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Abstract

Epidemiological reports have indicated that individuals who consume diets containing large amounts of fruits and vegetables may reduce their risk for
developing age-related diseases. These reductions might be expressed as improvements in motor and cognitive behavior. This review summarized data related
to in vitro and in vivo antioxidant activity of polyphenols, emphasizing the main role of anthocyanins. In particular, their physiological effects, their
metabolism, bioavailability as well as their direct interaction with lipids and DNA.
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Resumen

Los polifenoles constituyen un grupo de sustancias quimicas considerados metabolitos secundarios de las plantas. Actualmente existe un renovado
interés por estos compuestos en virtud de su actividad antioxidante y sus posibles implicaciones beneficiosas en la salud humana, tales como prevencion de
enfermedades crénico-degenerativas. En esta revision, resumimos los datos relacionados con la actividad antioxidante de in vitro e in vivo de los polifenoles,
particularmente los antocianos. Concretamente, sus efectos fisiolégicos, su metabolismo, biodisponibilidad asi como su interacciéon directa con moleculas de
relevancia biol6gica como la molécula de ADN y los lipidos.
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INTRODUCCION

Durante el afio 1989 la Organizacion Mundial de
la Salud realiz6 un trabajo de investigacion
denominado proyecto Monica, el mismo suscitd
interés debido a los resultados obtenidos que
demostraron que las tasas de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares en Francia eran
menores que en otros paises industrializados como
por ejemplo el Reino Unido y los Estados Unidos y
que esa reduccion significativa en las mismas estaba
relacionada con el consumo de vino en esos paises.
Este trabajo de investigacion fue realizado en la
ciudad de Burdeos (Francia) en el cual se
seleccionaban individuos que tenian el héabito de
consumir una dieta rica en grasas Yy
consecuentemente presentaban un riesgo elevado de
padecer enfermedades cardiovasculares entre otras.
También fueron considerados otros factores como el
habito de fumar y la presion arterial, comprobandose
que a pesar de practicar habitos alimentares
perjudiciales la poblacion exhibia un bajo indice de
enfermedades  cardiovasculares, de colesterol
sanguineo asi como una baja frecuencia de ataques
cardiacos, esta particular situacion fue denominada
como ‘“paradoja francesa”. La explicaciéon a los
resultados obtenidos fue fundamentada en el tipo de
dieta basada en frutas, verdura e vino, alimentos
particularmente ricos en compuestos fenolicos
(Criqui y Riegel, 1994; Renaud y Ruf, 1994).

En el mismo sentido, otros autores demostraron
gue los consumidores moderados de vino tinto,
cuando comparados con los abstemios presentan
menor riesgo de padecer tanto la enfermedad de
Alzheimer, como demencia senil. De acuerdo con
otros autores la reduccion del riesgo en los
consumidores de vino de contraer Alzheimer es de
aproximadamente 25% y menor del 20% de padecer
demencia senil (Orgogozo et al., 1997).

En Brasil se considera que las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte
(32%), se calculan aproximadamente 820 casos por
dia y aproximadamente 300 mil muertes por afio, es
decir por cada cien mil habitantes ocurren en torno de
160 muertes, éste indice cuando comparado con otros
paises como el Japdn donde se registran 42 muertes
por cada cien mil habitantes, el indice brasilero es
extremadamente elevado. De acuerdo con los datos
divulgados por la Sociedad Brasilera de Cardiologia
(FUNCOR) aproximadamente 42% de los individuos
adultos brasileros presentan un indice elevado de
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colesterol y el 15% son hipertensos. No obstante,
existe una ciudad denominada Veranopolis, la misma
esta situada en el estado de Rio Grande do Sul, la
cual se destaca por presentar el mayor indice de
expectativa de vida del pais y el tercero en el mundo.
Los trabajos de investigacion realizados en eésta
ciudad también relacionaron el elevado indice de vida
con el consumo moderado de vino tinto asi como de
alimentos producidos en la region.

Del mismo modo, los estudios epidemiol6gicos
realizados en poblaciones orientales, demostraron que
existe una relacion entre la disminucion en la
incidencia de cancer de mama, el consumo elevado
de soja, asi como de alimentos derivados de la misma
los cuales son particularmente ricos en isoflavonas.
De acuerdo con los estudios se calcula que la
poblacion japonesa ingiere una cantidad diaria
aproximada de 30 a 40 mg/dia de isoflavonas. Siendo
el consumo en los paises occidentales inferior debido
al menor consumo de soja y de productos derivados
de la misma (Kimira et al., 1998).

Considerando que la mayor parte de esos estudios
fueron realizados teniendo como base una
determinada practica dietaria (rica en alimentos
funcionales), y no en los compuestos individuales
presentes en éstos alimentos, se considera necesario
llevar a cabo rigurosos estudios de caracterizacion
guimica para determinar los compuestos individuales
y las cantidades, que estan presentes en éstos
alimentos con propiedades beneficiosas. Utilizando
para esto métodos correctamente estandarizados,
intentando establecer la eficiencia de absorcion en el
tracto gastrointestinal, su biodisponibilidad y sus
mecanismos de accion para posteriormente realizar
recomendaciones para el consumo humano.

Hasta el momento las evidencias cientificas son
insuficientes y la mayor parte de la informacion
proviene, con excepcion de los estudios
epidemioldgicos, de estudios experimentales
realizados en condiciones in vitro, ademas poco se
conoce sobre su metabolismo, distribucion en tejidos
especificos, asi como de la interaccion con
metabolitos de relevancia bioldgica como por
ejemplo la molécula de ADN, los lipidos, las
proteinas, bien como las lipoproteinas (plasmaticas o
celulares) son objetivos poco explorados que
requieren de mayores estudios para asi comprender el
efecto bioldgico ejercido.

En ésta revision se resumen los datos relacionados
con los efectos antioxidantes de las frutas rojas
particularmente ricas en antocianos, su metabolismo,
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biodisponibilidad y distribucién tecidual. La
propuesta radica en comparar de forma critica la
significancia bioldgica de los resultados obtenidos en
condiciones in vitro en relacion a los observados in
vivo, particularmente, nos centraremos en la
interaccion con la molécula de ADN y con los
lipidos, como ejemplos ilustrativos de las complejas
interacciones entre las moléculas alimenticias y la
respuesta de la célula/tejido.

Metabolitos secundarios

Las plantas producen una serie de compuestos
organicos que no participan de forma directa en el
desarrollo y crecimiento de las mismas. Esas
substancias fueron tradicionalmente denominadas
como metabolitos secundarios. De acuerdo con la
nomenclatura adoptada por la British Nutrition
Foundation, los metabolitos secundarios pueden ser
divididos en 4 grupos mayoritarios: los compuestos
polifenolicos e fenolicos los cuales corresponden
aproximadamente a 8000 compuestos, los terpenoides
éste grupo comprende cerca de 25000 compuestos,
los alcaloides alrededor de 12000 (Goldberg, 2003).

Los polifenoles, se caracterizan por presentar un
anillo aromético y un anillo benceno con uno o mas
grupos hidroxilados incluyendo derivados
funcionales, como por ejemplo ésteres, metilésteres,
glucésidos, etc. Entre los mismos, se pueden
distinguir dos grandes grupos los no flavonoides
(acidos fendlicos, estilbenos, taninos hidrolizables) y
los flavonoides (flavonas, Isoflavonas, flavonoles,
flavanoles,  antocianos,  flavanonas,  taninos
condensados) (Manach et al., 2005).

Los polifenoles en general son capaces de
eliminar 02, O2-—, OH:, NO- y radicales libres
alquilos y peroxilos, a través de su capacidad de
donar electrones, generando un radical fenoxilo
estable. Los flavonoides que poseen un grupo O-
dihidroxifenilo como anillo B y un anillo C saturado,
como las catequinas y algunas procianidinas, poseen
el lugar de contacto con los radicales libres en el
anillo B, y la sustitucion del anillo A solamente
presenta una influencia limitada en los potenciales de
reduccion del radical semiquinona formado, que se
muestra relativamente estable. Las galocatequinas,
con un anillo B 3°, 4°, 5’—trihidroxifenilo, eliminan
radicales libres de una forma més eficaz que las
catequinas. También, la galoilacion junto con el
grupo 3, 4, 5-trihidroxifenilo en la molécula,
favorece la capacidad de eliminacion de radicales
(Rice—Evans et al., 1997).
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Esa propiedad antioxidante es de interés tanto
tecnolégico como nutricional debido a que estos
compuestos son antioxidantes naturales presentes en
los alimentos de origen vegetal, por tanto la
elaboracion de alimentos con una elevada
concentracion de compuestos fenolicos supone una
reduccidn en la utilizacion de aditivos antioxidantes y
de esa forma se obtendrian alimentos mas saludables,
que inclusive podrian ser considerados como
alimentos funcionales (Martinez—Valverde, 2000).
Desde el punto de vista nutricional, este poder
antioxidante se relaciona con el papel preventivo en
diversas enfermedades cronicas no transmisibles
como por ejemplo, las enfermedades cardio-
vasculares, cancer entre otras patologias, asi como en
el proceso normal y patolégico de envejecimiento,
por ese motivo estd siendo intensamente estudiado
mediante ensayos tanto in vivo como in vitro (Li et
al., 2009; Katsube et al., 2003; Dai et al., 2009).
Ademas a diferencia de otros antioxidantes presentes
en la dieta como por ejemplo, el acido ascorbico vy el
a- tocoferol que actian en medio acuoso y/o en la
membrana fosfolipidica los polifenoles en cambio,
son capases de actuar en ambas fases y a pesar de la
reconocida capacidad antioxidante in vitro de estos
compuestos su eficacia in vivo debe ser mas estudiada
debido a que existen pocos datos con relacion a su
biodisponibilidad.

Los mecanismos de la absorcién gastrointestinal
de los compuestos fenolicos son desconocidos. Estos
compuestos se caracterizan por ser hidrofilicos y por
ese motivo no podrian penetrar la barrera intestinal
mediante difusion pasiva. Hasta el momento, el Gnico
transportador activo de membrana descrito, que
podria estar involucrado en la absorciéon de éstos
metabolitos, es un mecanismo de transporte sodio—
dependiente vinculado con la absorciéon de éacido
ferdlico y cindmico en el intestino de roedores (Ader
et al., 1996).

Los flavonoides en general, con excepcion de los
flavanoles se encuentran glicosilados o glucosilados
en los alimentos, por ese motivo no pueden ser
clivados por las enzimas digestivas humanas. Sin
embargo estudios recientes demostraron aproximada-
mente, un 50% de absorciobn para determinados
flavonoides (Passamonti et al., 2003, 2005;
Matuschek et al., 2006). En un estudio realizado con
seres humanos a los cuales se les administrd
glicésidos de quercetina, fue observado que la
absorcion ocurre aproximadamente 0,5-0,7 h después
de producirse la ingestion de quercetina 4—glucésido

Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y Arométicas Vol. 8 (6) 2009 | 458



Ramirez et al.

y 6-9 h después de la ingestion de rutina (quercetina—
3-—rutindsido). Demostrdndose a partir de éstos
resultados, que la absorcion de los glucésidos de
guercetina ocurre en el intestino delgado, siendo la
eficiencia de absorcion superior que la eficiencia de
absorcion de sus agliconas. Por otro lado, los
polifenoles que poseen una unidad ramnosa antes de
ser absorbidos, son hidrolizados en el colon por las
ramnosidasas presentes en la microflora intestinal
(Hollman y Katan, 1999; Morand et al., 2000; Crespy
et al., 2002; Mullen et al., 2002).

En este mismo sentido, la deteccion en la sangre
portal y mesentérica de metabolitos glucuronidados
después de realizar una perfusion con polifenoles en
el intestino delgado de ratas comprueba que la
glucuronidacion de estos compuestos ocurre en
primer lugar en los enterocitos antes de que sean méas
conjugados en el higado (Sfakianos et al., 1997;
Spencer et al., 2001). Probablemente, éste mismo
proceso ocurre en seres humanos, debido a que se ha
comprobado en condiciones in vitro, que la
glucuronidacion de quercetina y luteolina en
microsomas del intestino es mas elevada que la
glucuronidacion existente en microsomas del higado
humano (Boersma et al., 2002).

La absorcion y distribucion de estos compuestos
también  fue analizada utilizando = métodos
cromatogréaficos, en diversos tejidos de roedores
como cerebro, células endoteliales, corazon, rifion,
bazo, pancreas, prostata, Gtero, ovario, glandula
mamaria, testiculos, vejiga, hueso y piel (Youdim et
al., 2003; Maubach et al., 2003). En esos estudios
fueron determinadas concentraciones que se
extienden entre 30 a 3000 ng aglicona eqg/g de tejido
dependiendo de la dosis administrada y del tejido
estudiado (Coldham y Sauer, 2000). En éste estudio
fue también demostrado que después de la
administracion de altas concentraciones de quercetina
(aglicona), éste compuesto asi como sus metabolitos
se distribuyen en diversos tejidos, alcanzando una
concentracion de nanomoles por gramo de tejido,
siendo que la concentracion mas alta fue detectada en
pulmones y la mas baja en cerebro y bazo de ratas y
de cerdos (de Boer et al., 2005).

En seres humanos la cantidad absorbida es muy
baja, siendo el acido galico y las isoflavonas los
compuestos que mejor se absorben (0,22-1,8 umol/L
y 0,5-1,65 pmol/L respectivamente), seguidos por
flavanonas y por quercetin glicosideo. Entre los
fitoquimicos menos absorbidos se encuentran las
proantocianidinas vy los  antocianos, las
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concentraciones detectadas oscilan entre 10-97
nmol/L dependiendo de la dosis administrada
(Shahrzad et al., 2000; Goldberg et al., 2003; Graefe
et al., 2001; Zubik y Meydani, 2003; Setchell et al.,
2003; Manach et al., 2005).

No obstante, experimentos realizados en
condiciones in vitro demuestran un significativo
poder antioxidante en concentraciones que oscilan
entre 0,1 a 100 pmol/L (Ludwig et al., 2004). De
acuerdo con datos de la literatura cientifica, los
niveles fisioldgicos se encuentran aproximadamente
en 1 pmol/L; por ese motivo se sugiere que no todos
los polifenoles ingeridos  presentan  poder
antioxidante. Inclusive ciertos compuestos testados
no poseen relevancia bioldgica in vivo y ademas,
durante el proceso de absorcion y metabolizacion
gastrointestinal  pueden ocurrir  modificaciones
quimicas, generalmente no consideradas debido a que
la mayoria de los estudios experimentales realizados
fueron hechos en condiciones in vitro (por ejemplo
cultivo de células) y los compuestos de interés fueron
simplemente adicionados a los mismos, obviamente
esas investigaciones no representan el metabolismo
real de los fitoquimicos en condiciones in vivo,
ademas excluyen las posibles interacciones con otras
moléculas, asi como las actividades sinérgicas y
aditivas entre los componentes presentes en el
extracto y/o alimento.

En ese mismo sentido, los efectos de la matriz de
los alimentos sobre la biodisponibilidad de los
compuestos fenolicos es un hecho que tampoco se ha
estudiado en detalle, podrian darse interacciones
entre éstos compuestos y otros componentes
presentes en los alimentos, como proteinas vy
polisacéridos, afectando de ésta forma el proceso de
absorcién de los mismos. Igualmente factores como
el pH gastrico e intestinal, fermentaciones intestinales
y la excrecion biliar, podrian también afectar la
absorcion de los polifenoles (Manach et al., 2004).

Consecuentemente, estos disefios experimentales
proporcionan informacion limitada y por ese motivo
debe existir cautela antes de realizar una
extrapolacion directa de los resultados obtenidos en
condiciones in vitro a in vivo. Porque los efectos
moleculares de los polifenoles observados en
condiciones in vitro pueden no ser relevantes in vivo,
como sugerido por varios autores (Manach et al.,
2005).
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Antocianos

En la actualidad, este grupo de compuestos
fenolicos presentan un gran interés nutricional por su
contribucion al mantenimiento de la salud humana.
Asimismo, varias de las propiedades beneficiosas
descritas en las frutas rojas, estan vinculadas con la
presencia y el contenido de antocianos (Ramirez et
al., 2005; Dai et al., 2009).

Los antocianos, son pigmentos flavonélicos, que
presentan una estructura quimica adecuada para
actuar como agentes antioxidantes, donar hidrégenos
o electrones a los radicales libres, asi como
capturarlos y desplazados en su estructura aromatica
(Heim et al., 2002). La capacidad antioxidante de los
mismos, se relaciona con la presencia de grupos
hidroxilos en las posiciones 3" y 4" del anillo B, los
cuales conceden estabilidad al radical formado. Por
otro lado los grupos hidroxilos libres en las posicion
3 del anillo C y en la posicion 5 del anillo A, en
conjunto con el grupo carbonilo en la posicion 4
actuan como donadores de electrones (Tsuda et al.,
1994; Espin et al., 2000; Prior y Wu, 2006.). Los
antocianos, también conocidos como antocianinas y
sus agliconas como antocianidinas, son los
principales responsables del color caracteristico de
las frutas rojas y vinos tintos. En la Tabla 1 se indican
los diferentes nombres que reciben estos compuestos
segun sean las sustituciones R1 y R2 (Tsuda et al.,
1994).

Tabla 1. Nomenclatura de los antocianos.

R1 R2 Compuesto
OH H Cianidina
OH OH Delfinidina
OH OCH3 Petunidina
OCH3 H Peonidina
OCH3 OCH3 Malvidina

Las propiedades beneficiosas de los antocianos se
han puesto de manifiesto en diferentes estudios, in
vivo como in vitro realizados tanto en animales de
experimentacion como en seres humanos. Si bien no
se conocen los mecanismos de absorcion
gastrointestinal de los compuestos fenolicos, se
considera que los antocianos constituyen una
excepcion a la regla, debido a que se han encontrado
glicdsidos intactos en el plasma, autores sugieren que
este  hecho podria estar relacionado con la
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inestabilidad de estos compuestos cuando se
encuentran como agliconas o a la existencia de un
mecanismo particular de absorcién e metabolismo
para estos compuestos (Passamonti et al., 2005;
Joseph et al., 2005).

En ese sentido Passamonti et al. (2003), proponen
un sistema de transporte para los antocianos por
medio de translocasas a nivel gastrico, basandose en
el hecho de que estos compuestos presentan una
importante afinidad por el sistema previamente
mencionado. Otros autores postulan que los
antocianos podrian ser convertidos en glucurénidos
por la accién de una de las enzimas UDP glucosa
deshidrogenada (Wu et al., 2005). Similarmente
Felgines et al. (2002) comprobaron que después de 8
dias de administracion de extracto de blackberry, los
antocianos pueden ser detectados de forma intacta o
bien  metilada, en la orina de estos animales
demostrando de esa forma que su viabilidad es muy
baja comparada con otros flavonoides (Ohnishi et al.,
2006).

Otros investigadores analizaron la distribucién de
estos compuestos en diversos tejidos, confirmando la
presencia de antocianos glicosilados como la
cianidina, la peonidina y la delfinidina, y de sus
agliconas, glucuronideos y derivados metilados en
diversos tejidos como estomago, intestino delgado,
higado, rifion, ojos y cerebro. Asimismo se ha
comprobado que en estos 2 Ultimos tejidos (ojos y
cerebro) estos compuestos pueden ser detectados
después de media hora de administracién siendo que
la cantidad total determinada oscila entre 100 a 200
ng/g (Passamonti et al., 2003, 2005; Manach et al.,
2005; Matuschek et al., 2006).

Del mismo modo, evidencias recientes indican
que los antocianos son absorbidas y metabolizados en
seres humanos y que sus metabolitos pueden ser
detectados en la orina 24 h después de la
administracion y que los mismos conservan su
estructura  bésica. Resultados farmacocineticos
demuestran que la concentracion de los glucésidos y
sus derivados glucuronidos pueden ser detectados en
sangre entre las 0-5 h después de la ingesta, y que
dentro de ese periodo, se observa un aumento en el
grado de metilacion. Por ese motivo los autores
sugieren que la bioactividad de los antocianos esta
probablemente condicionada a un determinado
periodo de tiempo el cual estaria relacionado con su
transformacion metabdlica (Mazza, 2002; Prior vy
Wu, 2006)
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Del mismo modo se ha investigado la viabilidad
de los antocianos utilizando diferentes dosis, fuentes
(tipo de berry) y matrices (jugo, extracto, capsulas).
Confirmandose que los mismos son rapidamente
absorbidos, y pueden ser detectados 1,5 h después de
la administracién. Los autores sugieren que el
proceso de absorcion ocurre probablemente en el
estomago Y/o en el intestino delgado (Manach et al.,
2005; Prior y Wu, 2006). Sin embargo, las
concentraciones  plasmaticas  detectadas varian
significativamente y en general se detectan niveles
muy bajos menores a 1 pM. Los autores también
sugieren, que la actividad de la microflora del colon y
la baja estabilidad de los antocianos frente al pH del
intestino, serian en parte responsables por la
conversion de estos compuestos en moléculas
menores, y que los mismos son eliminados a través
de la wurina entre las 4-6 h después de Ila
administracion. Considerando que la proporcion de
los antocianos excretados es menor al 0,1% de la
suma total ingerida, gran parte del metabolismo de
estos compuestos no esta completamente dilucidado.
(Prior y Wu, 2006).

Efectos fisioldgicos asociados a los antocianos

Los efectos fisiologicos dos antocianos se deben a
su estructura quimica, siendo sus principales
propiedades la capacidad de eliminar radicales libres,
efectos sobre la fluidez de la membrana plasmatica,
efecto antiinflamatorio y antinociceptivo, efecto
cardioprotector y neuroprotector efecto
antimutagénico, efecto anticarcinogénico, efecto
antivirico y antibacteriano (Espin et al., 2000;
Cheplick et al., 2007).

Dentro de estas propiedades la capacidad
antioxidante es una de las méas analizadas. Diferentes
estudios ponen de manifiesto que el poder
antioxidante de los antocianos y de sus agliconas es
equivalente a las vitaminas C y E, y que la capacidad
de capturar radicales libres estd directamente
relacionada con el efecto anticarcinogénico de estos
compuestos (Bagchi et al. 1998). Resultados
similares obtuvieron Narayan et al. (1999), al
comparar la capacidad antioxidante de los antocianos
con o tocoferol, hidroxianisol butirato e
hidroxitolueno butilado. Ademas parece ser que
existe una correlacion linear entre la cantidad de
antocianos totales y la capacidad antioxidante en
diversas frutas como: blackberries, red raspberries,
black raspberries y strawberries (Henoinen et al.,
1998; Kakonen et al., 1998, Sellappan et al., 2002).
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En nuestro laboratorio se han realizado varios
estudios sobre la capacidad antioxidante de extractos
provenientes de diferentes cultivares de Vaccinium
ashei y de Rubus sp., utilizando la técnica de 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH), demostrandose
que el extracto total, las fracciones aisladas
(flavondidica, o acidos fendlicos) como también
antocianos aislados exhiben significativo poder
antioxidante cuando comparados al TROLOX
(anédlogo de la vitamina E). Se ha comprobado
también que el extracto de Rubus presenta efecto
antiinflamatorio en ratas, se cree que ésta propiedad
se debe a la capacidad de los antocianos para
disminuir la liberaciéon de citocinas. Ademas, los
antocianos  pueden  efectuar su  actividad
antiinflamatoria  debido  principalmente a su
capacidad para inhibir la liberacion del &cido
araquidénico, asi como las enzimas ciclooxigenasa y
lipooxigenasa, o bien debido a la fosforilacion de
proteinas especificas causantes de la activacion de las
mismas (Ramirez et al., 2009).

Similarmente, Seeram y Nair (2002), también
comprobaron que en condiciones in vitro, el poder
antioxidante de los antocianos individuales esta
directamente relacionado con la estructura quimica de
los mismos, y que la eficacia aumenta de forma
proporcional al nimero de grupos OH en el anillo B,
y en el caso de la cianidina en particular, la presencia
de unidades glicosiladas en la posicién 3 del anillo C
decrece la actividad antioxidante, resultados similares
fueron obtenidos por Tsuda et al.(1994).

Matsumoto et al. (2004) analizaron los efectos de
la administracion de extracto de chockeberry en un
modelo animal de lesiones gastricas hemorragicas
inducidas con etanol, comprobando que el extracto
exhibe propiedades terapéuticas y/o preventivas
gastrointestinales. Del mismo modo se ha evaluado
la capacidad antioxidante de éstas frutas rojas sobre
la oxidacion de las LDL, demostrandose que el
extracto de chokeberry y uvas disminuye los niveles
séricos de colesterol total y triglicéridos, al mismo
tiempo que provoca un aumento de los niveles de
colesterol ligado a HDL y una disminucion de los
niveles de colesterol ligado a LDL y VLDL
(Valcheva-Kuzmanova et al., 2007). Adicionalmente,
Cooper et al. (2004) han demostrado en seres
humanos, que el consumo moderado de vino tinto
durante 10 dias (200 mL), reduce los niveles de
colesterol/LDL.

Por otra parte se ha comprobado que extractos
provenientes de diferentes cultivares de Rubus,
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pueden inhibir la actividad de las enzimas a-amilasa,
a -glucosidasa y de la enzima conversora de
angiotensina-1 (ACE) in vitro, las cuales estan
asociadas con la diabetes del tipo Il e hipertension
respectivamente (Cheplick et al., 2007). Asimismo
Herrera-Arellano et al. (2007), comprobaron que el
extracto de Hibiscus sabdariffa, rico en antocianos,
disminuye la presién sanguinea y reduce la actividad
de ACE en pacientes hipertensos.

Las propiedades antimutagénicas y anticarcino-
génicas de los antocianos se han puesto de manifiesto
en numerosos estudios tanto in vitro como in vivo
(Duthie et al., 2007). Segun datos bibliograficos,
durante el proceso de desarrollo del cancer se
producen una secuencia de eventos denominados
como iniciacion (induccion de mutaciones en el
ADN), promocion (expansion tumorogénica) Yy
progresion (conversion de un tumor benigno/maligno
a cancerigeno). En éste sentido, debe considerarse el
hecho de que una vez iniciado este proceso el mismo
es practicamente irreversible, por ese motivo es
importante prevenir el desarrollo del céancer, e
identificar los compuestos que puedan inhibir la
propagacion del tumor cancerigeno. De acuerdo con
datos bibliograficos, los puntos mas importantes que
deben ser controlados son la produccion de
hidroperdxido, el incremento de la sintesis de ADN y
la induccion de la actividad de la enzima ornitina
descarboxilasa (Li et al., 2009; Katsube et al., 2003).

Para protagonizar un efecto real in vivo, los
compuestos de interés deben ser absorbidos de la
dieta y dirigidos hacia los 6rganos diana. En un
estudio realizado in vivo, por Ramirez-Tortosa et al.
(2001) con un extracto rico en antocianos
(delfinidina, cianidina, petunidina, peonidina y
malvidina, 1 g/kg) fue comprobado que cuando
combinados éstos compuestos, se observa una mejora
significativa de la capacidad antioxidante plasmatica
en los animales tratados y que ademas existe una
disminucién en los niveles de hidroperoxidos y 8-
oxo-deoxiguanosina en el higado de esos animales,
ambas sustancias son marcadores especificos de la
dieta deficiente en vitamina E, e indicadores de
peroxidacion lipidica y de dafio enddgeno en la
molécula de ADN.

Similarmente Duthie et al. (2004), investigaron las
consecuencias de una dieta deficiente en vitamina E,
juntamente con el efecto citoprotector del antociano
cianidina (100 mg/kg) sobre la molécula de ADN vy
los lipidos celulares, utilizando un modelo in vitro de
cultivo de células y otro in vivo en ratas previamente
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tratadas con los extractos. Observaron que, los
niveles plasmaticos y hepéaticos de a-tocoferol en
ratas, disminuyen significativamente después de 12
semanas de tratamiento; la peroxidacién lipidica se
incrementa significativamente en plasma, higado y
células sanguineas. Adicionalmente los niveles de
especies reactivas de oxigeno y de piruvato kinasa
estdn aumentados en fagocitos y plasma. Por otro
lado, los bajos niveles de vitamina E no alteran la
estabilidad del ADN en linfocitos de ratas, higado o
colon. Similarmente el tratamiento con cianidina-3-
glicosideo no altera la peroxidacion lipidica o el
ADN en ratas. Sin embargo produce un efecto
quimioprotectivo en la molécula de ADN en
colonocitos humanos como resultado del tratamiento
con antocianos. Si bien se conoce que la vitamina E
altera los niveles de oxidacion lipidica in vivo, su
papel en el mantenimiento de la estabilidad del ADN
todavia no fue completamente dilucidado. Asimismo
fue observado que el tratamiento con cianidina-3-
glicosideo protege a la molécula de ADN del dafio
oxidativo in vitro, en concentraciones nutricional-
mente relevantes no altera el dafio oxidativo in vivo.
Los autores sugieren que esta discrepancia entre los
resultados observados en condiciones in vitro/in vivo
esté relacionado con la baja biodisponibilidad y al
metabolismo de los antocianos.

Otros autores comprobaron, que es posible reducir
hasta 50% la oxidacion de bases de la molécula de
ADN después del tratamiento con Aronia
melanocarpa ELLIOT (black chokeberry), en
colonocitos humanos extraidos por biopsia. Estos
autores determinaron, el dafio endégeno bien como
el dafio inducido con per6xido de hidrogeno
(Rechkemmer y Pool-Zobel, 1998). Asimismo, Pool-
Zobel et al. (1999) demostraron que compuestos
aislados y purificados a partir de Aronia melanocarpa
ELLIOT reducian el dafio de ADN inducido por
peroxido de hidrogeno en una linea de células
tumorales humana, no obstante el tratamiento no
altera el dafio endégeno de la molécula de ADN.
También observaron que los compuestos purificados
tanto las agliconas como los glicosideos presentan el
mismo poder antioxidante, estos resultados sugieren
que los antocianos podrian ejercer efectos protectores
en tejidos especificos como por ejemplo el colon
humano.

Del mismo modo, Lazzé et al. (2003)
comprobaron que el pretratamiento con antocianos y
sus derivados: delfinidina y cianidina, protegen a la
molécula de ADN del dafio inducido con tert-butil-
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hidroperéxido en musculo liso y en una linea celular
de hepatoma de ratos. También observaron que éstos
compuestos inhiben la citotoxicidad, la peroxidacion
lipidica y la formacion de aductos en la molécula de
ADN, por el contrario, no modifican el estado redox
de la célula y tampoco la oxidacion de bases de la
molécula de ADN. No obstante, la presencia de
azucar en la estructura de la molécula reduce el efecto
protectivo principalmente en las células de hepatoma
de ratos. Estos resultados ponen de manifiesto que
existe una relacion estructura/funcion de los
antocianos y de sus derivados, y que inclusive la
sensibilidad especifica de cada tejido frente al estres
oxidativo, la distribucién y localizacién intracelular
de estos compuestos determinan el efecto protector.
Diferentes estudios de intervencién nutricional ponen
de manifiesto que extractos provenientes de frutas
rojas en general asi como sus antocianos aislados e
purificados disminuyen o retardan los efectos
deletéreos relacionados con la edad e inclusive
previenen enfermedades neuroldgicas y alteraciones
cognitivas. Del mismo modo fue demostrado que los
antocianos presentes en esos extractos atraviesan la
barrera hematoencefalica, y ejercen efectos en
diversas estructuras cerebrales como cortex, cerebelo
e estriado (Passamonti et al., 2003, 2005; Youdim et
al., 2003, 2004; Andrés-Lacueva et al., 2005).

En nuestro laboratorio se ha estudiado el efecto de
la suplementacion por 30 dias con extracto de
blueberry (3.2 mg/kg/dia de antocianos) en cerebro
de ratones, demostrandose que el extracto total ejerce
un efecto protector del dafio endégeno de la molécula
de ADN en hipocampo y cortex cerebral de estos
animales, por el contrario no presenta efectos
protectivos frente al dafio inducido con peroxido de
hidrogeno en las mismas estructuras cerebrales. Para
algunos autores estos resultados sugieren que los
antocianos presentes en el extracto, forman un
complejo con la cadena de ADN estabilizando de esta
forma a la molécula frente al dafio oxidativo
(Ramirez et al., 2005; Barros et al., 2006).

Resultados similares fueron encontrados en ratas
idosas, después de la suplementacion por un periodo
de 6 meses con el mismo extracto no se observaron
efectos protectores en la integridad de la molécula de
ADN, no obstante después de la induccién de dafio
con peréxido de hidrégeno se comprobd que el
extracto protege de forma significativa al ADN en el
cortex cerebral de los ratos tratados; por lo que se
piensa que esos resultados estarian relacionados con
las modificaciones en las propiedades fisicas de la
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membrana plasmatica relacionadas con el proceso de
envejecimiento (por ej. rigidez), este hecho puede
condicionar la distribucion intracelular de los
componentes del extracto, asi como los efectos
bioldgicos de éste (Ramirez et al., 2008).

Noda et al. (2002) comprobaron que las
antocianidinas aisladas y purificadas a partir de
Punica granatum L.: delfinidina, cianidina y
pelargonidina, inhiben en ese orden la peroxidacion
lipidica inducida por perdxido de hidrogeno en
cerebro de ratas en condiciones in vitro. Asimismo,
Narayan et al. (1999), demostraron que los
antocianos aislados disminuyen significativamente la
autoxidacion y la peroxidacion lipidica de forma no
competitiva, en un modelo in vitro de peroxidacién
lipidica enziméatica y no enzimética. Similarmente,
resultados provenientes de nuestro laboratorio
demostraron que el extracto de Rubus promueve
lipoperoxidaciéon en hipocampo, estriado y cortex
cerebral de ratas después de 30 dias de
suplementacion (3,2 mg/kg/dia de antocianos). No
obstante, fueron observados efectos protectivos
después de la suplementacion por 30 dias con
cianidina aislada a partir de la misma fruta (Ramirez
et al., 2008). También se ha observado que el extrato
total de Rubus induce un aumento significativo de
glutamato en ambas estructuras cerebrales estudiadas
(cortex, hipocampo), en cambio la suplementacion
con cianidina 3 glicosideo produce una reduccion
significativa en las cantidades totales de ese
neurotransmisor (Ramirez et al., 2009). De acuerdo
con la literatura un aumento en las concentraciones
de glutamato esta asociado a la formacion de
radicales libres. Como consecuencia de estos
antecedentes, en nuestro laboratorio decidimos
estudiar el efecto antinociceptivo del extracto de
mirtilo. Comprobando que después de 21 dias de
suplementacion oral, el extracto ejerce un efecto
antinociceptivo de forma dosis dependiente por
mecanismos todavia desconocidos (Ramirez et al.,
2009).

No obstante, intervenciones dietéticas realizadas
en seres humanos muestran resultados controvertidos,
se ha comprobado en individuos voluntarios que el
tratamiento con aronia, blueberry y boysenberry,
ejerce un efecto protector de la integridad del ADN
(efecto antigenotoxico), en células mononucleares
(Rechkemmer y Pool-Zobel 1998). Del mismo modo,
se ha observado que el consumo por 4 semanas de
jugo proveniente de una mezcla de diferentes tipos de
berries produce un disminucion del dafio oxidativo
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celular y un aumento en los niveles de glutation
reducida (Weisel et al., 2006). Contrariamente, en
otro estudio donde los voluntarios fueron divididos
en dos grupos: el primer grupo recibié jugo de
blackcurrant y el segundo grupo jugo de antocianos
purificados a partir de la misma fruta durante un
periodo de 3 semanas, no se observaron diferencias
significativas en marcadores de dafio del ADN entre
los grupos tratados y controles (Moller et al., 2004).
Senthilmohan et al. (2003) utilizaron el extracto
comercial denominado Enzogenol®, en un estudio
donde individuos adultos de entre 55 a 75 afios de
edad, recibieron 240 mg de Enzogenol® y 120 mg de
vitamina C durante un periodo de 6 o 12 semanas.
Los autores demostraron que después de 12 semanas
de tratamiento se observd una reduccion en el dafio
enddgeno de ADN en células sanguineas como en la
oxidacién de proteinas en suero.

Por otra parte, se ha comprobado que si bien la
capacidad antioxidante plasmatica es un indicador
adecuado del estatus antioxidante, los marcadores
biolégicos de estrés como de dafio oxidativo se
encuentran en niveles muy bajos en los individuos
voluntarios (Mazza et al., 2002). Por ese motivo, en
estudios subsecuentes se utilizaron voluntarios que
habitualmente viven en condiciones de estrés, por
ejemplo, fumadores, obreros que utilizan la fuerza
muscular para realizar sus tareas 0 también
individuos que pertenecen grupos de riesgo
previamente identificados, dentro de este contexto
fue observado que la ingesta de cépsulas de
blackcurrant produce un incremento del flujo
sanguineo periférico y que también alivia la fatiga
muscular caracteristica de las personas que realizan
trabajos fisicos repetitivos (Matsumoto et al., 2005).
Similarmente fue comprobado que el consumo de
jugo de chokeberry estimula las defensas
antioxidantes enddgenas y limita el dafio oxidativo
después de ejercicios fisicos regulares (Pilaczynska-
Szcesniak et al., 2005). Asimismo, en fumadores
cronicos la ingesta prolongada de blueberry, reduce
los niveles de lipidos hidroxiperdxidos (McAnulty et
al.,, 2005). En pacientes que padecieron ataque
isquémico y que bebieron jugo de chokeberry en
combinacion con estatina, durante 6 semanas, se
observo una reduccién en los niveles séricos de iso-
prostanos y de LDL oxidada y un incremento de
adiponectin y reduccion de la presion sanguinea y
consecuentemente una reduccion significativa de la
inflamacion (Naruszewicz et al., 2007).
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Por otro lado, varios autores describen que las
propiedades antioxidantes de los compuestos
fendlicos son reducidas in vivo por causa de su
afinidad por las proteinas (Serafin et al., 2009).
Estudios recientes evaluaron la disponibilidad de los
polifenoles en plasma de voluntarios humanos
después de la ingestion de jugo de blueberry sin leche
y asociado con leche, las muestras de plasma fueron
colectadas 1, 2, y 5 h después de la ingesta. Los
individuos que consumieron Unicamente blueberry
presentan un aumento en las concentraciones de los
marcadores plasmaticos acido ferdlico y &cido
cafeico. En contraste, la ingesta de blueberry con
leche produce una disminucién de éstos compuestos,
es decir no se detectd un aumento en la capacidad
antioxidante en el plasma. Esos resultados sugieren
que la ingestion de blueberry en asociacién con leche
perjudica las propiedades antioxidantes y reduce la
absorcién in vivo de los compuestos bioactivos
presentes en esas frutas (Serafin et al., 2009).

CONCLUSION

Notablemente, numerosos trabajos cientificos
demostraron una asociacion entre el consumo de
frutas y verduras con el bajo riesgo de padecer ciertas
enfermedades crénico-degenerativas, esa propiedad
fue atribuida principalmente a la capacidad
antioxidante de los componentes de esos alimentos.
Si bien un amplio espectro de compuestos con
propiedades antioxidantes estan presentes en los
alimentos de origen vegetal en general, es necesario
considerar que la capacidad antioxidante puede ser
perdida o reducida durante el proceso de absorcion
debido a la transformacion metabdlica que esta
comunmente asociada con la conjugacion de
moléculas. Ademas las moléculas que presentan una
estructura quimica compatible con la propiedad
antioxidante en condiciones in vitro podrian in vivo
ejercer otros efectos independientes de sus
propiedades antioxidantes, por ejemplo alterar la
actividad de ciertas enzimas, unirse a determinados
receptores de membrana, 0 a receptores nucleares
como ligando o imitadores.

Otro importante aspecto a considerar son los
efectos ejercidos por compuestos aislados con
relacion a las matrices complejas que contienen una
amplia gama de compuestos que interaccionan entre
si. Deben ser realizadas mas investigaciones para
explorar el mecanismo de accién de esos compuestos
aislados, y de esta forma utilizarlos como referencia
para el estudio de matrices complejas.
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Actualmente también se considera a la dieta como un
factor clave para el mantenimiento de la estabilidad
gendmica, considerando que diversos micronutrientes
son coenzimas de enzimas vinculadas con la sintesis
y la reparacion de la molécula de ADN, otro aspecto
que necesita ser mejor dilucidado es la interaccion de
los compuestos fenolicos in vivo con metabolitos de
relevancia biologica como la molécula de ADN, las
proteinas 'y los lipidos. Esas interacciones,
probablemente, desempefian un importante papel en
los efectos bioldgicos comprobados de esos
compuestos. Con relacién a este punto surge un
nuevo paradigma, ¢cual es la dosis adecuada de
compuestos individuales o de extracto total que podra
gjercer un efecto biolégico? ¢Durante cuanto tiempo
deberd ser realizada la suplementacion y cual es el
momento adecuado para iniciar ésta? En ese sentido
también necesitan ser realizados estudios de
toxicidad, principalmente para los trabajos en los
cuales las suplementaciones son realizadas durante un
periodo de tiempo prolongado.
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