Chemical structure,
biosynthesis,
pharmacokinetics,
bioactivity and toxicity
of Mogroside V: literature
review

ResUmen

Objetivo: El siguiente articulo sintetiza informacion
cientifica disponible sobre la estructura quimica,
biosintesis, farmacocinética y aspectos de seguridad
de mogrosido V, el compuesto activo del edulcorante
no calérico “ fruto del monje”.

Método: Se realizo realizé una revision bibliografica
en las bases de datos Pubmed, Scielo, Elsevier.

Resultados: Mogrésido V gracias a su actividad
antioxidante, antiinflamatoria ha demostrado
beneficios a nivel pancredtico, pulmonar, sistema
nervioso, como enfermedades metabdlicas e
inflamatorias como la colitis ulcerosa. Sus beneficios
contindan en estudio.

Conclusiones: Mogroside V tiene propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, a nivel de la
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microbiota intestinal, mostrando mdltiples beneficios
en el organismo. Sus extractos comercializados como
edulcorantes han sido aprobados por la FDA, como
producto seguro para el consumo en alimentos
liquidos como sélidos.
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Abstract

Aim: The following article summarizes available
scientific information on the chemical structure,
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biosynthesis, pharmacokinetics and safety aspects of
mogroside V, the active compound of the non-caloric
sweetener “monk fruit”.

Method: A bibliographic review was carried out in the
databases Pubmed, Scielo, Elsevier.

Results: Mogroside V, thanks to its antioxidant and
anti-inflammatory activity, has shown benefits at the
pancreatic, pulmonary, and nervous system levels, as
well as metabolic and inflammatory diseases such as
ulcerative colitis. Its benefits are still under study.

Conclusions: Mogroside V has antioxidant and anti-
inflammatory properties at intestinal microbiota
levels, showing multiple benefits in the body. Its
extracts marketed as sweeteners have been approved
by the FDA as a safe product for consumption in liquid
and solid food.

KEY WORDS: Siraitia grosvenorii, Mogroside V, Monk
fruit, pharmacology, toxicity.

Introduccion

El fruto del monje es un fruto redondo de color verde
que proviene de una enredadera perenne conocida
como luo-han-guo que se cultiva en las provincias
chinas de Guangxi, Guangdong y Hunan.

Su nombre cientifico es Siraitia grosvenoriiy pertenece
a la familia de las cucurbitdceas.La estructura quimica
de los componentes edulcorantes que se encuentran
naturalmente en la fruta pertenecen al grupo
triterpenoide de sustancias quimicas denominados
mogrosidos (1,2).

Hay diferentes tipos de mogroésidos en el fruto, de
entre ellos cabe destacar al Mogrosido V que es el
compuesto quimico al cual se le atribuye el sabor dulce
extraido de esta fruta. Posee un poder edulcorante 250
veces mayor que el de la sacarosa (3).
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Estructura quimica del
Mogrosido V

Los mogrésidos actualmente pertenecen a los mas
intensos y populares edulcorantes. La cantidad en
la fruta seca es de 3.8%. La mayor cantidad de los
triterpenoides corresponde al mogrésido V. autores
encontraron un fuerte vinculo para el Mogroside V' y
una interaccién hidrofilica de el grupo 11 hidroxi, lo
cual podria explicar su intensidad de sabor mayor a
la del estevidsido. (4)

Cuando hablamos de la estructura quimica, el
mogrol es el principio activo de mogrésidos en el
fruto S. Grosvenorii. es una saponina triterpenoide
curcubitanica, tiene un peso molecular de 1287 Da,
consta de una molécula de mogrol y cinco moléculas
de Glucosa ,un disacarido en la posicion C-3 y un
trisacdrido ramificado en la posicion C-24.(4)

En la fruta madura, la formacién de este compuesto
se debe a la actividad de las UDP-glicosiltransferasas
existe una reaccion de glicosilacion que permite
la formacién de un compuesto denominado un
mogrdésido, conformado por una estructura de mogrol,
gue es un, gue se une por un enlace glucosidico a un
varios residuos de glucosa, para dar su caracteristico
sabor dulce. (1)

Biosintesis

Los mogrosidos se sintetizan por la via isoprenoide,
por la ciclacién de 2,3, oxidoescualeno para darle el
esqueleto de cucurbitano. El 2,3-oxidoescualeno se
convierte en cucurbitadienol por la cucurbitadienol
sintasa ( CS ), mientras que el cucurbitadienol se
convierte en mogrosidos a través de la epdxido
hidrolasa ( EPH ), el citocromo P450 ( CYP450) y las
UDP-glucosiltransferasas (UGT). (5,6)

Es conocido que los mogroside V aparecen alrededor
de los 70 dias después de la polinizacién y su punto
maximo se alcanza alrededor de los 85 dias, por lo
que el mejor momento para cosechar la fruta de
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Siraitia grosvenorii es a los 90 dias post polinizacién. Se ha demostrado que las variaciones en el contenido
de mogrésido V en la fruta pueden deberse a la acumulacién de cucurbitadieno, y genes como SgCPR pueden

desempenar un papel importante en la acumulacién de mogrol para su posterior transformacién en mogrosidos.
(5-8)
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Farmacocinética del
mogroside V

Estudios farmacocinéticos recientes indican que los
mogrosidos experimentan una absorcion sistémica
minima luego de la ingestidn e hidrélisis por enzimas
digestivas o flora intestinal.

La mayor parte del mogroside V administrado por
via oral se excreta sin absorcion, mientras que la
porcion absorbida sufre procesos de desglicosilacion,
glicosilacion, isomerizacion, hidroxilacion,
deshidrogenacién y metilacién dando como resultado
monoglucdsidos, diglucésidos y finalmente mogrol,
el cual, se absorbe sistémicamente y es excretado en
las heces y orina como un glucurénido.

Otros productos metabélicos de mogroside V siguen
siendo investigados, pues se han identificado 77
metabolitos en ensayos in vitro, de los cuales solo 4
fueron detectados mediante sistema de incubacién
S9 en higado de ratas, lo que sugiere que la compleja
estructura de la sustancia y su elevado peso
molecular podria generar resistencia ante la mayoria
de sistemas enzimaticos in vivo como CYP450s en S9
hepatico de rata. (9)

La vida media de eliminacion del mogroside V
se estima que son 0.33 h y de mogrol 1.53 h, su
biodisponibilidad sistémica por via oral se estimé en
8,73 + 1,46 % y la semivida de eliminacién de mogrol
fue de 2,46 + 0.(10)

Bioactividad
1. Actividad Antioxidante

El estrés oxidativo, causado por las especies reactivas
de oxigeno ROS puede causar efectos dafinos a nivel
celular cuando existe poca degradacién por parte de
las enzimas encargadas de su degradacién como son
la superdxido dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa
(GSH-PX) y la catalasa (CAT). EL mogrosido V posee
varios grupos hidroxilo a los que se les atribuye su
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actividad antioxidante, aumenta la actividad de la
SOD, GSH-Px y la expresion de enzimas antioxidantes
por las vias relacionadas con el NFR2 el cual es
un factor de transcripcién que regula la defensa
celular contra agresiones toxicas y oxidativas(11),
tambiénactia reduciendolaMDAinvolucradoconeldan
ocelularporestrésoxidativoenel higado.

Es porello que se ha demostrado que puede presentar
beneficios como evitar el envejecimiento prematuro
de la piel y dafio por estrés oxidativo. (12)

2. Beneficios en pacientes diabéticos

El mogrosido V actda intracelularmente mediante
los mecanismos antioxidantes ya mencionados
potenciando la accién protectora en conjunto
con el factor de transcripcion FOXO1 en células B
pancreaticas, el cual una vez activado por el estrés
oxidativo ingresa al nucleo y disminuye la expresion
de genes que codifican enzimas clave para el
metabolismo de glucosa como GLUT2 y la piruvato
quinasa, lo que disminuye las especies reactivas
de oxigeno como un mecanismo de defensa, por
lo tanto una accién en conjunto de estos dos
sistemas protectores, previene la muerte celular por
glucotoxicidad. (13, 14).

Se ha demostrado beneficios en el consumo de
Mogrésido V en diabéticos, su metabolito, el
Mogrol, inhibe la oxidacion de acidos grasos,
predominantemente LDL, lo que disminuye el riesgo
cardiovascular en estos pacientes.(15)

También Mogrol cumple una potente actividad en
la activacion de AMPK, inhibiendo la expresidon de
de los genes glucosa fosfatasa y fosfoenolpiruvato
carboxilasa, enzimas que estan involucradas en la
via de la gluconeogénesis, de modo que actla como
un regulador en el metabolismo de glucosa y lipidos.
(1,6)
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3. Actividad Antiinflamatoria

La inflamacion juega un papel importante en la
patologia de varias enfermedades pulmonares, en
un estudio en el que se aplica la metabolémica se
demostré que la administracion de mogroside V
resolvié de manera eficaz la expresién de citoquinas
e infiltracion inflamatoria pulmonar en ratones con
asma inducida por ovoalbuimina mediante 6 vias
metabdlicas que son: metabolismo de la Vitamina B6,
de la taurina, hipotaurina,ascorbato, al rato, histidina
y ciclo del citrato, demostrando que posee efectos
terapéuticos en enfermedades como EPOC, asma
bronquial y fibrosis pulmonar idiopatica. (17)

Ademds se estudia su papel en lesion pulmonar
aguda causada por lipopolisacdridos bacterianos a
nivel pulmonar através de la via de senalizacion NF-
x B(18).

Serealizéun estudio enratones conneumoniaalérgica
provocada por ovoalbimina a los que se les traté con
fruto del monje y exclusivamente con Mogrésido V, a
lo que se confirmé que las dos opciones inhibieron la
expresion de citocinas e interleucinas IL-5, IL-13, IL-17,
e Ige, a través de la disminucién de las moléculas
reguladoras clave (Igha, Ighgl, NF-«B, Jakl y Stat)
aliviando la infiltraciéon de células inflamatorias y
disminuyendo el engrosamiento mesenquimatoso,
los mejores resultados se observaron en ratones
tratados Unicamente con Mogroside V, a lo que
plantea la teoria de que la actividad antiinflamatoria
se le podria atribuir a este compuesto antes que al
conjunto que posee el fruto del Monje. (19,20)

Por su conocida actividad antiinflamatoria se evalu6
la accién del mogrésido V en colitis ulcerosa, se
demostro6 que el producto final de su degradacion, el
mogrol actta inhibiendo el inflamasoma NRLP3 en
la mucosa colénica por la via de senalizacion AMPK
y NF-kB disminuyendo la inflamacién del epitelio
colénico mejorando su sintomatologia. (21)

Se continda estudiando los objetivos farmacoldgicos
para Mogrésido V como un mediador en pacientes

con cancer de ovario y Covid-19 debido a su influencia
en las vias proinflamatorias, a lo que se reporta una
respuesta positiva in vitro como modulador, sin
embargo su actividad in vivo y en la practica clinica
auln estdn por probarse.(22)

4. Actividad en la Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal juega un papel importante
en el mantenimiento de la salud del huésped, y la
disbacteriosis intestinal esta relacionada con una
variedad de enfermedades, en particular con la
fisiopatologia de la obesidad donde se encuentra
disminucién de los Bacteroides y aumento de los
firmicutes, en un estudio realizado en ratones
tratados con mogrésidos, se demostré que pueden
restablecer el balance Bacteroides/ Firmicutes,
atenuando la obesidad mediante la modulacién de la
microbiota intestinal. (23)

Otro estudio en el que se llevd a cabo una incubacion
in vitro con Mogroside V por 24 horas, se not6é cambios
en la microbiota intestinal humana con notable
aumento de los géneros Bacteroides, Lactobacillus,
Prevotella, Megasphaera y Olsenella, también se
reporté inhibicion de Clostridium X1Va, Dorea y
Desulfovibrio, por lo que se le podria considerar un
prebidtico en el intestino humano(24).

5. Actividad En SNC

Se ha estudiado la accién que ejercen metabolitos
de mogrésido V en modelos de ratas bajo el efecto
de MK 8071 sustancia conocida como Dizocilpina
(antagonista no competitivo del receptor de N
-metil- D -aspartato (NMDA), usada para simular
comportamientos similares a la esquizofrenia, a lo
que se demostré que los metabolitos de mogroside
V' pueden actuar atenuando actividades similares
a la esquizofrenia por medio de la restauracién de
la expresion de los genes Camk2a y Calbindin, por
lo tanto protegiendo a las células reguladas por su
expresion. (25)
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Se iniciaron estudios que indicaron que mogrol
inhibié la produccién de factores proinflamatorios
inducida por LPS (TNF- o, IL-1 B, IL-18, IL-6, COX-
2, Oxido nitrico sintasa inducible y HMGB1) en
células microgliales BV-2. Ademds se descubrié que
Mogrésido suprimié el receptor tipo toll 4 (TLR4),
el factor de diferenciacién mieloide 88 (MyD88), la
fosforilacion de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK), la proteina quinasa activada por
adenosina 5 -monofosfato- (AMP-) (AMPK), factor
nuclear kappa-B (NF- k B) y proteina quinasa B (AKT),
lo que representa que mogrol puede cumplir un rol
protector contra la neurotoxicidad inducida por las
paredes bacterianas. (26)

Se ha descrito un papel importante en la funcion
mitocondrial y el estrés oxidativo en la enfermedad
de parkinson por lo que se investiga la funcién de
mogrésido V como neuroprotector; para su estudio
se inyectd Rotenona 0.25mg/Kg en el cuerpo
estriado con el fin de inducir deficiencias motoras y
dopaminérgicas y se traté con 2.5 mg/ kg, 5 mg/kg, y
10 mg/kg de Mogrésido V por sonda, a lo se obtuvo
una respuesta positiva con 10 mg/kg, se cree que su
actividad neuroprotectora se debe a SIRT3 como un
regulador importante en esta actividad.(27)

Aspectos de seguridad

Los triterpenoides,grupo quimico al que pertenece
el mogroside V”, ha sido la base de varios estudios
para evaluar su seguridad de consumo y efectos en
el organismo. La FDA ha emitido un certificado GRAS
(Generally Recognized As Safe) en el que se estudid
a Mogroside V, Il y IV como ingrediente edulcorante,
saborizante en alimentos convencionales y para
bebés y ninos.

En su panel se evalud su identidad, composicion,
proceso y especificaciones de fabricacion, a lo que se
afirma que los extractos de mogrdsidos son aptos para
ser consumidos junto con alimentos convencionales,
ya sean estos en estado liquido o sélido, sin que
se alteren sus propiedades organolépticas, los
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mas utilizados en la industria son las bebidas
carbonatadas o los zumos de fruta que necesitan ser
endulzados, los mogrésidos tienen una concentracion
maxima de ser utilizados en una proporcién de un 1%
con respecto al resto de componentes. Sin embargo,
debido al alto potencial endulzante (250 veces mas
dulces que el azlcar) su uso comuin es mucho mas
bajo a lo mencionado anteriormente, siendo su
concentracion usual cerca de 0.25%-0.50% . (14)

Basandose en datos y estimaciones realizados por
Nestlé en el ano 2008, se calcula que su uso maximo
previsto en alimentos para bebés, es del 47,8 mg/kg
dia entre los 9 y 11,9 meses edad. Ademas se destaca
la decision de la direcciéon de alimentos de Canada
que autorizé su uso como edulcorante de mesa
basado en estudios que afirman que la mayor parte
de sus metabolitos se excretan en la orina. (29,30)

Conclusiones

Mogroside V de la familia de triterpenoides es la
sustancia principal a la que se le atribuye el sabor
dulce del edulcorante “Fruto del Monje”, que se
obtiene del fruto maduro de S. Grosvenorii, tiene poca
absorcion a nivel sistémico, y se degrada facilmente
a nivel intestinal, se demostré en multiples estudios
que su producto final de degradacion el mogrol
tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
a nivel de la microbiota intestinal, mostrando
multiples beneficios en el organismo. Sus extractos
comercializados como edulcorantes han sido
aprobados por la FDA, como producto seguro para el
consumo en alimentos liquidos como sélidos.
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Clinical case
report of a patient
with a diagnosis of
Tarui disease

Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 21 afos de edad
con multiples antecedentes, que acude a consulta
con el especialista en Genética después de varios
diagndsticos presuntivos y erroneos durante varios
anos por cuadro clinico incierto, por lo que se
realiza exdmenes genéticos, en el cual manifiesta
hallazgos moleculares en relacién a patogenicidad,
fundamentalmente de PFKM, el cual codifica para
un tipo de isoenzima, llamada la subunidad M de
fosfofructocinasa, presente en la enfermedad por
almacenamiento de glucégeno tipo VI, es referida
a la Nutricionista para un tratamiento precoz
nutricional con el fin de mejorar su alimentacion y
estilo de vida.

LaglucogenosisVilesuntrastornodealmacenamiento
de glucégeno autosémico recesivo raro causado
por mutaciones en PFKM, que se presenta con
intolerancia al ejercicio, contracturas y mioglobinuria,
una variante hemolitica y una forma de inicio tardio
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que suele presentarse con dolor muscular y debilidad
proximal leve. Hasta ahora, sélo alrededor de 100
pacientes con deficiencia de PFK han sido informados
en todo el mundo y 22 alelos deficientes en PFK han
sido caracterizados.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad por almacenamiento
de glucégeno tipo VI, Enfermedad de Tauri,
Fosfofructoquinasa, Deficiencia de PFKM, Tratamiento
Nutricional.

Abstract

The case of a 21-year-old woman with multiple
medical history is presented, who consults with a
specialist in Genetics after several presumptive and
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erroneous diagnoses for several years due to an
uncertain clinical picture, for which genetic tests
are performed, in which which manifests molecular
findings in relation to pathogenicity, mainly PFKM,
which codes for a type of isoenzyme, called the
phosphofructokinase M subunit, present in type
VIl glycogen storage disease, is referred to the
Nutritionist for early nutritional treatment in order
to improve their diet and lifestyle.

Glycogenosis VIl is a rare autosomal recessive
glycogen storage disorder caused by mutations
in PFKM, presenting with exercise intolerance,
contractures, and myoglobinuria, a hemolytic variant,
and a late-onset form that usually presents with
muscle pain and mild proximal weakness.

So far, only about 100 PFK-deficient patients have
been reported worldwide and 22 PFK-deficient alleles
have been characterized.

KEYWORDS: Glycogen storage disease type VII, Tauri
disease, Phosphofructokinase, PFKM deficiency,
Nutritional Treatment.

Historia clinica

Antecedentes

Mujer de 21 afnos con antecedentes clinicos de
Hiperbilirrubinemia neonatal transitoria, anemia
hemolitica a los 6 afos, diagndstico de ictericia debido
a sindrome de Gilbert a los 20 anos, enfermedad de
Crohn a los 21 anos, por otro lado, Apendicectomia
a los 7 anos, Cateterismo cerebral por sospecha
de tumor a los 15 anos, el cual fue descartado,
dando como diagndstico definitivo hipoplasia del
seno transverso izquierdo y colecistectomia mas
colangiopancreatografia retrograda endoscopica a
los 20 anos por coledocolitiasis

Enfermedad actual
Paciente acude a consulta por dolor y debilidad
muscular en extremidades a nivel proximal de anos
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de evolucion, le impide realizar actividad fisica en
grado moderado acompanado de disnea de medianos
esfuerzos, después de varios anos de diagndsticos
presuntivos y erréneos se solicita estudio genético
por sospecha de error innato del metabolismo.

Sintomatologia de la paciente previa al tratamiento
La paciente presentaba sintomas gastrointestinales,
tales como diarrea, ndusea, vomito, tratada como
infeccion  gastrointestinal,  posteriormente el
cuadro se relaciona con diagnéstico de Enfermedad
de Crohn, por dultimo, presenta mialgia, astenia,
miastenia, rigidez articular en manos, intolerancia al
ejercicio en grado moderado, taquicardia, sensacion
de palpitaciones, taquipnea y disnea de medianos
esfuerzos con evolucion a pequenos esfuerzos.

Exploracidn fisica
Sélo se aprecia paniculo adiposo aumentado a nivel
abdominal, siendo el resto absolutamente normal.

Evolucion

Después de implementar el tratamiento nutricional la
paciente sigue presentando los siguientes sintomas
miastenia leve, astenia leve, taquicardia, disnea de
grandes esfuerzos. Siendo su mejora progresiva.

Pruebas
complementarias

Examenes de laboratorio

Los andlisis realizados (tabla 1) pusieron de
manifiesto un volumen corpuscular medio vy
hemoglobina corpuscular media elevados, a pesar
de que no exista una hemoglobina disminuida, se
encuentra en limites inferiores, por otro lado, llama
la atencién una hemoglobina glicosilada disminuida
que podria deberse a una anemia anterior, ya sea
de origen metabdlico o hemolitico. El resto de los
analisis fue normal.



