el
estémago y elintestino delgado. Otros modelos incluyen lareproduccién estatica in vitro de la
cavidad bucal y la saliva acoplada a un modelo gastrointestinal dinamico controlado por
computadora con condiciones controladas (temperatura, secrecion enzimatica, pH y

movimientos peristalticos)®e.

Hasta la fecha, diferentes enfoques de formulaciéon, que incluyen potenciadores de
absorcion, latransformacion estructural (por ejemplo, profarmacos, glicosilacién) otecnologias

farmacéuticas (por ejemplo, complejos portadores, nanotecnologia, cocristales), se han
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desarrollado paraeludir el problema de la baja biodisponibilidad de los flavonoides activos del
jugo de C. limon mediante lamejora de su solubilidad y un aumento en la tasa de disolucion, el
aumento de su permeacion de lamucosa, laprevencion de su degradacién o metabolismoenel
tracto gastrointestinal y su entrega directamente al tracto fisiolégico. Como era de esperar,
mediante el uso de estas estrategias, el comportamiento farmacocinético de varios flavonoides
se hamejorado en gran medida, lo que es beneficioso para mejorar su actividad biolégicay su
posterior aplicacion clinica®.

Otro estudio relacionado con la biodisponibilidad de Vitamina C, demostré que la
encapsulacion de la vitamina C en nuevos tipos de liposomas causa un aumento de la
biodisponibilidad de la vitamina C a nivel fisioldgico, sin comprometer su potencia a nivel

celular. El estudio clinico se llevé a cabo comparando con la ingesta oral de Vitamina C libre®°.
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12 Conclusiones

Larevision presentada demuestraque C. limony especialmente su fruto, el imén, esun
alimento muy versatil para la prevencion y tratamiento de diversas condiciones patoldgicas
y relacionadas con la edad. La fruta C. limon es una materia prima que se puede utilizar de
diversas formas: extracto, jugo y aceite esencial. Larica composicion quimicadeestaespecie
determina una amplia gama en su actividad biolégica y su uso recomendado en
fitofarmacologia. Los estudios se han centrado en el aceite esencial y su principalcompuesto
activo: el D-limoneno. Los extractos de frutas de C. imon son ricos en flavonoides como la

naringenina, la hesperetina y la hesperidina.

Los estudios farmacolégicos actuales han confirmado las actividades bioldgicas
saludables de la fruta de C. limon, especialmente sus propiedades anticancerigenas y
antioxidantes. C. limon también encuentra una aplicacion cada vez mayor en cosmetologiay

produccién de alimentos.

El gran potencial de la fruta de C. imon en cuanto a eficacia y funcionalidad bioldgica
aportada por labibliografia de estarevisiéon, demuestra que queda mucho camino todaviaen
cuanto al conocimiento cientifico sobre este versatil fruto. Laamplia variedad de nutrientes
presentes en el limoén ha centrado los estudios en los nutrientes mas abundantes como la
Vitamina C o el D-limoneno. Sin embargo, encontramos innumerables compuestos que son
potenciales nutrientes que podrian demostrar funcionalidad y actividad biologica a unas
concentraciones mayores a las que se encuentra en el jugo del limén, tales como la

hesperidina entre otros.

Muchos de los compuestos presentes en el jugo de limén podrian presentardificultades
para su absorcién en el intestino y demostrar un efecto fisioldgico debido a la matriz y el
entorno en el que se encuentran. La inestabilidad fisica, temperatura, el entorno enzimatico o
el pH son factores atener en cuenta. A esterespecto, en futuros estudios tanto in vitro como
in vivo deberian tenerse en cuenta los siguientes aspectos para superar las barreras y, en
consecuencia, optimizar la bioaccesibilidad de estos compuestos fuera de la matriz
alimentariade C. limon. En primer lugar, se deben centrar mas esfuerzos en la modificacionde
los sistemas de administracion oral mediante la exploracion de algunas técnicas vy
procedimientos convenientes y seguros y mediante el uso de algunos materiales naturales

biocompatibles o portadores como liposomas.

En segundo lugar, muchos estudios relacionados todavia se mantienen a nivel de

laboratorio, llegando en el mejor de los casos a estudios in vivo en grupos muy controlados de
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animales de experimentacion. En estos casos, seria muy deseable traducir los logros del
laboratorio en productos e impulsar posteriormente ensayos clinicos de seguridad y eficaciaen
grupos deindividuos humanos. Esto se puede lograr mediante la mejorade la carga util de los
nutrientes en las matrices de ingesta oral, el uso de excipientes de bajo costo, y lainvestigacion
sistematica de la estabilidad in vivo, biodistribucion, y la eficacia del tratamiento de la
enfermedad. Estamos convencidos de que, con el disefio racional y los estudios continuos e
innovadores, se puede prever un futuro brillante para los nutrientes activos de C. limony su

potencial en la actividad bioldgica, farmacoldgica y alimentaria.
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