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RESUMEN

Se realizé una investigacion sobre el efecto antiproliferativo de los polifenoles
sobre células humanas, con el objetivo de explicar los efectos antiproliferativos de
los polifenoles vegetales sobre células animales, a través de los buscadores
Medline, y Schoolar Google de los cuales se tomaron 44 fuentes, de ellas el 50 %
tenian 5 afios 0 menos de publicadas (n =22). Se concluyé que los polifenoles
vegetales tienen un papel dual en la proliferacién celular, ya que pueden tanto

inducirla como inhibirla de forma dosis-dependiente.
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ABSTRACT

An investigation was conducted on the antiproliferative effect of polyphenols on
human cells to explain the antiproliferative effect of vegetal polyphenols on animal
cells by searching PubMed and Google Scholar, from which 44 sources were
selected; 50% were less than 5 years old (n = 22). It concludes that vegetal
polyphenols have a dual role in cellular proliferation, as they can induce or inhibit it

under different conditions.
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Introduccion

Los polifenoles son un grupo de compuestos naturales que contienen abundantes
grupos fendlicos en su estructura. Es un término colectivo para muchos subgrupos

de compuestos; sin embargo, el uso del término “polifenol” ha sido confuso.

Quimicamente hablando, el término “fenoles” incluye anillos arenos mas
sustituyentes hidroxilos; acorde a este concepto el término “polifenol” podria ser

restringido a estructuras como mas de 2 anillos fenoles. La definiciéon de los
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polifenoles de las plantas se ha basado tradicionalmente en caracteristicas
estructurales y en la precipitacion de proteinas. Recientemente ha sido revisada

minuciosamente, considerando rasgos estructurales y rutas de sintesis in vivo.

Antes de que los llamaran polifenoles, estos compuestos naturales fueron
denominados globalmente “taninos vegetales”. En 1957, un quimico industrial,
Theodore White, dijo que el término taninos se refiere a sustancias polifendlicas
con un peso molecular (Pm) entre 500 Da y 3 kDa, capaces de formar enlaces por
puentes de hidrogeno con el colageno. En 1962, Bate-Smith y Swain proponen una
nueva definicidn, la cual coincidia con el criterio de peso molecular de Bate y Swain,
pero anadia la condicién de que tuvieran la capacidad de precipitar alcaloides,
gelatinas y otras proteinas de una solucién. Esta ultima definiciéon fue pulida por
Edwin Haslam, quien expandié la definicion de Bate-Smith, Swain y White a que
deberia ser fenoles solubles en agua entre 500 Da y 4 kDa y que contuviesen 12 a
16 grupos hidroxilo fendlicos en 5 a 7 anillos aromaticos por 1 kDa de masa

molecular relativa.("

Esta ultima definicién es la mas inclusiva de todas las propuestas, pues incluye en
estas estructuras fendlicas de mayor complejidad estructural que no se

consideraban en el grupo de los polifenoles en las propuestas previas.

Los polifenoles son de gran importancia terapéutica en la industria biomédica. Su
obtencion es mas facil y barata que la de los farmacos sintéticos. Son compuestos
relativamente inocuos, aunque algunos de ellos tienen efecto genotéxico vy
carcinogénico o pueden interferir en la biosintesis de hormonas tiroideas, aunque
en dosis bajas son inocuos.® A estos se le han atribuido propiedades
antioxidantes, hipoglucémicos, antiinflamatorios, anti - aging, moduladores

epigenéticos, antiproliferativos y pro-apoptéticos.(2
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Ademas, han demostrado efectos hipoglucemiantes y antiinflamatorios, y actuan
como activadores de la modulacién epigenética mediada por proteinas como las
sirtuinas (Sirt) y la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), entre otras.
Asimismo, los compuestos polifendlicos tienen la capacidad de modular la
proliferacion celular, siendo antiproliferativos e inductores de la muerte celular en
tejidos celulares in vitro e in vivo. Esta ultima propiedad ha sido abordada por varios
autores debido al interés en la oncologia, los cuales presentan resultados opuestos
entre si, formando dos grupos: los que han hallado resultados favorables en la
induccion de muerte celular en células humanas y los que han tenido resultados
fallidos(1, 2, 3).

Esto debe estar relacionado con las dosis empleadas en los ensayos y con el tipo
de polifenoles empleados en los mismos, ya que estas sustancias pudieran haber
provocado efectos de hormesis a ciertas dosis, ya sean muy altas o muy bajas.
Este ultimo comentario no esta respaldado por el autor.

Para los ensayos in vitro de citotoxicidad de polifenoles vegetales se emplean
disimiles modelos celulares, ya sean células tumorales (Hep-2, HelLa, HT-29, A-549,
A-375, H22, B16F10) o no tumorales (embrién de rinién humano (HEK), 293, A549,
Hela y MCF-7, entre otras). En esta revision se explican los efectos citotéxicos de

los polifenoles extraidos de plantas sobre células de mamiferos.®

Métodos

Serealizé unarevision de los articulos publicados en los ultimos anos relacionados
con el efecto antiproliferativo de los polifenoles a nivel internacional y nacional, de
las cuales se tomaron 44 publicaciones obtenidas en idioma Espanol e inglés en

MEDLINE, Schoolar Google con acceso abierto, en el periodo comprendido entre
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2020 hasta el 2023. Del total de articulos, el 50 % (n = 22) tenian 5 afios 0 menos
desde su publicacion. Los criterios de inclusion empleados fueron el abordaje del

tema en cuestién y que estuvieran en los idiomas espafnol e inglés.

Resultados

Los polifenoles (flavonoles y procianidinas) interactian con las membranas
celulares formando puentes de hidrégenos e interactuando con los fosfolipidos de
membrana formando enlaces anhidridos. También estos compuestos interactuan
con histonas que modulan la expresiéon de genes pro y antiapoptoéticos por via

epigenética (regulando la metilacion y acetilacion de las histonas).®

Muchos polifenoles desempenan su papel quimiopreventivo frente a la
carcinogénesis a través de la induccién de la apoptosis. En este sentido, se ha de
destacar que las células tumorales parecen ser mas sensibles al efecto pro-

apoptético de los polifenoles que las células normales.

Asi, se ha observado que epilogatequin-galato (EGCG) promueve la diferenciacion
celular en los queratinocitos normales mediante la activacion de la proteina
quinasas activadas por mitégenos (MAPKs (MEKK1, MEK3 y p38), mientras que en
las células cancerigenas reduce la proliferacién celular disminuyendo de la

activacion del factor de transcripcion AP-1.()

En relacion al efecto de los polifenoles sobre los procesos de proliferaciéon/supervi-
vencia y muerte celular, puede variar en funciéon de la dosis utilizada. Asi, las bajas
concentraciones de quercetina, polifenoles del té verde y EGCG pueden promover
mecanismos de supervivencia mediante la activaciéon de la via de las MAPKs

(ERKs, quinasas c-Jun N-terminal o JNKs) o el incremento de los niveles de
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proteina especifica para serina (p-AKT). Por el contrario, las altas concentraciones
de quercetina, pueden ejercer un efecto pro-apoptoético mediante la activacion de
la cascada de caspasa, aumento de la expresion de las kinasas dependientes de
cilcinas e inibidores de la ciclina B1 y la reduccién de los niveles de AKT y ERKs

fosforilados.® 932

EGCG puede inducir la muerte celular programada en varias lineas celulares de
cancer a través de la activaciéon de las proteinas involucradas en la cascada
apoptotica como las caspasas 3, 8y 9,091 |a liberacion mitocondrial del citocromo
¢, las proteinas Smac/DIABLO y el factor inductor de apoptosis (AIF),(1213) y Ia
inhibicion de las proteinas inhibidoras de apoptosis (IAP2, XIAP, Bcl-2, Bcl-xL y
Bid).(9 En varias lineas celulares de cancer la induccion de apoptosis ocurre a
través de la activacién de las proteinas involucradas en la cascada apoptética
como las caspasas 3,8y 9, la liberacion mitocondrial del citocromo c, las proteinas
activador de caspasa derivada de mitocondria Smac/DIABLO y el factor inductor
de apoptosis (AIF), y la inhibicion de las proteinas inhibidoras de apoptosis (IAP2,
XIAP, Bcl-2, Bel-xL y Bid). En ciertos casos, la inducciéon de apoptosis por EGCG

implica la activacion de las dos rutas apoptéticas.('0

En células de sarcoma 180 murino, se ha observado que este flavonol induce la
parada del ciclo celular en G2/M, disminuye los niveles de Bcl-2 y c-Myc e
incrementa los niveles de p53 y Bax,['¥ al igual que en las células PC-3 derivadas
de metastasis 6sea de paciente con cancer de préstata donde ademas induce la

activacion de poli-ADP-ribosa-polimerasa y (PARPy).(19

De manera similar, en la linea de cancer de préstata sensible a andrégenos LNCaP,
las teaflavinas del té inducen apoptosis a través del incremento de la expresion del
gen p53, el aumento de la relacion Bax/Bcl2, la liberacion de citocromo c y la

activacion de las caspasas -3 y -9.(19 Sin embargo, no todos los polifenoles son
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capaces de inhibir el crecimiento de las lineas celulares cancerigenas. Asi, la
epicatequina no mostré ningun efecto sobre la linea de celular de adenocarcinoma
colorrectal humano HT-29(07) y Caco-2,'® por lo que se consideran como

polifenoles inactivos respecto a su capacidad de inducir apoptosis.

La quercetina puede inducir apoptosis en diversas lineas celulares cancerigenas,
observandose alteraciones morfolégicas como fragmentacion del DNA,(9
activacion de las proteinas proapoptéticas de la familia de genes bcl-2 (Bax),29
disminucion de las proteinas antiapoptoéticas (Bcl-xL y Bcl-2), activacion de las
caspasas 3, 7 y 9,® liberaciéon del citocromo ¢ al citosol@) y activacion de

receptores activados por el proliferador peroxisomal (PARP).®)

Ademas, la administracion simultanea de varios polifenoles puede tener un efecto
sinérgico en la induccién de apoptosis de las células cancerigenas, como se ha
observado para la quercetina y el acido elagico en las células sanguineas de
pacientes con leucemia. Por su parte, el acido elagico solo puede inducir apoptosis

a través de la activacion de la via mitocondrial.('®)

La curcumina inhibe significativamente el crecimiento celular, ademas, induce
apoptosis y cambios ultraestructurales y liberacion de enzimas citosélicas;
también causa una disminucion del potencial de membrana mitocondrial y la
activacion de caspasas 3y 9 dependiente a la dosis del compuesto y del momento

de la adicion.(@223)

De manera similar, en la linea celular de carcinoma epidermoide pulmonar humano,
la luteolina incrementa los niveles de Fas y disminuye la expresion de survivina y
STAT3,24 mientras que en la linea celular de cancer hepatico humano (HepG2)
induce la activaciéon de las caspasas-3 y -9, la liberacién del citocromo c y el
aumento de la translocacion de las proteinas proapototicas Bax y Bak hacia la

mitocondria.
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Ademas, induce detencion en fase G2/M y muerte celular autofagica no apoptética
en lineas de células de gliomas malignos U87-MG y U373-MG. También inhibe la
ruta de sefalizacién Akt/ mTOR/p70S6K y activa la ruta ERK1/2 resultando en una

induccion de la autofagia.®

La modulacién de las vias de transduccion de sefiales de PI3K/AKT, MAPKs (ERKs,
JNKs, p38, MAPKSs), PKCs, AP-1 y NF-kB esta relacionada con la regulacion de la

supervivencia, proliferacion celular y la muerte celular programada.(26-28)

El efecto anticarcinogénico del epigalocatequina galato (EGCG) en células de
musculo liso se ha atribuido a la inhibicion de la PI3K y a la disminucién de la
fosforilacion de las ERK. Ademas, las teaflavinas y EGCG inhiben la via PI3K/AKT
mediante la disminucion de los niveles de ambas subunidades de la fosfoinositido

3-quinasa (PI3K: p85 y p110) y de los niveles de AKT y ERK1/2 fosforilados. 2 30

31)

El efecto proapoptético de la quercetina en células de melanoma de ratén B16-BL6
implica la inhibiciéon dosis-dependiente de la isoforma alfa de la proteina quinasa
C (PKCa) y la translocacién de la proteina quinasa C gamma (PKCd) del citosol al
ndcleo. Por su parte, la apoptosis inducida por la curcumina en varias lineas
celulares cancerigenas implica, ademas de la parada del ciclo celulary la inhibiciéon
de la fosforilacion de AKT, mecanismo similar a la quercetina quien activa al gen

p53 inhibiendo la carcinogénesis por detencion de la division celular.32)

Las proantocianidinas presentes en la manzana, por su parte inducen apoptosis en
la linea celular de metastasis ganglionar de un cancer de colon humano SW620
mediante el incremento de las MAPKs (ERK1/2 y JNKSs) y de la actividad de PKC.
Ensayos muestran que, mientras los niveles de caspasa 3 terminadora estan altos
en la linea celular LoVo de cancer de colon metastasico , luego de la aplicacién de

miel, la cual contiene quercetina (polifenol vegetal del grupo flavonol), los niveles
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de la proteina antiapoptética Bcl-2 disminuyeron considerablemente.®233) Ello
significa la tendencia a la induccién de una muerte celular en las células

cancerigenas o, al menos, la reduccion de su proliferacién e invasion.

Un extracto acuoso de compuestos fendlicos extraidos de Physalis peruviana
(aguaymanto), a diferentes concentraciones, al ser anadido a una poblacién de
linfocitos en un ensayo in vitro, provoco la reduccion de la viabilidad celular de un
98,77 % para una concentracion de 62,5 pg/mL hasta 97,14 % para una
concentracion de 1000 pg/mL y se detecté ademas dano en el ADN

(genotoxicidad).G4

Fenoles de Phyllanthus phillyreifolius, una especie de planta usada para tratar
diarreas y como diuréticos, mostraron un alto poder antioxidante y efecto reductor
de las especies reactivas del oxigeno (ROS; del inglés Reactive Oxigen Species)
intracelular, relacionada mas con su capacidad para captar los radicales

libres.(35:36)

La apoptosis inducida por la inhibicion de la ruta de fosforibosiltransferasa de
nicotinamida (NAMPT) fue asociada con un incremento en la acetilacion de
histonas en Lys®??, en la region del gen p53 modulando la transcripcion de este, el
cual es requerido para el frenado de la divisidn celular en presencia de dano en el

genoma.®"

La actividad citotéxica de polifenoles extraidos de Salvia officinalis (Lamiaceae)
tras 24 horas de tratamiento mostré una IC50 que varié segun la linea de tumor
investigada, en un rango de 45 a 235 pg/mL. Las células no tumorales en contacto
con ambos extractos (hidroalcohdlicos y acuosos) mostraron niveles de IC50 mas
altos comparados con las células tumorales, indicando selectividad

citotdxica.3839)
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Los polifenoles del boniato, tienen efectos fisioldgicos sobre la célula igual que el
resto. El acido cafeico y acidos di- y tricafeolquinico disminuyeron de forma dosis-
dependiente la proliferacion de células cancerosas y fue observada una diferencia
en la sensibilidad entre derivados de acido cafeolquinico cada uno de los tipos de
células  cancerosa.®)  Especificamente  3,4,5-tri-O-4cido  cafeoilquinico
efectivamente reduce el crecimiento de tres tipos de células cancerigenas y el
acido cafeico tuvo un efecto mayor contra las células HL-60 que otros di- y acido
tri -cafeoilquinico. Se observé que la granulacion nuclear en células HL-60 tratadas
con acido 3, 4, 5-tri-O-cafeoilquinico sugirié una induccion de apoptosis. Esto se
confirmé comprobando la fragmentacion del ADN, un incremento en la actividad
de la caspasa 3y la expresion de c-Jun.(41,42).

Como consecuencia de la interaccion de extractos de hojas de boniato ricas en
polifenoles con lineas celulares humanas de cancer de préostata (LNCaP, DU145,
PC-3, C4-2, C4-2B), se observaron alteraciones en las moléculas reguladoras de la
apoptosis, como la inactivacion de bcl-2, sobreexpresion de Bax, liberacion de
citocromo c y activacion de rutas de senalizacion apoptética. Estos extractos
causaron degradacion del ADN evidente e la induccién apoptética dependiente de
caspasas. La administracion oral de extracto de polifenoles de boniato inhibié el
crecimiento y progresion de tumores prostaticos en un 69 % en ratones. Lo mas
importante fue que no se detecté toxicidad a tejidos vecinos y la division celular de

células estables se mantuvo como en el intestino y medula 6sea.®?)

Es por ello que segun la variedad de boniato que se consuma asi sera de variante
la concentracién de polifenoles y por ende sus efectos a la salud humana. La
aplicacion de estos conocimiento de la medicina ortomolecular permitira prevenir
la aparicion de enfermedades y el mejoramiento de la calidad de vida de personas

que las padecen.
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Conclusiones

Los polifenoles pueden actuar sobre la proliferacion celular por diferentes vias:
inhibiendo la division celular, por citotoxicidad y por vias [éticas y activando
moléculas proapoptéticas. A diferentes concentraciones los polifenoles actuan
tanto estimulador de la proliferacion celular, inhibiéndola o no tener efecto sobre
ciertas lineas celulares. La aplicacion de estos conocimientos de la medicina
ortomolecular permitira prevenir la aparicion de enfermedades y mejorar la calidad

de vida de las personas que las padecen.
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