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Resumen:

El medio ambiente que rodea a los humanos y a otros seres vivos influye en su estilo
de vida y salud. Los polifenoles se encuentran en diferentes plantas, pueden formar
parte de las hojas, flores, frutos y semillas; son parte de la dieta y favorecen la salud.
Fueron clasificados en dos grupos y seis subgrupos cada uno, cuya caracteristica
molecular comun son los anillos fendlicos. El grupo mas estudiado es el de los
flavonoides. Los polifenoles se encuentran en: el té verde, el negro, las frutas rojas,
el apio, la cebolla, el cacao, la nuez, la col de Bruselas, el brécoli, etc. El objetivo
de esta revision es percatarse de la importancia de estos compuestos quimicos
recomendando su presencia en la dieta diaria, su participacién en las redes
fisioldgicas que abarca la Psiconeuroinmunoendocrinologia, valorando su efecto
preventivo y terapéutico en diferentes enfermedades. Los resultados encontrados
demuestran que sus acciones se inician al unirse a sus receptores Aril hidrocarburo,
activandose procesos metabolicos complejos como la capacidad antioxidante contra
los radicales libres del oxigeno y nitrégeno, la interaccion con la microbiota
intestinal, la accion reguladora de la respuesta inmunoldgica, la induccién de la
transcripcion de moléculas que inhiben y regulan la respuesta inflamatoria, ademas
de sus efectos al retardar el envejecimiento y ayudar en las respuestas antitumorales.
Por todo esto, se concluyd que los polifenoles tienen efecto beneficioso en
enfermedades: autoinmunes, hepaticas, alergias y diferentes tipos de cancer. Su
funcionamiento en cancer ha impulsado a investigar el uso de nanotecnologias para
poder acercar a los polifenoles al sitio del tumor. Los estudios continuaran para
conocer mas acerca del funcionamiento y las aplicaciones de los polifenoles.

Palabras Claves: polifenoles clasificacion; fuente de polifenoles; receptores aril
hidrocarburo; flavonoides; efecto terapéutico de polifenoles.
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Resumo:
O ambiente que rodeia 0s seres humanos e outros seres vivos influencia o seu estilo de

vida e salde. Os polifenois sdo encontrados em diversas plantas, podem fazer parte das
folhas, flores, frutos e sementes; eles fazem parte da dieta diaria e promovem a salde.
Eles foram classificados em dois grupos e seis subgrupos cada, cuja caracteristica
molecular comum séo os anéis fendlicos. O grupo mais estudado séo os flavondides. Os
polifendis sdo encontrados em: cha verde, cha preto, frutas vermelhas, aipo, cebola,
cacau, nozes, couve de Bruxelas, brécolis, etc. O objetivo desta revisdo é perceber a
importancia destes compostos quimicos, recomendando a sua presenca na alimentagédo
didria, a sua participagdo nas redes fisioldgicas abrangidas pela
Psiconeuroimunoendocrinologia, avaliando o seu efeito preventivo e terapéutico em
diferentes doengas. Os resultados encontrados demonstram que a sua ac¢do comeca pela
ligagdo aos seus receptores de hidrocarbonetos arilicos, activando processos
metabolicos complexos como a capacidade antioxidante contra os radicais livres de
oxigénio e azoto, a interaccdo com a microbiota intestinal, a accdo reguladora da
resposta imunitaria, a inducdo de a transcricdo de moléculas que inibem e regulam a
resposta inflamatdria, além de seus efeitos em retardar o envelhecimento e auxiliar nas
respostas antitumorais. Por tudo isto, concluiu-se que os polifendis tém um efeito
benéfico em varias doencas: autoimunes, hepéticas, alergias e diversos tipos de cancro.
Sua atuagdo no cancer tem estimulado pesquisas sobre o uso de nanotecnologias para
aproximar os polifendis do local do tumor. Os estudos continuardo para aprender mais
sobre o funcionamento e as aplicac@es dos polifendis.

Palabras chave: classificagdo dos polifenois; fonte de polifendis; receptores de aril
hidrocarbonetos; flavondides; efeito terapéutico dos polifendis.

Abstract:

The environment that surrounds humans and other living beings influences their
lifestyle and health. Polyphenols are found in different plants, they can be part of the
leaves, flowers, fruits and seeds; they are part of the diet and promote health. They were
classified into two groups and six subgroups each, whose common molecular
characteristic is phenolic rings. The most studied group is flavonoids. Polyphenols are
found in: green tea, black tea, red fruits, celery, onion, cocoa, walnut, Brussels sprouts,
broccoli, etc. The objective of this review is to enlight the importance of these chemical
compounds, recommending their presence in the daily meals, their participation in the
physiological networks related to Psychoneuroimmunoendocrinology, assessing their
preventive and therapeutic effect in different diseases. The discussed results showed
that its actions begin by binding to its Aryl hydrocarbon receptors, activating complex
metabolic processes such as the antioxidant capacity against oxygen and nitrogen free
radicals, the interaction with the intestinal microbiota, the regulatory action of the
immune response, the induction of the transcription of molecules that inhibit and
regulate the inflammatory response, in addition to its effects on slowing aging and
helping in antitumor responses. For all this, it was concluded that polyphenols have a
beneficial effect on several diseases: autoimmune, liver disease, allergies and different
types of cancer. Its performance in cancer has prompted research into the use of
nanotechnologies to bring polyphenols closer to the tumor site. Studies will continue to
learn more about the functioning and applications of polyphenols.

Keywords: polyphenols classification; source of polyphenols; aryl hydrocarbon
receptors; flavonoids; therapeutic effect of polyphenols.
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Introduccion

Una de las é&reas de la ciencia incorporada recientemente a la
Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE/PNEI/PINE)?, son las ciencias del medio
ambiente, las plantas forman parte de ésta, ayudaron a la evolucién humanay a su
sobrevivencia; con el tiempo se van conociendo cuales si y cuéles no, se podian
utilizar en el consumo diario y para recuperar la salud. El estudio de los Polifenoles
(PF) ayuda a conocer cuales de estos tienen importancia metabdlica, porque para
activarse necesitan unirse con su receptor especifico y asi, iniciar su
funcionamiento.

Los Receptores Aril hidrocarburo (RAh) son una familia de receptores para
los PF, se describieron inicialmente en respuesta al medio ambiente tdxico. Este
receptor pertenece a la familia de receptores XR, catalogados como sensores
celulares para ligandos (end6genos o exdgenos) capaces de transcribir genes que
codifican para enzimas que metabolizan drogas/medicamentos (Costantini et al.,
2020). Se han identificado multiples receptores en las células para ligandos
derivados de las moléculas quimicas producidas por el metabolismo del huésped, la
dieta diaria y por el microbioma intestinal. El triptéfano es un ejemplo, sus
metabolitos ayudan a la integridad intestinal por la unién con sus receptores RAh.
Se les atribuye la capacidad de reparar la mucosa intestinal y modular la respuesta
inmunoldgica (Taleb, 2019). Los RAh se encuentran en la superficie de la
membrana de diferentes células: epiteliales, macréfagos, células dendriticas,
linfocitos de respuesta inmune innata y en linfocitos T en respuesta inmune
adquirida (Helmy Zhou, 2023).

Los PF forman un grupo de moléculas que son los ligandos de los RAh, se
identifican por el término de compuestos fendlicos polihidroxilados que se
encuentran distribuidos en vegetales, granos, frijoles, té y otras plantas (Panche et
al., 2016., Bungsu et al., 2021). También se pueden utilizar como pesticidas y
aditivos de alimentos. Los PF se clasifican en Flavonoides y en No flavonoides.
Entre los PF el grupo de los flavonoides forman el 60%, seguido por los acidos
fenolicos con 30%, en el 10% restante se encuentran los demas compuestos
fendlicos (Wang et al., 2022). La aplicacion de sus propiedades funcionales ha
colocado a los PF como una opcidn importante para el tratamiento de enfermedades
cronicas, entre las que se encuentran: las enfermedades autoinmunes, la enfermedad
de Bowel, las alergias, las enfermedades inflamatorias crénicas y diferentes tipos
de cancer también modulan el envejecimiento. Importante a tener en cuenta es la
prevencion y por ello la inclusién de los PF en la alimentacion diaria es necesaria
(Zhang et al., 2021).

A los fines de este articulo, los acrénimos PNIE, PINE y PNEI son sindnimos, construidos con la
primera letra de los cuatros campos fundacionales del enfoque: psico, neuro, inmuno endocrinologia,
en uso segiin modalidades en los diversos paises del mundo.
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Objetivo

El objetivo de esta revisidn es percatarse de la importancia de estos compuestos
guimicos que se encuentran en las plantas, recomendando su suministro en la
alimentacion diaria, por su participacion en las redes fisioldgicas que abarca la
PINE/PNEI y su efecto preventivo y terapéutico en diferentes enfermedades.

Material

En la revision bibliografica se utilizaron las siguientes palabras clave: Polifenoles
clasificacion, fuente de polifenoles, receptores aril hidrocarburo, flavonoides,
efecto terapéutico de polifenoles. Las bases de datos utilizadas fueron PubMed, via
internet, el portal de publicacion de la revista Pinelatinoamericana, por revisién
directa mensual en el portal de libre acceso de Frontiers in Immunology vy libros
actuales con la informacién necesaria. Se eligieron los articulos de interés que
abarcaran a los diferentes tipos de polifenoles y sus efectos terapéuticos.

Resultados

Los polifenoles (PF) tienen en su estructura molecular anillos aromaticos de
benceno y fenoles, los flavonoides tienen mayor cantidad de anillos fendlicos. Los
PF estan clasificados en flavonoides y los no flavonoides. El primero lo forman seis
subgrupos: las flavonas, flavononas, flavonoles, isoflavonoides y las chalconas
(reclasificadas después) (Panche et al., 2016, Bungsu et al., 2021); recientemente
guedo incluido el subgrupo flavan-3-ols (catechina) (Gasmi et al., 2022); los no-
flavonoides lo forman: los acidos fendlicos, las ligninas y los estilbenos
(resveratrol) (Wang et al., 2022). Los subgrupos recientemente incorporados son:
los taninos, los curcominoides (circuma) y en el sexto las curcomarinas (Gasmi et
al., 2022).

Los PF son los ligandos que al combinarse con sus receptores especificos
(RAN) inician diferentes actividades bioldgicas y bioquimicas, que abarca la PINE
(Jantan et al., 2022). Los receptores RAh son codificados por genes ancestrales, se
encuentran en nematodos, moluscos, mosca de la fruta y todos los cordados.
Pertenecen a la familia de los factores de transcripcion bHLH (basic-Helix-loop-
Helix) y a la superfamilia PAS (Pern-Arnt-Sim) (Gutiérrez-Vazquez y Quintana,
2018). En el medio ambiente se pueden unir a contaminantes policiclicos
(Benzoflavonas), hidrocarburos arométicos y halogenados (dioxina) (Shinde y
McGaha, 2018). Los factores de transcripcion que regulan los ARh estan
involucrados como sensores del medio ambiente, el ritmo circadiano y en gradientes
de oxigeno (Stockinger et al., 2014).
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Los receptores RAh se encuentran en forma inactiva en el citoplasma de la
célula, forman un complejo con proteinas chaperonas (proteina que interactda con
el aril hidrocarbono), la enzima prostaglandina E-3 sintetasa y una proteina de
choque térmico de 90 kDa. Para activarse el RAh, se enlaza en el citoplasma con su
ligando y se traslocan al nlcleo; se dimeriza (se separan del complejo de moléculas
chaperonas) y se unen RAh-L con el traslocador nuclear del receptor y asi, el ARhE
(complejo endoplasmico) puede unirse directamente al DNA para regular la
expresion de genes involucrados en diferentes procesos metabolicos, dependientes
de la unién ligando-RAh (Stockinger et al., 2014, Zhou, 2016). Los RAh forman
parte una red compleja de factores de transcripcion, especificos de cada célula u
organo e inclusive en respuesta hacia estimulos diferentes (Helm y Zhou, 2023).

Los RAh se expresan en la superficie de la membrana de células de érganos
como: higado, placenta, piel, intestino y mucosa del pulmon; en casi todas las
células involucradas en respuesta inmunoldgica innata y especifica. Ademas, los
RAh tienen un papel importante en mantener la integridad tisular ante el medio
ambiente, especialmente en las barreras epiteliales (Bungsu et al., 2021). Los RAh
tienen un papel importante regulando la respuesta metabolica (Zhou, 2016) y
especialmente la respuesta inmunolégica (Shinde y McGaha, 2018).

El grupo de los PF son muy numerosos, la mayoria coinciden en sus
actividades fisioldgicas, entrelazandose como lo hacen las areas de la PINE, por
ello es complejo separar sus funciones. Un resumen se presenta en la tabla 1.

La actividad antioxidante la tienen la mayoria de los PF. El el estrés oxidativo
es el resultado de un desbalance entre las especies reactivas del oxigeno (ROS, siglas
en inglés), especies reactivas de nitrogeno (RNS) y la capacidad defensiva del
cuerpo para mantener la salud; conforman una respuesta normal que se generan por
la entrada de microorganismos (u otros estimulos) captados por los neutréfilos y
macr6fagos y otras estirpes celulares. También, generan radicales oxidativos el
estrés normal y el crénico de diferentes tipos (emocional, laboral, escolar y del
medio ambiente), las infecciones virales y sindromes virdsicos persistentes (Colica,
2022), las respuestas inflamatorias no resueltas en su totalidad, como la inflamacién
de bajo grado (inflammaging) (Eynard, 2021); todos estos estimulos son claves en
la patofisiologia involucrada en el desarrollo y progresién de desordenes
metabolicos. Los antibidticos también generan ROS (Gasmi et al., 2022). La
peroxidacion de lipidos dafia a las membranas celulares, produciendo la muerte
celular (Panche et al., 2016). Los macrofagos activan RNS y se requiere de la enzima
Oxido nitrico sintetasa (iNOS), que es activada por sefiales proinflamatorias del
IFN-y (interferon gamma) y TNF-o (factor de necrosis tumoral-alfa). También se
forman peroxinitritos, que son especies muy reactivas que deben ser desactivadas
por diversas enzimas. (Cerban, y Stempin, 2016).

Los PF “limpian” los radicales libres al inactivar los superoxidos con sus
radicales OH", los superdxidos oxidan a los flavonoides y los modifican a una forma
menos reactiva y mas estable. Los PF inhiben el metabolismo del é&cido
araquidonico, ésto les da propiedades antinflamatorias y antitromboéticas (Panche et
al., 2016). Los alimentos que contienen PF inhiben enzimas oxidativas impidiendo
el dafio celular. La circuma tiene un efecto antioxidante en los macréfagos, al
inhibir la enzima iNOS ante lipopolisacaridos (LPS). El efecto antioxidante de la
quercetina funciona al inhibir la sintesis de citocinas (IL-1-4 (IL-interleucina), IL-6

LOS POLIFENOLES Y SU EFECTO TERAPEUTICO DESDE LA PSICONEUROINMUNOENDOCRINOLOGIA

207

ERNESTINA GUADALUPE SERRANO MIRANDA




Pinelatinoamericana Revisiones Breves

2023 3 (3), 203-216
|

y el TNF «) en los macrofagos. Esta inhibicion se efectia por el bloqueo en la
sintesis de dos enzimas cinasas extracelulares (Wang et al., 2022). Los frutos rojos
y el Rvt tiene capacidad antioxidante y protectora contra el dafio a la exposicion
solar, la forma trans es la mas comun en plantas y con baja toxicidad (KurSvietiené
et al., 2016). Es recomendable consumir medicamentos/sustancias con efecto
antioxidante como los PF (1g/dia), coenzimas Q, vitamina C, vitamina E. (Gasmi
et al. 2022). Los PF que tienen estas acciones antioxidantes y antiinflamatorias se
observan en la tabla 1.

Los PF y la microbiota en el intestino, tienen un efecto simbidtico, ya que la
oxidacién de los PF por la microbiota, mejora su absorcion y disponibilidad. La
microbiota intestinal ayuda a la absorcion de la quercetina presente en el jugo de
tomate; los PF del té verde son transformados por la microbiota en metabolitos
activos, inhibiendo a las especies patdgenas de bacterias y virus, ademas, regulando
la microbiota (Duda-Chodak et al., 2015). También los arandanos participan
regulando las dietas altas en grasas y sacarosa junto con la microbiota; aumenta el
género Akkermansia spp que ayuda a degradar el exceso de moco intestinal, mejora
la resistencia a la insulina, decrece la hiperinsulinemia y disminuye la obesidad
(Anhé et al., 2014). Estudios in vivo e in vitro, demostraron que la cocoa estimula
la presencia de bacterias benéficas en el intestino; los PF contenidos en diferentes
tipos de uvas atenutan el crecimiento de microorganismo dafiinos e incrementan el
crecimiento de Lactobacillus de diferentes especies (Zhang et al., 2021).

Los estudios realizados acerca del sindrome metabolico indicaron que los
flavonoides tienen una participacion importante en la glucoregulacion al promover
la proliferacion de células B del pancreas, reducir su apoptosis, incrementar la
secrecion de insulina, reducir la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo (Wang
et al., 2022). Varios metaanalisis indican que las nueces, uvas, cocoa y legumbres
disminuyen los niveles de glucosa, el colesterol total y la presion arterial diastélica,
observado en diabetes tipo 2 (DT-2) y enfermedades cardiovasculares. Los mismos
PF tienen beneficios sobre el metabolismo de lipidos, resistencia a la insulina, en la
presion arterial, el colesterol e inflamacién sistémica. Los frutos rojos desempefian
funciones similares a los anteriormente presentados (Fraga et al., 2019).

Los arandanos, la sabila, la canela en extracto acuoso, quercetina, Rvt y las
catecinas son los PF que facilitan la captacion de glucosa por el tejido adiposo y los
masculos, en pacientes con DT-2; el Rvt en dosis < 0 iguales a 1000mg disminuye
los niveles de glucosa por activacion de la AMP protein cinasa (Gasmi et al., 2022).

Entre los efectos terapéuticos que tiene el Rvt se encuentran: protectores de
dafio cardio vascular, efecto antiplaquetario y antienvejecimiento, anticancerigeno,
protege de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y
también en obesidad y osteoporosis en la post menopausia, sin riesgo de cancer de
mama. El Rvt tiene dos efectos dosis dependiente, por esto es necesario revisar la
informacidn relativa a su uso. EI Rvt media la apoptosis ligada a la activacion de la
proteina p53, en cancer de mama. También, tiene funciones antioxidantes,
antiinflamatorias y disminuye los niveles de glucosa (Kursvietiené et al., 2016).

La cocoa, el café, el t¢ y las manzanas tienen efectos benéficos en
enfermedades cardiometabdlicas y en DT-2; las nueces, uvas y legumbres tienen el
mismo efecto preventivo cardiovascular, de infarto cerebral y al corazon; el té
verde, negro y la cocoa ayudan en mantener la cognicion, evita la depresion,
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incrementan el flujo sanguineo cerebral. La ingesta de una dosis diaria por mucho
tiempo no tiene efectos colaterales. Los autores de ese estudio sefialaron que es
necesario investigar la interaccion con otros compuestos, para tener un mejor
manejo de los PF (Fraga et al., 2019). Los flavonoides presentes en las bayas
(berries) mantienen la integridad de la piel y vias urinarias, tienen capacidad
anticancerigena, son antioxidantes, neuroprotectoras, cardioprotectoras y anti-
diabetes T-2 (Anhé et al., 2014).

El grupo de Zeng y colaboradores revisaron el efecto de extractos de los
polifenoles Curcumina y Curcuma longa en enfermedades autoinmunes, debido a
gue los tratamientos son agresivos para el enfermo, importante para coadyuvar
sumando esta otra terapia. Revisaron ensayos controlados al azar (ECA), analisis
de laboratorio-clinico y metaanalisis. Incluyeron 31 ECA y 10 enfermedades
autoinmunes: Espondilitis anquilosante, enfermedad de Bencet, enfermedad de
Crohn, esclerosis multiple, liquen plano oral, psoriasis, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, arteritis de Takayasu, colitis ulcerativa. La concentracion de
los extractos de curcumina y Carcuma longa empleados en los estudios variaron
entre 80mg a 6000mg. Los resultados de metaanalisis demostraron que la respuesta
a ambos extractos, tuvieron una buena eficacia clinica y de laboratorio en el
tratamiento de psoriasis, colitis ulcerativa y artritis reumatoide y que se pueden usar
a futuro. No se encontrd respuesta notoria en las demas enfermedades. (Zeng et al.,
2022). El Rvt y tiene efectos curativos en enfermedades gastro intestinales
(enfermedad de Crohn) y su accién es inhibir la respuesta inflamatoria (Zhang et
al., 2021).

Rodriguez-Ramiro y otros estudiaron los efectos antinflamatorios de la cocoa
y para prevenir el cancer de colon en etapas tempranas, en ratas tratadas con
azometano, que induce céancer de colon. Trabajaron con 4 grupos durante 8
semanas; el primer y tercer grupos fueron los controles y al segundo solo recibio
extracto de cocoa y salina; el cuarto grupo recibié cocoa y azometano (20mg/Kg de
peso). En la linea celular Caco-2 evaluaron el efecto anti-inflamatorio de la cocoa a
una concentracion de 10ug/mL, midieron TNF-o, NF-kB (Factor nuclear de
transduccion kB) y otras cinasas extracelulares y la p38. Los resultados fueron: la
cocoa disminuye el TNF -a por inhibir la translocacion del NF-kB y la fosforilacién
de enzimas. En los animales de experimentacion que recibieron la cocoa, disminuyé
el NF-kB, la enzima ciclooxigenasa 2 y la iNO sintetasa, por efecto del azometano
en colon. En conclusién, la cocoa disminuye la inflamacion y puede prevenir el
desarrollo de cancer de colon en ratas (Rodriguez-Ramiro et al., 2013).

El Rvt ha probado su efectividad en diferentes tipos de cancer. Brockmueller
et al. aclararon los efectos opuestos en dosis del Rvt en lineas celulares de cancer
colon rectal (CCR) que depende de la concentracion del Rvt. Concentraciones
menores a 5 UM se expresa Sirt-1 que favorece la viabilidad, plasticidad y la
migracion de las células CRC; pero al aumentar la concentracion a 10 uM o mas, el
Rvt produce un aumento de apoptosis de las células de linea tumoral (Brockmueller
etal., 2023).

La quercetina tiene efecto anticancerigeno; segun una revision sobre
leucemia, mieloma y linfoma (n=19), de prdstata (n=18) y pulmoén (n=19) que
incluyeron ensayos in vivo e in vitro, las dosis de quercetina utilizada sola o con
otras sustancias, varié en los diferentes canceres. Los resultados encontrados
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demuestran que la quercetina puede disminuir la progresion del cancer reduciendo
mutantes de la proteina p53.Detiene la division de las células tumorales en fase G1,
se inhibe la tirosina cinasa, disminuye las células sobrevivientes, tanto su
proliferacién como de sus proteinas antiapoptoticas. La quercetina puede interferir
con drogas utilizadas en quimioterapia; su utilizacién contra el cancer esta limitada
por la baja solubilidad, la poca permeabilidad y la vida media corta (Lotfi et al.,
2022).

Para medir la participacion de los PF en la respuesta inmunolégica
antitumoral, se realizo otra revision y los resultados indicaron que el Rvt disminuye
la proliferacién de células tumorales, inhibe la polarizacion a macrofagos M-2,
también la formacion de nuevos vasos linfaticos e inhibe la IL-10 (IL=interleucina);
aumenta la sintesis de iNOS y disminuye la IL-12. Respecto a los linfocitos NK
(natural killers, asesinas naturales), el Rvt tiene doble impacto, a dosis bajas (0.075-
1.25 g/mL) refuerza la actividad citotoxica, a dosis mas altas (20 g/mL) suprime la
citotoxicidad de NK. El Rvt regula la expresion de linfocitos Thil, el interferon y
que sintetizan, activa a los LcTCD8+ e incrementa la infiltracion en el tumor; el
IFN-y puede activar a los macrofagos e inhibir a los linfocitos Th2 (Wang et al.,
2022). El tratamiento con Rvt durante dos semanas en pacientes con cancer de colon
disminuye los linfocitos T reg (T reguladores) y aumentan los linfocitos efectores
TFox p3 negativos; El Rvt y la circuma, regulan la funcién de linfocitos B y la
capacidad de producir anticuerpos anti-tumor. En cancer la epigalactina-3-galato
puede evitar la colonizacion con células cancerosas al pulmén al inhibir la expresion
de metaloproteinasa-2 y de la urocinasa tipo activador del plasminégeno. La
recopilacion de estos datos permite tener presente la importancia de la respuesta
inmunoldgica y el efecto de los PF en cancer (Wang et al., 2022). Para atacar
directamente al tumor y acercar a la respuesta inmunolégica se ha desarrollado
nanotecnologia utilizando una gran variedad de nanoparticulas (rango entre 10-
200nm) con polifenoles (acido tanico) y metales (hierro, aluminio, zinc, cobre
plata), los que pueden tener un efecto de sinergia en la respuesta inmune tumoral
(Wang et al., 2022).

Entre las funciones que tiene el Rvt estd la regulacion de la senescencia
celular. Experimentos efectuados por Mikuta-Pietrasik et al. determinaron en
cultivo el envejecimiento de células mesoteliales del peritoneo humano, ensayando
diferentes dosis de Rvt y encontraron que la cantidad Optima era de 0.5uM al
mejorar la capacidad de crecimiento medido por el aumento de divisiones celulares,
previo al envejecimiento. Esta funcién no esta relacionada con el tamafio de los
teldmeros, ni con la apoptosis. Indican que el Rvt retarda la senescencia de las
celulas mesoteliales al frenar el envejecimiento y puede estar asociada a
mecanismos antioxidantes y de reparacion del DNA (Mikuta-Pietrasik et al., 2012).

Otro dato acerca del Rvt es que activa a las Sirtuinas relacionadas con el
antienvejecimiento (Fraga et al., 2019). Shinde, et al. investigaron envejecimiento,
gue es un proceso complejo y se han aplicado estudios de todos niveles, con
informacidon obtenida del genoma humano en dicho proceso. Estudiaron al Rvt, la
cdrcuma y quercetina (consideradas drogas anti-edad). EI Rvt junto con el NAD+
activan a la Sertuina 1 que controla la senescencia celular, la proliferacion, la
regulacion del metabolismo, la reparacion del DNA, la apoptosis y la sobrevida
celular. El Rvt a dosis pequefias (1g) no tiene efectos negativos; a dosis (2.5g 0 mas)
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puede dafiar al higado en las personas con enfermedad del higado graso no
alcohdlico. La quercetina se estudio en fibroblastos de la piel humana; actia como
antioxidante en la disfuncion mitocondrial en células envejecidas de piel. En ratones
la quercetina refuerza la accidn cognitiva, los efectos secundarios son ligeros pero
a altas dosis puede causar dafio renal. La clircuma actla como antioxidante y
bloquea genes que se aceleran la vejez (Shinde et al., 2022).

El grupo de Zang et al. estudiaron en la dislipidemia, el efecto del Rvt, la
apigenina y el PF sintético S17834, en modelos murinos deficientes en el receptor
de la lipoproteina de baja densidad para diabetes tipo 1. Midieron niveles de lipidos,
hiperlipidemia y aterogénesis. Los resultados encontrados indicaron que la
inactivacion de la enzima AMPK (enzima cinasa del AMP) hepética es clave en la
patogenia de la hiperlipidemia en diabetes; los PF estudiados al activar la AMPK
disminuye la hiperlipidemia y ateroesclerosis (Zang et al., 2006). En dicha revision
se utilizaron métodos de ensayos controlados al azar (Randomized Control Trials,
RCT en inglés) y metaandlisis. Yang et al., evaluaron la eficacia terapéutica en la
suplementacion con PF de la dieta oral en enfermedad hepética grasa no alcohdlica
(EHGNA). Revisaron 8 tipos de PF incorporados como suplementos entre los que
se encuentran: la circuma, Rvt, naringenina, antocianina, hesparidina, catecina,
silimarina y genisteina estudios que incluyeron a 2,137 participantes. ElI aumento
de enfermos con sindrome metabdlico corre en paralelo con la EHGNA, al activarse
los mecanismos de inflamacion se puede favorecer el desarrollo de céancer. Se
encontrd una relacion entre el higado, el intestino y su microbiota. Al suplementar
con la curcuma se puede reducir el indice de masa corporal (IMC), colesterol total
(CT), enzimas hepaticas y resistencia a la insulina (RI). Los resultados con catecina
redujo IMC y RI. Con la silimarina se puede reducir las enzimas hepaéticas (Yang et
al., 2022).

El grupo de Alharris y otros estudiaron la respuesta alérgica en pulmon;
usaron al Rvt para medir si puede atenuar la crisis asmatica ocasionada por el
alergeno OvoalbUmina (Ova) y también medir la participacion del microbioma
intestinal durante esta respuesta. Se incluyeron 3 grupos ratones BALB/c
sensibilizados con Ovoalbumina (Ova) para la induccion de asma. En el grupo
experimental se prob6 la capacidad del Rvt en atenuar la respuesta alérgica y los
otros dos grupos fueron controles. Midieron la funcién pulmonar mediante
pletismografia (mide parametros respiratorios). El Rvt disminuye los parametros
clinicos del asma y promueve la recuperacion de la arquitectura en la mucosa y
funcion pulmonares. En el intestino se encontr6 que Bacteroides acidifaciens ayuda
a la sintesis de acidos grasos de cadena corta, aumenta los linfocitos T reg FoxP3 +
y disminuye la respuesta alérgica. EI Rvt regula la microbiota en pulmon
(Akkermansia muciniphila) e intestino. Este estudio sugiere que el Rvt y otros PFs
podrian emplearse en el tratamiento del asma (Alharris et al., 2022).
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Tabla N° 1: Los polifenoles, su fuente y acciones terapéuticas en la salud humana,

desde de la psiconeuroinmunoendocrinologia

Antioxidante  Sindrome Cardiovasc Microbiota
Polifenol Grupo fuente Cancer y otras
y Antiinflam  metabélico envejecimiento intestinal
arandanos,
Flavonoides frambuesa, Si, . Si, .
. . Si. ) Si. Nd
Antocianidinas uvas rojas, Si. Si
cerezas
Brocoli, té Si.
Flavonol verde, cebolla, Si, i Si. Si Neuroinflamacion,
i i
Quercetina manzanas, té Si. Nd. Aum cognicion y
negro, cerezas memoria
Frutas,
naranjas apio,
Flavona cilantro, Si, Si. )
) . Nd. Nd. Si,
Apigenina manzanilla, Si. Nd.
perejil,
cebolla
Colecitas, té v, )
Si,
fresas, . .
Flavonol . Si, Si, Neuroprotector de
brocoli, . Nd. Nd. )
Kampferol Si. Nd. microglia. Foto
manzanas,
protector
uvas
Nd.
Cocoa, café, ) o
Flavan-3-ols Nd, . Si. Aum. cognicion,
té verde, Si. Nd. o
Catecina Si. Nd. memoria, dism.
manzanas .
depresion
Raices de ) Si,
No Flavonoide Si, Nd.
Curcuma . Nd. Nd. Enfermedades
Circuma Si. Nd. )
oblonga autoinmunes
Si,
Uvas,
) Enfermedades
Estilbenos arandanos, Si, . Si, ) )
. Si. . Si neurodegenerativas,
Resveratrol cacahuates, Si. Si.
. Fotoprotector,
pistaches .
alergia.

Anotaciones: Si, indica que tiene resultados acerca de la funcion en esa casilla

N d, no tiene datos acerca de la funcion en esa casilla
Ultima casilla, ademas de las anotadas, se incluyen otras enfermedades.
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Discusion

La informacidn obtenida, indica los multiples efectos favorables que tienen los PF
en diferentes enfermedades; actualmente se estan incrementando muchas de éstas y
causan problemas de salud a nivel mundial por lo que es necesario trazar nuevas
estrategias de tratamiento. El uso terapéutico de los PF puede ser la opcidn. Se
incluyeron 7 PF diferentes que tienen efectos en las &reas de la PNIE, los datos
obtenidos se resumen en la tabla 1.

La etiologia de las diversas enfermedades suele ser mutifactorial; algunas
estan relacionadas con la alimentacion, el estilo de vida, los genes y muchas
investigaciones las asocian al envejecimiento (Shinde et al., 2022). Uno de los
factores causales es la respuesta inflamatoria no resuelta adecuadamente debido a
los estimulos antigénicos constantes de virus, bacterias, hongos, que después de
infectar se traslocan a 6rganos y células sin ser detectados, pero generan
inflamacion; o bien respuestas inflamatorias que se perpettan como inflamacién
crénica de bajo grado (Eynard, 2021). Este estado inflamatorio es considerado el
inicio de las enfermedades crdénico-degenerativas. Los resultados obtenidos en los
estudios y tratamientos con los PF podrian ayudar a resolver muchos tipos de
enfermedades cronicas como: el sindrome metabdlico, cancer y dafio neurolégico,
entre otros, con la ventaja de que hasta la fecha no son agresivos para el paciente.
Lo importante es elaborar protocolos de investigacion (con los requisitos
necesarios) que permitan estandarizar las dosis benéficas y sin alcanzar las dosis
dafiinas, como se ha investigado con el Rvt en envejecimiento (Shinde et al., 2022)
y en cancer (Brockmueller et al., 2023). Estos resultados podrian extrapolarse para
otras enfermedades en las que ya se conocen los efectos terapéuticos de los PF y
sea indispensable intentar métodos coadyuvantes para tratar a los enfermos como el
uso de nanotecnologias en cancer, para acercar el efecto de los PF al sitio requerido
(Wang et al., 2022) y quizés en enfermedades neuroldgicas.

Investigaciones bioldgicas y epidemiolégicas indicaron que una dieta que
contenga PF cuando se consume regularmente, seria benéfica para prevenir o
suprimir la inflamacién crénica, porque los PF modulan los mediadores
proinflamatorios (Jantan et al., 2021). Sin embargo, se ignoran varios detalles para
utilizar los PF en investigacion y en la vida cotidiana: uno es la informacién del PF
para usarlo en la dieta, su equivalencia en gramos para la ingesta diaria (cruda o
cocida); también se ignora la cantidad que seria tdxica, la época del afio para su
utilizacién. Es necesario que las investigaciones continGen, asi como, los
metaandlisis y ensayos al azar, para poder concretar los resultados.

Conclusiones

eLos PF se encuentran muy accesibles al consumo humano, estan
ampliamente distribuidos en diferentes plantas en todo el mundo. Su utilizacion
implica conocer las dosis funcionales, para cada PF.
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e Los PF y sus receptores, pueden tener multiples efectos favorables: como
antioxidantes, antiinflamatorios, inhibidores y estimuladores, para regular la
respuesta alterada, aunque es complejo colocar en compartimientos los efectos
terapéuticos, porque comparten funciones (redes) en los diferentes sistemas PNIE.

e Eficientes en algunas enfermedades, pero faltan estudios en aspectos
preclinicos y clinicos in vivo en humanos y en animales; para establecer bitacoras
de aspectos preventivos y tratamiento (medicina personalizada) para pacientes. Es
necesario por lo que se ha discutido continuar investigando para obtener suficiente
informacidn cientifica, acerca de sus funciones y sus aplicaciones.
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