1] UNIVERSIDAD
E NACIONAL
= DE SAN MARTIN

Repositorio Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de Acceso Abierto R Ao R

=
=
<
m
2
@
o
>
O

Esta obra esta bajo una Licencia

Creative Commons Atribucion-
NoComercial-Compartirigual 2.5 Peru.

Veauna copia de esta licencia en
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.5/pe/

Obra publicada con autorizacion del autor



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN MARTIN TARAPOTO

FACULTAD DE INGENIERIA AGROINDUSTRIAL

ESCUELA PROFESIONAL DE INGENIERIA AGROINDUSTRIAL

@)

i
ACIONAL DY/

QuOISHIAIND

Alimentos ricos en flavonoides y sus beneficios a la salud

Informe de ingenieria para optar el titulo Profesional de Ingeniero

Agroindustrial

AUTOR:
Rodrigo Grey Chong Tuesta

ASESOR:
Ing. Dr. Thony Arce Saavedra

Tarapoto — Peru

2011



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN MARTIN TARAPOTO
FACULTAD DE INGENIERIA AGROINDUSTRIAL
ESCUELA PROFESIONAL DE INGENIERIA AGROINDUSTRIAL

9

SAN MARTIN

o

%ﬁx

\JACIONAL S/

avaiSy3AINN

VIII Ciclo de Complementacion Académica FIAI-2008

Alimentos ricos en flavonoides y sus beneficios a la salud

AUTOR:
Rodrigo Grey Chong Tuesta

Sustentado y aprobado el dia 30 de junio del 2011, ante el honorable jurado:

Ing. Nelson Garcia Garay

Secretario

Ing. Dr. Thony Aree

g. Mg. Juan José Salazar Diaz e Saavedra

Miembro Asesor



Declaratoria de Autenticidad

Rodrigo Grey Chong Tuesta, identificado con DNI N° 44151844, egresado de la
Facultad de Ingenieria Agroindustrial, Escuela Profesional de Ingenieria Agroindustrial,
de la Universidad Nacional de San Martin — Tarapoto, con el Informe de Ingenieria

titulado: Alimentos ricos en flavonoides y sus beneficios a la salud.

Declaro bajo juramento que:

1. El Informe de Ingenieria presentada es de mi autoria.

2. La redaccion fue realizada respetando las citas y referencias de las fuentes

bibliograficas consultadas.

Toda la informacién que contiene el Informe de Ingenieria no ha sido auto plagiada;

(OS]

4. Los datos presentados en los resultados son reales, no han sido alterados ni copiados,
por tanto, la informacién de esta investigacion debe considerarse como aporte a la

realidad investigada.

Por lo antes mencionado, asumo bajo responsabilidad las consecuencias que deriven de
mi accionar, sometiéndome a las leyes de nuestro pais y normas vigentes de la

Universidad Nacional de San Martin — Tarapoto.

Tarapoto, 30 de junio del 2011.




Formato de autorizacion NO EXCLUSIVA para la publicacion de trabajos de

investigacién, conducentes a optar grados académicos y titulos profesionales en el
Repositorio Digital de Tesis.

1. Datos del autor:

Apellidos y nombres: (“HOM G JUESTA oD GO GReV
Cédigo de alumno : Teléfono: 7504075377
Correo electrénico : ¢),n.qrodrigo36 B qwail. D DNI: 4475|344

~
(En caso haya mds autorcs, llenar un formulario por autor)

2. Datos Académicos
Facultadde: Tgcmicizid AGROINDUSTRIA(

v\ -

Escuela Profesionalde: J A GENIER1A AGROIMNDUSTRIAL

3. Tipo de trabajo de investigacion
| Tesis { ) Trabajo de investigacion ( )
Trabajo de suficiencia profesional ()

4. Datos del Trabajo de investigacion

Titulo: ALiHENTOS RICOS ENFLAVOMOIVES Y S04
"»‘\n". NEFICLO S A LA (_:/A Ld )
Aiio de publicacién: 977
5. Tipo de Acceso al documento
Acceso publico * (X) Embargo ()

Acceso restringido ** ()

Si ¢l autor elige ¢l tipo de acceso abierto o piblico, otorga a la Universidad Nacional de San
Martin — Tarapoto, una licencia No Exclusiva, para publicar, conservar y sin modificar su
contenido, pueda convertirla a cualquier formato de fichero, medio o soporte, siempre con
fines de scguridad, preservacién y difusién en el Repositorio de Tesis Digital. Respetando
siempre los Derechos de Autory Propiedad Intelectual de acuerdo y en el Marco de la Ley 822.

En caso que cl autor elija la segunda opcidn, es necesario y obligatorio que indique el sustento
correspondiente:

6. Originalidad del archivo digital.
Por ¢l presente dejo constancia que el archivo digital que entrego a la Universidad Nacional de
San Martin - Tarapoto, como parte del proceso conducente a obtener el titulo profesional o

grado académico, es la version final del trabajo de investigacién sustentado y aprobado por el
Jurado.



7. Otorgamiento de una licencia CREATIVE COMMONS
Para investigaciones que son de acceso abierto se les otorgd una licencia Creative Commons,
con la finalidad de que cualquier usuario pueda acceder a la obra, bajo los términos que dicha
licencia implica

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.5/pe/

El autor, por medio de este documento, autoriza a la Universidad Nacional de San Martin - Tarapoto,
publicar su trabajo de investigacion en formato digital cn el Repositorio Digital de Tcsis, al cual se
podra acceder, preservar y difundir de forma hbre y gratuita, de manera integra a todo ¢l documento.

Segln el inciso 12.2, del articulo 12° del Reglamento del Registro Nacional de Trabajos de
Investigacion para optar grados académicos y titulos profesionales - RENATI “Las
universidades, instituciones y escuelas de educaciéon superior tienen como obligacion
registrar todos los trabajos de investigacion y proyectos, incluyendo los metadatos en sus
repositorios institucionales precisando si son de acceso abierto o restringido, los cuales
serdn posteriormente recolectados por el Repositorio Digital RENATI, a través del
Repositorio ALICTA™.

Fimy"dal Autor

8. Para ser llenado en 1a Oficina de Repositorio Digital de Ciencia y Teal(-llo;ié de Acceso Abierto
de J]a UNSM - T.

Fecha de recepcion del documento:

2 6/’ ll/pzfﬁfq

a del Responsable de Repossitorio
Digital de Ciencia y Tecnologia de Acceso
Abierto de fa UNSM ~ T.

“Acceso abierto: uso licito que confiere un titular de derechos de propiedad intelectual a cualquier persona, para
que pueda acceder de manera inmediata y gratuita a una obra, datos procesados o estadisticas de monitoreo, sin
necesidad de registro, suscripeion, ni pago, estando autorizada  a leerla, descargarla, reproducirla, distribuirla,
imprimirla, buscarla y enlazar textos completos (Reglamento de la Ley No 30035).

** Acceso restringido: el documento no se visualizara en el Repositorio.



Vi

Dedicatoria

Dedico este trabajo principalmente a Dios, por permitirme llegar a este momento tan
importante de mi formacion profesional. A mi querida madre, por haberme dado la vida y
por ser el pilar mas importante, demostrarme siempre su carifio, apoyo incondicional sin
importar nuestras diferencias de opiniones. A mi padre, que ha sabido formarme con
buenos sentimientos, habitos y valores, quien con sus consejos me ha ayudado a guiarme
para culminar mi carrera profesional. A mis hermanos que siempre han estado junto a mi

brinddndome su apoyo en las buenas y en las malas.



vii

Agradecimientos

Agradezco a Dios por darme la oportunidad de cumplir con una de mis metas y dame la

sabiduria para poder seguir adelante en todos los objetivos propuestos en un futuro.

Gracias a mi familia en general que han sido un apoyo incondicional y por estar conmigo

durante estos afios.

Gracias a mi asesor Dr. Thony Arce Saavedra, por su paciencia, dedicacion, motivacion,
criterio y aliento quien me ayudd a solucionar todos los problemas que se presentaron en
el desarrollo, haciendo facil lo dificil. Ha sido un privilegio poder contar con su guia y

ayuda en este trabajo monogréfico.

Gracias a los profesores de la Universidad Nacional de San Martin que tuvieron la

paciencia y sabiduria para ensefiarme y salir un buen profesional.



viii

Indice general

Pag.

D<o (oo Lo - H TSSOSO PRV PT PR P PTPPRPPPRPRN Vi
AGradBCTITHENTO ...ttt bbbttt e bbb vii
INAICE GENETAL........eoeeeeeceeeee ettt n et viii
INAICE D8 TADIAS..........oeeeceeeciee ettt X
INQICE A8 FIGUIBS ... cvcvevceeeceeteeeie ettt ettt ns s ens e s enee s xii
RESUMEN. L. e Xiv
ADSTTACT. . . 1ttt bbb XV
I. INTRODUCCION ....couiiircereeseeseeeessessssesssesssss st ess st ssssssssssesssssessssssns 1
1.0, ANTECERUBNTES ...ttt benne s 1
1.2. Importanica del trabajo .........cccecviiiiieiece e 1
1.3. Naturaleza del trabajo .........cccooeiiiiiiiiee s 2
I O o T 1Yo 1SS 2
I1. INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA .......ooiiiiieineeneineeissississseisseesssseseenens 3
2.1. Los alimentos fUNCIONAIES............ccoeiiirieieiieriee e 3
2.2. LOS FlAVONOIAES ...t 5
2.2.1. DEFINICION ...t 6
2.2.2. RESEMAA NISTOMICA ... 7
2.2.3. Origen EVOIULIVO .....cveiuiiiiiiiciieieee e 8
2.2.4, BIOSINEESIS ...ttt ettt 9
2.2.5. ESrUCTUIA QUIMICA .eovveiveeieeiecieesie ettt et eee et e s e staenae e e nneaneens 13
2.2.6. Clasificacion de 10s flavonoides ............ccoeeieiiniiiiiiiceeee e 15
2.2.7. Distribucion y estado natural de los flavonoides.............cccocevviiciiicinennns 30
2.2.8. Propiedades fisicas - quimicas y extraccion de los flavonoides ................. 30

2.2.9. Caracterizacion de [0S flavonOides ........ocooeeeeeeeeeee et 32



2.2.10. Metodos de andlisis y valoracion de los flavonoides.............ccccceevennennen, 33
2.2.11. Propiedades bioldgicas de los flavonoides ............cccoveveiieivicciieceen, 38
2.2.12. Flavonoides de interes agroindustrial ............cccooveieiiienenniinencisciene 40
2.2.13. Localizacion de los flavonoides en 1os alimentos...........cccoceveveiiiencnnns 41
2.3. Alimentos ricos €N FlaVONOIUES .........cccuevieieiierieie e 42
2.4. Beneficios de los flavonoides en lasalud ............ccoooiiiiiiiiiiinieeeee e, 59
2.4.1. Capacidad antioxidante de 10s flavonoides............ccccccevviieiiienr i 59
2.4.2. Actividad anticancerigena de 10s flavonoides ...........ccoooveiiieneiniincienns 67
2.4.3. Flavonoides y enfermedad inflamatoria intestinal.............cccccocevviiineninennn, 71
2.4.4. Accidn cardiovascular y sanguinea de los flavonoides ............cccccevvenenen, 74
2.4.5. Los flavonoides y el higado.........ccceeiieiiiiiiicic e 86
2.4.6. Los flavonoides y 1a arterioeSCIEr0SIS. .......civeiviieieereee e e 86
2.4.7. Efecto antiinflamatoria de 1os flavonoides ............cccooeviieiieiiiic e 87
2.4.8. Or0S BSTUAIOS ...ttt sttt sttt ettt nbe e nneas 87
[1l. METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS ....coovveveiieeeieieeeieeeeseresss e 90
IV. ANALISIS Y DISCUSION DE LA INFORMACION .........ccccoevvirririirersrerenrnnnn, 91
V. PROPUESTA DE APLICACION Y/O MEJORA ....c.cooveieeeeieeeeerssrensenns 108
CONGCLUSIONES ...ttt e e saesnennenreas 113
RECOMENDACIONES ..ottt e 117
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cooeeveeeeeeeeeee e eeese s es st 118

ANEXOS L. 124



Pag.

Tabla 1. Principales Sustancias Nutrientes de 10S alimentos ..........ccccccevveveiieenveiiesnene 4
Tabla 2. Principales Sustancias No Nutricionales de los Alimentos .............ccccceveeneenee. 4
Tabla 3. Ejemplos de subclases de flavonoides............ccooveieieeniiiie i 16
Tabla 4. Los compuestos més frecuentes de AgliCoNas..........ccoceveerereiincneneiesienienes 21
Tabla 5. Los compuestos mas frecuentes de FIavonas............cccoovevveveiicviiccciiccecs 25
Tabla 6. Los compuestos mas frecuentes de FIavonoles ...........ccccovevevevevciescsieennn, 26
Tabla 7. Los compuestos mas frecuentes de antocianinas............cccceeveeeeveeieseeiieennens 27
Tabla 8. Los compuestos mas frecuentes de FIavononas............cccccvevviieiiviieiieincnens 29
Tabla 9. Desplazamientos quimicos de varias clases de protones presentes en los

FIAVONOTUES ...ttt 37
Tabla 10. Flavonoides en distintos alimentos en mg por 100g o por 100 ml de

IMUEBSEIA ...t e e e e e s e e e e s e e e e r e e e e anrreee s 44
Tabla 11. Flavonoides en el té verde y en el tE NEQrO........ccvevevievieiieceece e 45
Tabla 12. Concentraciones de flavonoides (mg/100 mg de peso seco) en diferentes

partes de la naranja agria y el limoOn..........ccocoooiiineiniicee e 55
Tabla 13. Concentraciones de flavonoides (mg/100 mg de peso seco) en diferentes

partes de la naranja dulce (Cytrus sinensis) y la mandarina ~ (Cytrus

010] o1 1) S 55
Tabla 14. Concentraciones de flavonoides (mg/100 mg de peso seco) en diferentes

partes de la toronja (Cytrus paradisi)........cccecvveevieeiieiieeiie e 56
Tabla 15. Contenido de flavonoides presentes en los alimentos en estudio

(Mg 0 HY/g de AlIMENTO) ... 56
Tabla 16. Coeficiente de inhibicion 50% para los alimentos.............cccccevvveieiieieenns 59
Tabla 17. Maximas inhibiciones expresadas en funcion al acido ascorbico

Indice de tablas

equivalente (UMM AAE) ..o 60



Tabla 18.

Tabla 19.

Tabla 20.

Tabla 21.

Tabla 22.

Tabla 23.

Tabla 24.

Capacidad Antioxidante de Flavonoides de frutas y verduras frescas y

tratadas térmicamente (UM Equivalente Trolox por gr de muestra)..........

Estudios epidemioldgicos sobre el consumo de flavonoides y la

mortalidad por enfermedad coronaria (EC) y el riesgo de apoplejia.........

Efecto del consumo de vino o té en los lipidos plasmaticos y en la

oxidacion de 1as LDL €N NUMANOS .....oooeeeeeeeee e

Riesgo relativo de infarto segun la ingesta de flavonoides Del estudio

“Rotterdam” (datos tomados de Am J Clin Nutr 2002: 75; 880-886).......

Efecto del consumo de vino o té en los lipidos plasmaticos y en la

oxidacion de las LDL €N humanos. ......ooonneeei e

Efecto del consumo de vino o té en los lipidos plasmaticos y en la

oxidacion de las LDL en humanos. ....ooveee e

Riesgo relativo de infarto segun la ingesta de flavonoides del estudio

“Rotterdam” (datos tomados de Am J Clin Nutr 2002: 75; 880-886)........

Xi

.86



Pag.
Figura 1. Ruta de Biosintesis de los Flavonoides en las Plantas............cccccccocvrneniennne 10
Figura 2. Interconversion quimica del acido shiquimico en varios derivados
arématicos, incluyendo a los aminoacidos fenilalanina y tirosina................ 11
Figura 3. Conversidn de la fenilalanina y tirosina en cinamaldehido y p-
hidroxinamaldehido mediante la accion de la fenilalanina liasa amoniacal
(PAL) y tirosina liasa amoniacal (TAL), respectivamente..........c.ccccceevenee. 12
Figura 4. Biosintesis de los nucleos Chalconas, flavanona, antocianidina................... 12
Figura 5. Estructura quimica de 10S flavonoides............ccovereiiiiiiiiniieeeee, 13
Figura 6. Estructura Basica de l1a QUErCeting...........ccccevveiieieese e 14
Figura 7. Conversion de la chalcona en flavonona ... 14
Figura 8. Estructura quimica de la 2-fenilcromen-4-ona (2-fenil-1,4-benzopirona),
esqueleto de 10S flavoNOIdES............covevvevieiiiie e 17
Figura 9. Estructura quimica de la 3-fenilcromen-4-ona (3-fenil-1,4-benzopirona),
esqueleto de 10S 1SOflaVONOITES. .........ccoiiiiiiiiee s 17
Figura 10. Estructura quimica de la 4-fenilcumarina (4-fenil-1,2-benzopirona), esqueleto de los
NEOTIAVONOIAES. +vvveeevrrireeiiiieeeeeitite e e e st e e e s s e e e e e e e e e s st e e e e e ssaeeeeesnnaeeeeenneneeeaas 17
Figura 11.Estructura molecular de la chalcona..........cccooviiiiiiiiiiii e, 18
Figura 12. Estructura molecular de la flavona...........cccoevveveicccc e, 18
Figura 13. Estructura molecular de la miriceting...........ccocoovvriieiiieniiesieeeees 19
Figura 14. Estructura molecular del kaempferol.............ccocoviiiiiiii i, 19
Figura 15. Estructura molecular de 1a fiSetina ...........cccvveivevesiesie e, 19
Figura 16. Estructura basica de las 1S0flavona............cccccoieiiiiiniiieecee, 21
Figura 17. Estructura basica de las Isoflavanonas ............ccccocveveiieiicic e, 22
Figura 18. Estructura basica de 10S ROtENOIAES ..........coovevreriiiieiiceee e, 22
Figura 19. Tipos de Rotenoides (IUPAQC) ... 22

Figura 20.

Xii

Indice de figuras

CRAICONAS ..t 23



Figura 21.
Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.
Figura 26.
Figura 27.

Figura 28.

Figura 29.

Figura 30.

Figura 31.

Estructura basica de 1as FIavonas ...........cccccvveiiiiieienienene e 24
Estructura basica de 10s FIavonoles............ccoovvviiiiiincicneeeee 25
Estructura basica de l1as Antocianidings ..........ccccooerereiereneiinieseseeseneeas 27
NUCle0 bASICO de 185 AUIONAS.........cccveieieieee e 28
Estructura basica de 1as Flavanonas ...........ccccceeiereeneieneiies e, 28
Estructura molecular de la genisteing............ccocvvvveieveieie s 30
Rompimientos Retro-DielS-Alder ..o 37
Estructura quimica de la humulona, del xantohumol y del

ISOXANTONUMON ... e 50
Comparacion de concentracion de quercetina en manzana con pulpa

Y SIN PUIPAL . 58
Posibles lugares de interaccion de los Flavonoides con el proceso

carcinogenico (indicados con asteriscos).las flechas cortas indican el

efecto potenciador (flecha hacia arriba) o inhibidor (flecha hacia abajo)

de la actividad. ERO: especies reactivas de oxigeno; ODC: ornitina
descarboxilasa; PKC: proteina €inasa C.........cccceveveieienesieerieriesene e 69

Mecanismos implicados en el efecto protector de los flavonoides sobre la

oxidacion de las LDL en el subendotelio vascular. ........cccoceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, 79



Xiv

Resumen

Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que protegen al
organismo de los dafios producidos por sustancias o elementos oxidantes como los rayos
ultravioletas, la contaminacion ambiental y de sustancias nocivas presentes en los
alimentos. Los flavonoides fueron descubiertos por el premio Novel Sent Gyorgy cuando
en 1930 aisl6 de la cascara del limon una sustancia, la citrina que regulaba la
permeabilidad de las pequefias arterias. A partir de alli se han identificado mas de 5000
flavonoides, ampliamente distribuidos en plantas, frutas y verduras y en diversas bebidas

como el vino, la cerveza el té negro y el té verde. (Aherne SA y O'Brien NM, 2002).

Los flavonoides son extensamente utilizados en Botanica Sistematica, probablemente
porque son faciles de extraer e identificar debido a que son muy variables, son mas Utiles
en determinar relaciones entre especies cercanamente emparentadas (o incluso en estudios
de variacion entre poblaciones de la misma especie), pero también son ocasionalmente
utiles para determinar relaciones filogenéticas a niveles méas altos (Bate-Smith 1968,
Crawford 1978, Gornall et al. 1979, Harborne y Turner 1984. Finalmente, la diversidad
en la estructura quimica de los flavonoides ha demostrado ser util en estudios de
hibridacion entre especies (Alston y Turner 1963, Smith y Levin 1963, Crawford y
Giannasi 1982).

Palabras clave: Flavonoides, pigmentos naturales, vegetales.
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Abstract

Flavonoids are natural pigments present in vegetables and protect the body from damage
caused by substances or oxidizing elements such as ultraviolet rays, environmental
pollution and harmful substances present in food. The flavonoids were discovered by the
Nobel Prize Sent Gydrgy when in 1930 he isolated from the lemon peel a substance, the
citrine that regulated the permeability of the small arteries. Since then, more than 5000
flavonoids have been identified, widely distributed in plants, fruits and vegetables and in
various beverages such as wine, beer, black tea and green tea. (Aherne SA and O'Brien
NM, 2002).

Flavonoids are widely used in Systematic Botany, probably because they are easy to
extract and identify because they are very variable, they are more useful in determining
relationships between closely related species (or even in studies of variation between
populations of the same species), but they are also occasionally useful for determining
phylogenetic relationships at higher levels (Bate-Smith 1968, Crawford 1978, Gornall et
al., 1979, Harborne and Turner 1984. Finally, the diversity in the chemical structure of
flavonoids has proved useful in studies of Hybridization between species (Alston and
Turner 1963, Smith and Levin 1963, Crawford and Giannasi 1982).

Keywords: Flavonoids, natural pigments, vegetables.




l. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Hoy dia el concepto de alimento estd cambiando y también nuestra forma de
comer y la dieta diaria debe proveer cantidades adecuadas de nutrientes esenciales para el
mantenimiento de la salud éptima, ha cambiado en los ultimos afios. Los alimentos
contienen también sustancias fisiolégicamente activas que cumplen, al igual que los
nutrientes esenciales, una funcion de beneficio y contribuyen a reducir la incidencia de
ciertas enfermedades crénicas, por lo tanto, son necesarias para una vida saludable.
Excepto los nutrientes reconocidos, la mayoria de las sustancias que estan presentes en
los alimentos permanece sin ser completamente caracterizadas por sus funciones
fisiologicas. El interés de los consumidores por obtener dietas saludables, extender los
afos de vida, la desconfianza de los alimentos “procesados” y el aumento en el mercado
de los alimentos “naturales” ha creado la revolucion tecno-cientifica de los “alimentos
funcionales”. La base de estos es eminentemente de origen vegetal o fotoquimica, aunque
como excepcidon también estan incluidos los suplementos prebidticos y probi6ticos.
(Martinez Flores, S. Gonzales Gallego, J. Culebras, J. M. & Tufion, M.2 J. 2002).

Los flavonoides son extensamente utilizados en Botanica Sistematica, probablemente
porque son faciles de extraer e identificar debido a que son muy variables, son mas Utiles
en determinar relaciones entre especies cercanamente emparentadas (o incluso en estudios
de variacion entre poblaciones de la misma especie), pero también son ocasionalmente
utiles para determinar relaciones filogenéticas a niveles mas altos. Finalmente, la
diversidad en la estructura quimica de los flavonoides ha demostrado ser Gtil en estudios
de hibridacion entre especies. (Alston, R. E. & B. L. Turner. 1963).

Pero, para que este crecimiento sea sostenible, es muy importante desarrollar
herramientas que permitan distinguir los productos que son verdaderamente efectivos
como antioxidantes, es decir que son biodisponibles y cuyo mecanismo de accion

farmacologico este claramente dilucidado.

1.2 Importancia Del Trabajo

Los flavonoides constituyen una de las subfamilias de polifenoles naturales a las
que la comunidad cientifica ha dedicado mas atencion en los Gltimos afios. Sus multiples
propiedades bioldgicas observadas experimentalmente y su abundancia en la dieta, junto

con su presencia en numerosos remedios de la medicina tradicional, los convierten en



posibles candidatos a explicar la asociacién encontrada entre el consumo de determinados
productos de origen vegetal y la disminucién del riesgo de presentar determinadas
enfermedades cronicas.

De ahi la importancia de estudiar a las plantas y sus componentes quimicos o
fitoquimicos, y por ende la tendencia a mantener y conservar las especies de plantas
mediante la conservacién de los bosques, las selvas, los parques naturales, los estuarios
marinos, los humedales, etc., y no cabe duda de que las plantas son importantes para la
vida. Pero ademas, de producir sustancias como los carbohidratos, las proteinas y las
grasas, que los investigadores han denominado metabolitos primarios, dado que se
encuentran en practicamente todas las formas de vida y cumplen funciones bésicas para la
misma, existen otras que no se encuentran tan distribuidas y que se hallan restringidas
solo a ciertas especies, géneros o familias como son los compuestos fendlicos, los
alcaloides, las saponinas esteroides, los aceites esenciales, los terpenoides, etc., a los

cuales se les denomina metabolitos secundarios.

1.3 Naturaleza del trabajo

La naturaleza del informe de ingenieria, se da en el sentido de que el trabajo se basa en
identificar los alimentos ricos en flavonoides y el beneficio que estos compuestos
proporcionan para la salud del hombre, basdndonos en los reportes que se dieron en
estudios de profesionales que ya estudiaron estos compuestos y demostraron que son de
mucha importancia y muy beneficiosos para la salud, por lo tanto el trabajo tiene
naturaleza de investigacion de estudios y reportes ya realizados sobre los flavonoides.

14 Objetivos

141 Objetivo General

Identificar y reconocer los alimentos que contengan en su composicion quimica

los compuestos flavonoides y cuéles son sus beneficios para la salud.

1.4.2  Objetivos especificos

e ldentificar los alimentos ricos en flavonoides que se producen y consumen
actualmente

e Conocer los beneficios para la salud de los alimentos ricos en flavonoides.



Il.  INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

2.1 Los alimentos funcionales

Alimento funcional es la denominacion atribuida al alimento que, ademas de sus
funciones nutricionales como fuente de energia y de sustrato para la formacion de células
y tejidos, posee, en su composicion, una 0 mas sustancias capaces de actuar en el sentido
de modular los procesos metabdélicos, mejorando las condiciones de salud, promoviendo
el bienestar de las personas y previniendo el aparecimiento precoz de enfermedades

degenerativas, que llevan a una disminucion de la longevidad. (Arce, 2009).

El término Alimentos Funcionales fue inicialmente propuesto en Japon, a mediados de
1980, principalmente en funcién de una poblacién siempre creciente de ancianos y de la
preocupacion, tanto de la poblacion en general como del gobierno, en la prevencion de las

enfermedades cronicas y degenerativas (Arce, 2009).

Una definicion completa de alimento funcional seria cualquier alimento o preparado por
el hombre, que contenga una 0 mas sustancias, clasificadas como nutriente 0 no
nutrientes, capaces de actuar en el metabolismo y en la fisiologia humana, promoviendo
efectos benéficos a la salud, pudiendo retardar el establecimiento de enfermedades
cronicas y/o degenerativas y mejorar la calidad y expectativa de la vida de las personas.
Son efectos que van ademas de la funcion meramente nutricional muy conocida, cual sea,
la de suministrar energia y nutrientes esenciales en cantidades equilibradas, para la
promocion del crecimiento normal y evitar desequilibrios nutricionales. (Arce, 2009).

Las principales sustancias nutrientes, macro y micro nutrientes, de los alimentos se

pueden detallar en la Tabla 1.



Tabla 1
Principales Sustancias Nutrientes de los alimentos
Macronutrientes Micronutrientes
Acidos Grasos -3 Calcio
Proteinas, péptidos, aminoacidos, colina Selenio
Fibra dietetica Zinc
-caroteno
Piridoxina
Vitamina B12

Acido Ascorbico (Vitamina C)
a-tocoferol (Vitamina E)
Colecalciferol (Vitamina D)

Fuente: Arce, 2009
De la misma forma, las principales sustancias No Nutricionales presentes en los

alimentos, son presentados en el Tabla 2.

Tabla 2

Principales Sustancias No Nutricionales de los Alimentos

Compuestos

Organosulfurados
Fendlicos

Terpenos (limonoides)
Indolicos

Oligosacaridos

Fuente: Arce, 2009.

Compuestos fendlicos

Se refiere a un grupo de substancias que poseen en comdn un anillo aromatico con
uno o mas substituyentes hidroxilos, y que ocurren frecuentemente como glicésidos,
combinados con unidades de azlcar. Son relativamente polares y tienden a ser solubles en
agua; pueden ser detectados por el intenso color verde, purpura, azul o negro, que
producen cuando se les agrega una solucién acuosa o alcohdlica al 1% de cloruro férrico.
(Lock, 1994).

Donde los polifenoles constituyen uno de los grupos de compuestos mas numerosos y
ampliamente distribuidos en los vegetales, en donde cumplen una gran variedad de

funciones bioldgicas. Estos compuestos forman parte de las dietas de animales y



humanos. Existe un gran interés en el estudio de los efectos biolégicos de los polifenoles,
dado que estudios epidemioldgicos han demostrado asociaciones entre el consumo de

comidas y bebidas ricas en polifenoles y la prevencion de enfermedades. (Duran, 2003)

Los polifenoles son un conjunto heterogeneo de moléculas que comparten la caracteristica
de poseer en su estructura varios grupos bencénicos sustituidos por funciones
hidroxilicas, siendo los flavonoides el grupo mejor definido entre los polifenoles de la
dieta humana. (Gutiérrez, 2002).

2.2 Los flavonoides

Flavo proviene del latin flavus y significa de color entre amarillo y rojo, como el
de la miel o el del oro; y flavonoide, se refiere a un grupo aromatico, pigmentos
heterociclicos que contienen oxigeno ampliamente distribuido entre las plantas,
constituyendo la mayoria de los colores amarillo, rojo y azul de las plantas y frutas.2 Por
ende se encuentran en abundancia en las uvas, manzanas, cebollas, cerezas, repollos;
ademas de ser parte del arbol ginkgo biloba y la Camellia sinensis (té verde). Siendo que
al consumirlos obtengamos de ellos propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas,
antitrombdticas, antialérgicas, antitumorales, anticancerigenas y antioxidantes. De esta
ultima, principalmente, radica su funcion en el sistema nervioso, pues se ha visto relacion

de proteccion en enfermedades neurodegenerativas.

En la actualidad, gracias a la vision ecologista que se ha dado a las nuevas generaciones
de personas, existe una tendencia a mantener y conservar las especies de plantas mediante
la conservacidn de los bosques, las selvas, los parques naturales, los estuarios marinos, 10s
humedales, etc. Para toda persona indistintamente de su profesion u oficio, no hay duda
de que las plantas son importantes para la vida. Pero ademas de producir sustancias como
los carbohidratos, las proteinas y las grasas, que los investigadores han denominado
Metabolitos Primarios, dado que se encuentran en practicamente todas las formas de
vida y cumplen funciones basicas para la misma, existen otras que no se encuentran tan
distribuidas y que se hallan restringidas solo a ciertas especies, géneros o familias como
son los alcaloides, las saponinas esteroides, los aceites esenciales, los terpenoides, etc., a
los cuales se les denomina METABOLITOS SECUNDARIOS. Dentro de este ultimo

grupo estan los FLAVONOIDES, unas sustancias bautizadas asi porque las primeras que



se lograron aislar eran de color amarillo, pero que como mas adelante veremos las hay
incoloras 6 con otros colores diferentes del amarillo como son el rojo, el violeta y el azul.
(Martinez, 2005)

2.2.1 Definicién

Los flavonoides son sustancias de bajo peso molecular producidas por casi todas
las plantas vasculares. En las plantas, algunos flavonoides confieren resistencia contra la
fotooxidacion de la luz ultravioleta del sol, intervienen en el transporte de hormonas y
algunos funcionan como defensa ante los depredadores. Desde el siglo pasado es bien
conocida la relacion que existe entre la presencia de flavonoides en las plantas y su
resistencia a las infecciones fungicas y virales. Otra de sus importantes funciones en
muchas plantas es la atraccion de los insectos polinizadores por medio del color o del olor
que les confieren a éstas o a sus flores asegurando asi su reproduccién y conservacion.
(Estrada Reyes R., Ubaldo Suarez D., Araujo Escalona A.G. 2012)

Los flavonoides son compuestos fendlicos constituyentes de la parte no energética
de la dieta humana, son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que protegen al
organismo del dafio producido por agentes oxidantes, como los rayos ultravioletas, la
polucién ambiental, sustancias quimicas presentes en los alimentos, etc. (Martinez et al.,
2002)

Los flavonoides son compuestos fenolicos que se encuentran ampliamente distribuidos en
frutas y verduras y en diversas bebidas y que pertenecen al grupo de compuestos
fitoquimicos que representan componentes sustanciales de la parte no energética de la
dieta humana. (Gonzéales Gallegos, J. Culebras Fernandez, J.M. Mataix Verdu, J. Tufién
Gonzéles, M.J. Sdnchez Campos, S. 2001)

Todos los flavonoides son difenilpropanos y, por lo tanto, se caracterizan por tener un
esqueleto de 15 carbonos que provienen biogenéticamente de tres unidades de acetato y
una unidad de fenilpropano. (Gross, Eduardo G., Pomilio, Alicia B., Seldes, Alicia M. &
Burton, Gerardo. 1990).

Los flavonoides son compuestos fenolicos de 15 carbonos, que se distribuyen en el reino

vegetal en mas de 2.000 especies de muy diversas familias. Desempefian un papel



importante en la fisiologia vegetal, dado que responden a la luz y controlan los niveles de
las auxinas reguladoras del crecimiento y diferenciacion de las plantas. (Russo, 2006)

Los flavonoides son metabolitos secundarios exclusivamente de origen vegetal
distribuidos en algunas plantas consideradas como alimentos funcionales, pues ademas de
su valor nutricional, aportan un beneficio a la salud. En contraste con los metabolitos
primarios que son esenciales para el crecimiento vegetativo, los flavonoides confieren a
las plantas rasgos fenotipicos, que las hace atractivas para la polinizacion como son color
de flores, sabor de frutas, aroma o bien para la resistencia y proteccién contra plagas,

radiaciones y enfermedades. (Martinez, 2005)

Los flavonoides son la subclase de polifenoles mas grande y abundante del mundo
vegetal. Se distribuyen en las plantas vasculares de manera ubicua y la variedad de sus
propiedades bioldgicas ha llamado poderosamente la atencion de los investigadores, de

modo que, hoy dia, es el grupo de polifenoles més estudiado. (Alvarez, et al., 2003)

Los flavonoides son pigmentos naturales que se encuentran distribuidos en plantas, frutas,
verduras y diferentes bebidas, son sustancias que no pueden ser producidas por el
organismo humano y, por ende, sélo pueden ser obtenidas a través de la alimentacion, no
son macronutrientes, por ello no aportan energia en forma de calorias, y son considerados

antioxidantes, ya que mejoran y aumentan la actividad metabolica. (Lock, 1994).

2.2.2 Resefa historica

Probablemente la primera vez que la ciencia describié a los flavonoides fue
cuando Robert Boyle en 1664 hizo una primera descripcion de los efectos de los

pigmentos de las flores en medio acido y en medio basico. (Winkel, 2001)

El primer flavonoide fue identificado en 1930 por el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina Szent-Gyorgyi, quien aislo de la c&scara de limon una sustancia, la citrina, que
probo regular la permeabilidad de los capilares al ser consumida, quien les denominé
como "vitamina P". (Winkel, 2001)

Los flavonoides se denominaron al principio vitamina P (por permeabilidad) y también

vitamina Ca, porque algunos tenian propiedades similares a la vitamina C. El hecho de



que los flavonoides fueran vitaminas no pudo ser confirmado, y ambas denominaciones se
abandonaron alrededor de 1950. (Singleton, 2002)

El Dr. Szent-Gyorgi descubri6 que los flavonoides favorecen la funcién de la vitamina C,
mejorando su absorcién y protegiéndola de la oxidacion. Los flavonoides comprenden
varias clases de sustancias naturales, entre las cuales estdn muchas de las que les
confieren colores, amarillo, naranja, rojo, violeta y azul, a muchas flores, hojas y frutos,
especialmente. Cuando esta observando una rosa roja, ademas de disfrutar la gracia
artistica de su disefio, esté disfrutando de su color, ese color es debido a los flavonoides;
cuando observe una fresa jugosa, una uva roja 6 morada, una flor amarilla, usted esta
observando ni mas ni menos a sustancias flavonoides. Esos colores que disfruta nuestro
cerebro al percibirlos son en su gran mayoria debidos a los flavonoides. Entonces, usted
ahora puede comprender que esas aparentemente desconocidas sustancias han estado
presentes en buena parte de su vida, y también en buena parte de la historia de la
humanidad. (Martinez, 2005).

En todas partes de la historia de la humanidad los flavonoides han sido testigos y actores
de muchas desgracias, momentos heroicos, alegrias, etc. Al leer a los antiguos filésofos,
poetas y escritores, se pone de manifiesto que en el enamoramiento de la mujer siempre
han participado las flores de agradable aroma y de hermosos colores, esto quiere decir sin
mas preambulos que no ha existido mujer alguna sobre la tierra que no haya sucumbido
ante la presencia de los flavonoides de unas bonitas rosas rojas, un ramo de violetas o un
ensamiento. No hay nada que mas agrade a una mujer que las flores, parece ser que ellas
tienen una percepcion cerebral mas desarrollada que nosotros hacia este tipo de

sustancias. (Martinez, 2005).
2.2.3  Origen evolutivo

Los flavonoides aparecieron por primera vez en los ancestros de las embriofitas,
que comprende al grupo monofilético de todas las plantas terrestres (musgos, helechos,
gimnospermas y angiospermas). Se cree que fueron una de las adaptaciones clave para la
transicion a la vida terrestre desde el alga verde ancestral, debido a su capacidad de

absorber la radiacién ultravioleta, mucho mas intensa en la atmésfera que en el agua.


http://es.wikipedia.org/wiki/Embryophyta

Las enzimas de la biosintesis de los flavonoides aparentemente derivaron de enzimas del
metabolismo primario de las plantas, que tenian genes duplicados, lo que habra permitido
la adaptacion de algunas esas enzimas a otras funciones especificas. La via biosintética de
los flavonoides se ha conservado enormemente en el transcurso de la evolucién de las
plantas, pero ha habido considerable divergencia tanto en los roles que fueron cumpliendo
sus productos finales, como en los mecanismos que regulan su expresion. (Cambell, Judd
W. S., Kellogg, C. S., Stevens, E.A. 2002).

2.2.4  Biosintesis

La via del acido shikimico se inicia en los plastos por condensacion de dos
productos fotosintéticos, la eritrosa 4-P con el fosfoenolpiruvato (PEP), y por diversas
modificaciones se obtiene el &cido shikimico, del cual derivan directamente algunos
fenoles en los vegetales. Pero la via del &cido shikimico normalmente prosigue, y la

incorporacion de una segunda molécula de PEP conduce a la formacion de fenilalanina.

La via biosintética de los flavonoides comienza cuando la fenilalanina, por accién de la
enzima fenilalanina amonioliasa (PAL) se transforma en acido cinamico, que luego es
transformado en &cido p-cumarinico por incorporaciéon de un grupo hidroxilo a nivel de
anillo aromatico, y la accion de una CoA ligasa lo transforma en cumaril-SCoA, el
precursor de la mayoria de los fenoles de origen vegetal, entre los que se encuentran los
flavonoides (Figura 1). (Palazon J., Cusido R.M. & Morales C. 2002).

Jeandet, Suowen Xu, Samira Shirooie. (2018), mencionan que las plantas, los hongos y
los microorganismos estan equipados con maquinaria de biosintesis para producir miles
de metabolitos secundarios, estos compuestos tienen funciones importantes en la
naturaleza como defensa contra depredadores o competidores, asi como otros significados
ecoldgicos, la utilizacion completa de estos compuestos para alimentos, medicinas y otros
propdsitos requiere una comprension profunda de sus estructuras y las distintas vias
bioquimicas de su produccion en sistemas celulares, especificamente, se abordan los
avances recientes en las rutas biosintéticas de acido shikimico y acetato de la produccion
de flavonoides desde el punto de vista de la ingenieria metabdlica, desde la expresion de
los genes hasta los multiples principios de regulacién, también hace mencion de ejemplos
especificos de plantas y microorganismos como fuentes de compuestos a base de

flavonoides con énfasis particular en aplicaciones terapéuticas.
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Figura 1. Ruta de Biosintesis de los Flavonoides en las Plantas. (Fuente: Palazon et al., 2002)

Los flavonoides se biosintetizan en las plantas y participan en la fase luminosa de la
fotosintesis, en donde catalizan el transporte de electrones. Los aminoéacidos aromaticos

fenilalanina y tirosina provienen de la ruta del &cido shiquimico (Figura 2).
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Figura 2. Interconversion quimica del &cido shiquimi
co en varios derivados arématicos, incluyendo a los aminoacidos fenilalanina y tirosina. (Fuente: Tenorio

Lopez, F. A., Del Valle Mondragén, L, Pastelin Hernandez, Gustavo. 2006).

Mediante la accién de las liasas amoniacales de fenilalanina (PAL) y tirosina (TAL),
estos aminoacidos pueden interconvertirse en los acidos cinamico y p-hidroxicindmico,
respectivamente, los cuales, mediante una reduccidn, pueden convertirse en

cinamaldehido y p-hidroxicinamaldehido (Figura 3)
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Figura 3. Conversion de la fenilalanina y tirosina en cinamaldehido y p-hidroxinamaldehido mediante la
accion de la fenilalanina liasa amoniacal (PAL) y tirosina liasa amoniacal (TAL), respectivamente. (Fuente:
Tenorio et al., 2006)

Asi, el &cido cinamico (o el &cido p-hidroxicindmico, o bien, derivados de acidos
fenolicos tales como los acidos cafeico, ferdlico y clorogénico, los cuales son
considerados derivados del acido cindmico) se condensan con las unidades de acetato, y
mediante un rearreglo de Fries, forman la porcion cinamoil de los flavonoides, los cuales

generan el nucleo estructural basico de los flavonoides.

Para generar el nacleo de las chalconas y flavanonas, tiene lugar una condensacién
catalizada por alcali entre una molécula de o-hidroxiacetofenona con un derivado del
benzaldehido. Para la formacién del nacleo de las 2-hidroxiflavanonas y flavonas, ocurre
la misma reaccion de condensacion, solo que, en esta ocasion, participan la o-
hidroxiacetofenona y un derivado de acido benzoico (cloruros de acilo o anhidridos)
(Figura 4). (Tenorio et al., 2006).
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Figura 4. Biosintesis de los nlcleos Chalconas, flavanona, antocianidina. (Fuente: Tenorio et al., 2006).
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2.2.4.1 Regulacion de la biosintesis

v
v

2.2.5

La via del acido shikimico es dependiente de la luz.

La accién de la fenilalanina amonioliasa, que inicia la via biosintética de los
flavonoides, es fundamental para la vida de las plantas y por ello esta
estrictamente regulada. Entre otros factores, la fenilalanina amonioliasa es
activada por la luz, y depende ademas de la concentracion de diferentes hormonas
vegetales. La actividad de la fenilalanina amonioliasa suele aumentar cuando a los
vegetales se les somete a situaciones de estrés, como puede ser la falta de agua
("estrés hidrico™), infecciones fingicas o bacterianas, radiaciones UV, y el frio
(por esto ultimo las plantas sometidas a bajas temperaturas suelen presentar
coloraciones rojizas en tallos y hojas, y cuando los inviernos son muy frios, las
flores desarrollan colores muy intensos en la primavera siguiente).

Hay isozimas dedicadas a la produccion de flavonoides diferentes en respuesta a

sefiales ambientales diferentes. (Palazon et al., 2002)
Estructura quimica

Todos los flavonoides son difenilpropanos y, por lo tanto, se caracterizan por tener

un esqueleto de 15 carbonos que provienen biogenéticamente de tres unidades de acetato

(Cs) y una unidad de fenilpropano (Cs-Cs), por ello su esqueleto se representa Cs-C3-Cs,
(Figura N° 05). (Gross, E. G., Pomilio, A. B., Seldes, A. M. & Burton, G. 1990).

3
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Figura 5. Estructura quimica de los flavonoides (Fuente: Gross et al., 1990)

Puede observarse que de manera general son moléculas que tienen dos anillos bencénicos

(6 aromaticos, para los quimicos organicos) unidos a través de una cadena de tres atomos

de carbono, puesto que cada anillo bencénico tiene 6 atomos de carbono, los autores los
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denominan simplemente como compuestos Ce¢C3Cs. La Figura N° 06 muestra la estructura

quimica de uno de los flavonoides mas comunes: La quercetina.

a7

Figura 6. Estructura Bésica de la quercetina (Fuente Gross et al., 1990)

Quimicamente, los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un
esqueleto comdn de difenilpiranos (Cs-Cs-Cs), compuesto por dos anillos de fenilos (A 'y
B) ligados a través de un anillo C de pirano (heterociclico). Los atomos de carbono en los
anillos C y A se numeran del 2 al 8, y los del anillo B desde el 2’ al 6°. Esta estructura
basica permite una multitud de patrones de sustitucion y variaciones en el anillo C.
(Russo, 2006)

La estructura general de los flavonoides comprende un anillo A, derivado de la cadena
policetidica, un anillo B, derivado del acido shikimico, tres &tomos de carbono que unen
los anillos A y B, correspondientes a la parte alquilica del fenilpropano. De manera
general, los flavonoides, son moléculas que tienen dos anillos bencénicos (6 aromaticos,
para los quimicos organicos) unidos a través de una cadena de tres &tomos de carbono,
puesto que cada anillo bencénico tiene 6 atomos de carbono, los autores los denominan

simplemente como compuestos Cs-Cs-Ce.

La estructura base de los flavonoides (Figura N° 07) tiene el esqueleto de una chalcona, y

por la accion de la enzima isomerasa la convierte en una flavanona.

Flavanona

Figura 7. Conversion de la chalcona en flavonona (Fuente: Russo, 2006)


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Flavonoide-flavanona-isomerasa.gif
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2.2.6 Clasificacion de los flavonoides

De forma coloquial se tiende a generalizar cuando se habla de "los flavonoides™ y
sus beneficios en la salud, sin embargo, esta familia se caracteriza por su diversidad
estructural de tal manera que se han identificado mas de 6000 de estos metabolitos
secundarios cuyas propiedades bioldgicas dependen en gran medida de su estructura
particular, es decir del tipo de sustituyentes, grupos funcionales, grado de oxidacion,
formas diméricas, polimdricas, formas glicosidadas o libres, entre otras. El término
flavonoide es generalmente utilizado para describir una amplia gama de productos
naturales con un sistema C6-C3-C6 (anillos A, C y B) o méas especificamente con una
funcionalidad fenilbenzopirano, benzo-y-pirona o cromano, consistente en un anillo
fenolico y un anillo pirano y son clasificados de acuerdo a su sustitucion. Los flavonoides
se dividen inicialmente en tres clases, dependiendo del sitio de union del anillo B con el
benzopirano (A): los flavonoides 1 (2-fenilbenzopiranos), isoflavonoides 2 (3-
benzopiranos) y los neoflavonoides 3 (4-benzopiranos). Los flavonoides 1 (2-
fenilpiranos), a su vez, dependiendo del grado de oxidacion y saturacion presente en el
heterociclo se dividen en los siguientes grupos: Los isoflavonoides (3-benzopiranos 2)
son una clase distintiva de flavonoides, estos compuestos poseen un esqueleto, 3-
fenilcromano que es derivado biogenéticamente de una migracion 1,2-aril del precursor 2-
fenilcromano. A pesar de su limitada distribucion en el reino vegetal, los isoflavonoides
son notablemente diversos en cuanto a sus variaciones estructurales, no sélo en el nimero
y complejidad de los sustituyentes sobre el sistema bésico, también en los diferentes

niveles de oxidacion y en la presencia de un heterociclo adicional. (Estrada et al. 2012)

En funcion de sus caracteristicas estructurales los flavonoides se pueden clasificar
en: (Russo, 2006).

¢ Flavanos, como la catequina, con un grupo -OH en posicion 3 del anillo C.

e Flavonoles, representados por la quercitina, que posee un grupo carbonilo en
posicion 4 y un grupo -OH en posicién 3 del anillo C.

e Flavonas, como la diosmetina, que poseen un grupo carbonilo en posicion 4 del
anillo C y carecen del grupo hidroxilo en posicion C3.

e Antocianidinas, que tienen unido el grupo -OH en posicién 3 pero ademas poseen

un doble enlace entre los carbonos 3 y 4 del anillo C.
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En funcidén de sus sustituyentes quimicos los flavonoides se clasifican en: Tenorio, et al,
(2006).

- Flavanoles,
- Antocianidinas

- Flavonas, flavanonas y chalconas (Cuadro N° 03)

Tabla 3

Ejemplos de subclases de flavonoides.

Clases Flavanoides
Antocianidinas (+)-cataquina
Cianidina
Pelargonidina
Flavonas Apigenina
Diosmina
Luteolina

Flavanonas Naringenina
Naringina
Hesperetina
Hesperidina

Chalconas Floretina
Floridzina

Flavanoles Quercetina
Kaempferol
Miricetina
Fisetina
Morina

Fuente: Tenorio et al., 2006

Los flavonoides en funcidn de sus caracteristicas estructurales se pueden clasificar en:

1. Flavanos, como la catequina, con un grupo -OH en posicion 3 del anillo C.

2. Flavonoles, representados por la quercitina, que posee un grupo carbonilo en posicion
4 y un grupo -OH en posicion 3 del anillo C.

3. Flavonas, como la diosmetina, que poseen un grupo carbonilo en posicion 4 del anillo
C y carecen del grupo hidroxilo en posicion C3.

4. Antocianidinas, que tienen unido el grupo -OH en posicion 3 pero ademas poseen un

doble enlace entre los carbonos 3y 4 del anillo C. (Martinez et al., 2002)

De acuerdo con la nomenclatura de la Union Internacional de Quimica Pura y

Aplicada (IUPAC) pueden clasificarse, seguin su esqueleto y via metabdlica, en:
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Flavonoides, derivados de la estructura 2-fenilcromen-4-ona (2-fenil-1,4-
benzopirona).
Isoflavonoides, derivados de la estructura 3-fenilcromen-4-ona (3-fenil-1,4-
benzopirona).
Neoflavonoides, derivados de la estructura 4-fenilcumarina (4-fenil-1,2-

benzopirona).

Figura 8. Estructura quimica de la 2-fenilcromen-4-ona (2-fenil-1,4-benzopirona),
esqueleto de los flavonoides (Fuente: Martinez et al., 2002)

Figura 9. Estructura quimica de la 3-fenilcromen-4-ona (3-fenil-1,4-benzopirona),
esqueleto de los isoflavonoides (Fuente: Martinez et al., 2002)

Figura 10. Estructura quimica de la 4-fenilcumarina (4-fenil-1,2-benzopirona),
esqueleto de los Neoflavonoides (Fuente: Martinez et al., 2002)


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:2-phenylchromen-4-one.gif
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:3-phenylchromen-4-one.gif
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:4-phenylcoumarin.gif
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A) Flavonoides

Dentro de los flavonoides, se reconocen 6 y quizas 7 clases principales, segun los
grupos funcionales que posean: las chalconas, las flavonas, los flavonoles, los
flavandioles, las antocianinas, los taninos condensados, y algunos autores consideran
también a las auronas, que otros integran a las chalconas. También hay otros derivados de
los flavonoides que poseen modificaciones tales que no entran dentro de ninguna de estas

clases principales.

1. Las chalconas estan implicadas en la estimulacion de la polinizacién gracias a que
inducen el desarrollo de colores en el espectro de lo visible y en el UV que atraen a

insectos (mariposas y abejas).

OH

HO OH

OR O

Figura 11. Estructura molecular de la chalcona (Fuente: Martinez et al., 2002)

2. Las flavonas son amarillas y pueden estar en algunas flores, como en la primula,
dandoles un color amarillo a sus pétalos, o en frutos, como en la piel de las uvas, son las
responsables del color amarillento de los vinos blancos. Hay tres flavonas importantes: la
tricetina, presente en el polen de algunas mirtaceas, y también en las podocarpaceas
(Podocarpus spp.); apigenina, presente en muchas plantas como la camomila, (Matricaria
recutita) o el espino blanco (Crataegus laevigata), da un color marrén marfilefio a las
flores si se presenta sola; y luteolina, de color amarillo, que incluso sirve para tefiir lana y

otros tejidos, para lo cual se ha empleado la Retama de los tintoreros (Genista tinctoria).

O

Figura 12. Estructura molecular de la flavona (Fuente: Martinez et al., 2002)


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Flavone.png
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3. Los flavonoles suelen ser incoloros o amarillos y se encuentran en las hojas y en
muchas flores. Los mas importantes son tres: quercetina, es el flavonol amarillo del polen
de muchas fagaceas (Quercus sp.); miricetina, presente en la uva; y kaempferol, esta
presente en las inflorescencias y las protege de la luz ultravioleta. La fisetina es un

flavonol que se extrae de la planta del género Amphipterygium.

Figura 13. Estructura molecular de la miricetina (Fuente: Martinez et al., 2002)

hl

Figura 14. Estructura molecular del kaempferol (Fuente: Martinez et al., 2002)

Figura 15. Estructura molecular de la fisetina (Fuente: Martinez et al., 2002)

4. Hay tres flavandioles caracteristicos: leucocianidina, presente en algunas plantas,
como en el platano, o en el muérdago criollo (Ligaria cuneifolia); leucopelargonidina,
presente como tal en cierta concentracion en la alfalfa de secano (Medicago truncatula); y

leucodelfinidina, que es activa en el castafio de indias (Aesculus hippocastanum).

5. Las antocianinas, son los pigmentos hidrosolubles presentes en el liquido vacuolar de
las células responsables de la mayoria de las coloraciones rojas, azules y violetas de las

flores y hojas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Kaempferol.png
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Fisetin_(flavonoide).gif

20

6. Los taninos condensados son macromoléculas constituidas por unidades de
flavonoides llamadas antocianidina. Los taninos estan muy ampliamente distribuidos en

las plantas como en el té, donde contribuyen al sabor astringente.

7. Las auronas son responsables de la coloracion de algunas plantas. A pesar de que se ha
sugerido que estos compuestos estan relacionados estrechamente con las chalconas, hay

pocos indicios acerca de sus vias biosintéticas.

8. Las flavanonas son precursores de otros flavonoides mas complejos, pero se
encuentran como tales en altas concentraciones en los citricos. Las mas importantes son
naringenina, presente en el zumo de naranja, limén o pomelo, dandole un sabor amargo;
liquiritigenina, presente en el regaliz; y eriodictiol, se presenta en el guisante actuando

como quimioatrayente para interactuar con agrobacterias.

9. Los dihidroflavonoles son los precursores directos de flavandioles y flavonoles, pero
también tienen cierta actividad como tales en algunas plantas. Hay tres importantes:
dihidromiricetina, presente en las partes aéreas de los brezos (Erica spp.),
dihidroquercetina, en las uvas blancas o en la zarzaparrilla (Smilax aristolochiaefolia); y
dihidrokaempferol. (Fuente: IUPAC).

B) Isoflavonoides y neoflavonoides

Los isoflavonoides estan distribuidos en pocas familias, principalmente en las
Leguminosas. Estructuralmente se los puede dividir en varias clases, correspondientes

éstas a los flavonoides respectivos: isoflavonas, isoflavonoles, etc.

El esqueleto de los flavonoides puede sufrir modificaciones, convirtiéndose entonces en
el esqueleto de los isoflavonoides o el de los neoflavonoides que por lo tanto también son

derivados de los flavonoides.

Los isoflavonoides se forman por migracién de un anillo bencénico de la posicion 2 a 3
del anillo central. EI grupo integra mas de 230 estructuras, y los dos mas conocidos son la
genisteina y la daidzeina. Su funcion es defender a las plantas del ataque de patogenos.

Algunas isoflavonas lipofilas, estan dotadas de propiedades estrogénicas.


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Auronas&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Isoflavonoide
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Neoflavonoide&action=edit&redlink=1
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- Isoflavonas. De los isoflavonoides son las mas abundantes. La O-

glicosidacion es mas frecuente que la C-glicosidacion.

R, 0

X
R O

Ro
Figura 16. Estructura basica de las Isoflavonas (Fuente: Martinez, 2005)

Tabla 4

Los compuestos mas frecuentes de Agliconas

Nombre Trivial X R R1 R2
Daizdeina H OH OH H
Formononetina H OH OMe H
Genisteina OH OH OH H
Biochaniba-A OH OH OMe H
Wighteona OH OH OH Me,C=CH-CH:

Fuente: Martinez, 2005

Las alquilaciones pueden presentarse sobre C», tal es el caso de la 7-hidroxi-2-
metilisoflavona que se encuentra en la raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra).

Las isoflavonas de la soja son uno de los fitoquimicos mas estudiados en la actualidad por
su efecto fitoestrogénico. Los compuestos activos conocidos incluyen la genisteina y la
daidzeina. En los casos en los cuales el cuerpo no produce suficiente estrégeno, como en
las mujeres menopausicas y postmenopausicas, el aporte fitoestrogénico, por medio de las
isoflavonas de la soja, nos aporta una actividad estrogénica de s6lo 1/1000 de la actividad
del estrogeno. Por lo tanto, puede servir como un aporte suave sin los efectos secundarios
consabidos de la terapia hormonal sustitutiva (habitualmente utilizada para evitar la
pérdida de masa Osea). Ademas, esta debil actividad fitoestrogénica permite a las
isoflavonas unirse a los receptores de estrogeno, evitado la accidon nociva de niveles
elevados de estrogenos al competir por sus receptores (esto es particularmente util en los

casos en los que se sabe gue la causa de la enfermedad es un hiperestrogenismo.
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- Isoflavanonas. Son mucho mas escasas que las anteriores y contienen generalmente
una o mas unidades de prenilo. Como ejemplo podemos mencionar al lespedeol
presente en Neurautanenia amboensis, que esta presente en el vegetal junto al 4-

isoflavanol correspondiente ambanol.

Figura 17. Estructura basica de las Isoflavanonas (Fuente: Martinez, 2005)

- Rotenoides. Son una clase de isoflavonoides que contienen un anillo heterociclico

adicional en su estructura. Se encuentran preferencialmente en las Leguminosas.

Figura 18. Estructura bésica de los Rotenoides ((Fuente: Martinez, 2005)

La Derris elliptica (Leguminosa) rica en rotenona, es utilizada como veneno temporal en

las aguas del rio amazonas para facilitar la pesca.

OMe AMa
Rotenona (rotenoide) Rotenonona (deshidrorotenoide)
Derris negrensis, D. elliptica Neorautanenia amboensis

Figura 19. Tipos de Rotenoides (Fuente: IUPAC)
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Para un estudio sistematico los mas de aproximadamente, 4000 flavonoides naturales se
han clasificado en Varias clases de acuerdo con las variantes estructurales que presenta la
cadena central Cs. De acuerdo con esto los flavonoides se clasifican en varios grupos:
Chalconas, flavonas, flavonoles, flavanonas, flavanonoles, antocianidinas,
catequinas, epicatequinas, auronas, isoflavonoides, pterocarpanos, rotenoides, etc.
(Martinez, 2005)

1. Las chalconas estan implicadas en la estimulacion de la polinizacion gracias a que
inducen el desarrollo de colores en el espectro de lo visible y en el UV que atraen a
insectos (mariposas y abejas) Las chalconas se encuentran solamente en algunas familias
boténicas. Estructuralmente son isémeros de las flavanonas por apertura del nucleo
central o piranésico. Son pigmentos amarillos que pueden encontrarse en plantas como el
sauce (isosalipurpdsido), regaliz (isoliquiritésldo e isoliquiritigen6sido) y en las hojas de

olivo (olivina).

OH OH

OH
HO OH

HO\Q\’/‘
OR O OH Cl)

Figura 20. Chalconas (Fuente: Martinez, 2005)

Cabe mencionar el glucosido de la floretina: florizina, ampliamente distribuido en la
corteza de los frutos de varias Rosaceas. Produce la “diabetes de la floretina” que se
caracteriza por un aumento de la glucosuria, es decir la excrecion urinaria de glucosa,

causada por interferencia en la reabsorcion de la glucosa por los tabulos renales.

Las chalconas estan implicadas en la estimulacion de la polinizacion gracias a que
inducen el desarrollo de colores en el espectro de lo visible y en el UV que atraen a
insectos (mariposas y abejas). Las chalconas pueden tener importantes aplicaciones en

medicina.

2. Las flavonas son amarillas y pueden estar en algunas flores, como en la primula,

dandoles un color amarillo a sus pétalos, o en frutos, como en la piel de las uvas, son las


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chalconas&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Polinizaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Insecto
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responsables del color amarillento de los vinos blancos. Hay tres flavonas importantes: la
tricetina, presente en el polen de algunas mirtaceas, y también en las podocarpaceas
(Podocarpus spp.); apigenina, presente en muchas plantas como la camomila,
(Matricaria recutita) o el espino blanco (Crataegus laevigata), da un color marrén
marfilefio a las flores si se presenta sola; y luteolina, de color amarillo, que incluso sirve
para teflir lana y otros tejidos, para lo cual se ha empleado la Retama de los tintoreros
(Genista tinctoria). Conjuntamente con los flavonoles son los flavonoides naturales mas

abundantes. Se han aislado tanto libres como glicésidos.

Conjuntamente con las flavonas son los flavonoides naturales mas abundantes. Se han

aislado tanto libres como glicésidos.

Figura 21. Estructura basica de las Flavonas (Fuente: Martinez, 2005)

Hay tres flavonas importantes: la tricetina, (Cuadro N° 05), presente en el polen de
algunas mirtaceas, y también en las podocarpéceas (Podocarpus spp.); apigenina, presente
en muchas plantas como la camomila, (Matricaria recutita) o el espino blanco (Crataegus
laevigata), da un color marron marfilefio a las flores si se presenta sola; y luteolina, de
color amarillo, que incluso sirve para tefiir lana y otros tejidos, para lo cual se ha
empleado la Retama de los tintoreros (Genista tinctoria). La apigenina que se encuentra

en la alfalfa y en la manzanilla.

Las flavonas son amarillas y pueden estar en algunas flores, como en la primula, dandoles
un color amarillo a sus pétalos, o en frutos, como en la piel de las uvas, son las

responsables del color amarillento de los vinos blancos.
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Tabla 5
Los compuestos mas frecuentes de Flavonas
Nombre R1 R Ri Rs Rs Fuente
Trivial
Crisina - - OH - OH Populus
Baicaleina - - OH OH OH Scutellaria
Apigenina - OH OH - OH Petroselinum
Acacetina - OMe OH - OH Robinia
Escutelareina - OH OH OH OH Scutellaria
Hispidulina - OMe OH OH OH Ambrosia
Luteolina OH OH OH - OH Reseda
Crisoeriol OMe OH OH - OH Eriodictyon
Diosmetina OH OMe OH - OH Diosma

Fuente: Martinez, 2005

3. Los flavonoles suelen ser incoloros o amarillos y se encuentran en las hojas y en
muchas flores. Los mas importantes son tres: quercetina, es el flavonol amarillo del polen
de muchas fagéaceas (Quercus sp.); miricetina, presente en la uva; y kaempferol, esta
presente en las inflorescencias y las protege de la luz ultravioleta. La fisetina es un

flavonol que se extrae de la planta del género Amphipterygium.

Conjuntamente con las flavonas son los flavonoides naturales méas abundantes. Se han

aislado tanto libres como glicésidos.

O R; O

3

Figura 22. Estructura basica de los Flavonoles (Fuente: Martinez, 2005)
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Tabla 6
Los compuestos mas frecuentes de Flavonoles
Nombre Trivial R1 R Rs Rs Rs R6 Fuente

Galangina - - OH - OH - Alpinia
Fisetina OH OH - - OH - Rhus
Kaempferol - OH OH - OH - Delphinium
Herbacetina - OH OH - OH OH Gossypium
Quercetina OH OH OH - OH - Quercus
Ramnetina OH OH OH - OMe - Rhamnus
Quercetagetina OH OH OH OH OH - Tagetes
Gossipetina OMe OH OH - OH OH Gossypium
Isorramnetina OH OMe OH - OH - Cheiranthus

Fuente: Martinez, 2005

Los flavonoles suelen ser incoloros o amarillos y se encuentran en las hojas y flores. Los
mas importantes son tres: quercetina, es el flavonol amarillo del polen de muchas
fagaceas (Quercus sp.); miricetina, presente en la uva; y camferol, esta presente en las
inflorescencias y las protege de la luz ultravioleta. La fisetina es un flavonol que se extrae

de la planta del género Amphipterygium.

Las fuentes alimenticias principales de los flavonoles son, entre otras, el té negro, las
cebollas, las manzanas, la pimienta negra —que contiene cerca de 4 g/kg de quercitina—,

y bebidas alcoholicas como vino y cerveza.

4. Los flavandioles, hay tres caracteristicos: leucocianidina, presente en algunas plantas,
como en el platano, o en el muérdago criollo (Ligaria cuneifolia); leucopelargonidina,
presente como tal en cierta concentracion en la alfalfa de secano (Medicago truncatula); y

leucodelfinidina, que es activa en el castafio de indias (Aesculus hippocastanum).

5. Las antocianinas, son los pigmentos hidrosolubles presentes en el liquido vacuolar de
las células responsables de la mayoria de las coloraciones rojas, azules y violetas de las
flores y hojas. Las antocianinas se encuentran como sales principalmente en las flores,
frutos y tejidos, son los pigmentos hidrosolubles presentes en el liquido vacuolar de las
células responsables de la mayoria de las coloraciones rojas, azules y violetas de las flores
y hojas. Desde el punto de vista quimico, las antocianinas pertenecen al grupo de los
flavonoides y son glicosidos de las antocianidinas, es decir, estan constituidas por una
molécula de antocianidina, que es la aglicona, a la que se le une un azucar por medio de

un enlace glucosidico.



Son glicésidos de polihidroxiflavilio,
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la unién glicosidica esta

Figura 23. Estructura basica de las Antocianidinas (Fuente: Martinez, 2005)

Tabla 7

Los compuestos mas frecuentes de antocianinas

Nombre R1 R2 R3 R4 R6 Fuente

Trivial
Apigenidina - OH OH - OH - Rechsteineria
Luteolinidina OH OH OH -  OH - Rechsteineria
Pelargonisina - OH OH OH OH - Pelargonium
Cianidina OH OH OH OH OH - Centaurea
Peonidina OMe OH OH OH OH - Paeonia
Delfinidina OH OH OH OH OH OH Delphinium
Petunidina OMe OH OH OH OH OH Petunia
Malvidina OMe OH OMe OH OH OH Malva

Fuente: Martinez, 2005

6. Los taninos condensados son macromoléculas constituidas por unidades de

flavonoides llamadas antocianidina. Los taninos estdin muy ampliamente distribuidos en

las plantas como en el té, donde contribuyen al sabor astringente.

7. Las auronas son responsables de la coloracion de algunas plantas. A pesar de que se ha

sugerido que estos compuestos estan relacionados estrechamente con las chalconas, hay

pocos indicios acerca de sus vias biosintéticas. Las auronas son responsables de la

coloracion de algunas plantas. A pesar de que se ha sugerido que estos compuestos estan

relacionados estrechamente con las chalconas, hay pocos indicios acerca de sus vias

biosintéticas.
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OH

o®

HO

OH

Figura 24. Nucleo basico de las auronas (Fuente: Martinez, 2005)

8. Las flavanonas son precursores de otros flavonoides mas complejos, pero se
encuentran como tales en altas concentraciones en los citricos. Las mas importantes son
naringenina, presente en el zumo de naranja, limén o pomelo, dandole un sabor amargo;
liquiritigenina, presente en el regaliz; y eriodictiol, se presenta en el guisante actuando

como quimioatrayente para interactuar con agrobacterias.

Las flavanonas son precursores de otros flavonoides mas complejos, pero se encuentran
como tales en altas concentraciones en los citricos. Las mas importantes son naringenina,
presente en el zumo de naranja, limén o pomelo, dandole un sabor amargo;
liquiritigenina, presente en el regaliz; y eriodictiol, se presenta en el guisante actuando

como quimioatrayente para interactuar con agrobacterias.

La saturacién del anillo heterociclico crea en la molécula al menos dos centros quirales C»
y Cs y un tercero Cs en el caso de los flavanodioles. Las flavanonas de origen natural
presentan casi siempre la configuracion 2S, que dispone el anillo B ecuatorial. Pueden
presentarse como O- y C-glicésidos (hesperidina y aervanona), también pueden tener O- y
C-metilaciones o alquilaciones superiores (prenilaciones). Las agliconas mas

representativas son hesperetina y naringenina.

Rl
R,

Ry O

Figura 25. Estructura basica de las Flavanonas (Fuente: Martinez, 2005)
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Tabla 8
Los compuestos mas frecuentes de Flavononas
Nombre Trivial R1 R Rs R4 Rs Fuente

Pinocembrina - - OH - OH  Pinus
Liquiritigenina - OH - - OH  Glycyrrhiza
Naringenina - OH OH - OH  Prunus
Sakuranetina - OH OH - OMe Prunus
Eriodictiol OH OH OH - OH  Eriodictyon
Hesperetina OH OMe OH - OH  Prunus

Fuente: Martinez, 2005

La Hesperidina, flavanona sera particularmente activa en la prevencién de enfermedades
cardiacas. Se encuentra en las frutas citricas, como limones, naranjas, mandarinas y

pomelos.

9. Los dihidroflavonoles son los precursores directos de flavandioles y flavonoles, pero
también tienen cierta actividad como tales en algunas plantas. Hay tres importantes:
dihidromiricetina, presente en las partes aéreas de los brezos (Erica spp.),
dihidroquercetina, en las uvas blancas o en la zarzaparrilla (Smilax aristolochiaefolia); y
dihidrokaempferol. (Martinez, 2005)

La mayoria de flavonoides poseen nombres triviales con la terminacion INA u OL. Estos
nombres les han sido asignados por los investigadores que los han ido descubriendo uno a
uno en la naturaleza. Por ejemplo, la acacetina se identifico por primera vez en una planta
del género Acacia y se clasifica como una flavona. La quercetina es un flavonol
identificado inicialmente en una planta del género Quercus. La naringenina es una
flavanona aislada inicialmente en la naranja. El eriodictiol es una flavanona y se aislé
inicialmente en una planta del género riodictyon. Sin embargo, esta clase de hombres no
es muy Util cuando se requiere informacion sistematica de estas sustancias, por lo cual los
quimicos han convenido llamarlos con nombres que representen su estructura quimica.
Asi por ejemplo la acacetina corresponde a la 5,7-dihidroxi-4'-metoxiflavona; la
quercetina al 5,7,3',4'- tetrahidroxiflavonol; la naringenina a la 5,7,4'-trihidroxiflavanona,

etc.

Se ha visto también que dos isoflavonoides encontradas en exudados de soja, la daidzeina
y la genisteina son inductores de los genes de la nodulacion de varias cepas de

Bradyrhizobium japonicum.
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HO o

HO o]
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Figura 26. Estructura molecular de la genisteina (Fuente: Martinez, 2005)

2.2.7 Distribucion y estado natural de los flavonoides

Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en las plantas verdes
(especialmente las angiospermas), y sélo algunos pocos se han detectado en hongos y
algas. Se han encontrado en las diferentes partes de las plantas, especialmente en las
partes aéreas; y se les encuentra en forma libre (también llamados agliconas flavonoides),
como glicésidos (la mayoria de las veces), como sulfatos y algunas veces como dimeros y
polimeros. Los glicésidos pueden ser de dos clases: con los carbohidratos ligados a través
de &omos de oxigeno (enlace hemiacetal) es decir como O-glicésidos; o con los
carbohidratos ligados a través de enlaces C-C, es decir como C-glicésidos. De todas estas
formas naturales, los Oglicésidos son los mas comunes de hallar. Las antocianinas por su
parte se encuentran como sales principalmente en flores, frutos y tejidos con coloraciones
que van del rojo hasta el violeta y el azul. Muy pocas veces se encuentran varias clases de
flavonoides en un mismo tejido vegetal, sin embargo, de las raices de Lonchocarpus
subglauscescens (leguminosas) se aislaron varias flavonas, flavonoles, isoflavonas,

rotenoides, chalconas y flavanoles. (Martinez, 2005)

2.2.8 Propiedades fisicas - quimicas y extraccion de los flavonoides

Las propiedades fisicas y quimicas dependen de la clase de flavonoide
considerado y su forma (libre, glicésido 0 sulfato). Por ejemplo, las flavonas, flavonoles y
auronas, debido al sistema conjugado son compuestos solidos con colores que
comprenden desde el amarillo muy tenue hasta el rojo. Las antocianidinas son de colores
rojo intenso, morado, violeta y azul. Las flavanonas y flavanonoles debido al carbono
quiral Cz presentan el fendmeno de rotacion optica. Los glicésidos son en general sélidos

amorfos, mientras que las agliconas y los altamente metoxilados son cristalinos.


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Genistein.svg
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La solubilidad de los flavonoides depende de la forma en que se encuentren, nimero y
clase de sustituyentes presente. Los glicosidos, las antocianidinas y los sulfatos son
solubles en agua y alcohol. Las agliconas flavonoides altamente hidroxiladas son solubles
en alcohol (etanol, metanol y n-butanol), mientras que las poco hidroxiladas en solventes
como éter etilico, acetato de etilo y acetona. Las agliconas flavonoides altamente
metoxiladas son solubles en solventes menos polares como éter de petroleo y el

cloroformo. (Martinez, 2005)

Los flavonoides son sustancias solidas cristalizadas de color blanco o amarillento. Sus
heterdsidos son solubles en agua caliente, alcohol y disolventes organicos polares, siendo
insolubles en los apolares. Sin embargo, cuando estan en estado libre, son poco solubles
en agua, pero son solubles en disolventes organicos mas 0 menos oxigenados,
dependiendo de su polaridad. Por otro lado, son sustancias facilmente oxidables y, por
tanto, tienen efecto antioxidante, ya que se oxidan mas rapidamente que otro tipo de

sustancias.

En los vegetales, por la actividad biologica de los flavonoides, intervienen en los
fendmenos de oxidacidn-reduccidn, protegen a otros pigmentos de la luz y de la radiacién
UV, presentan actividad fungicida y contra parasitos agresores, ayudan en la polinizacion,

ya que por sus colores atraen a los insectos junto con los aceites esenciales.

Los flavonoides lipofilos de los tegidos superficiales de hojas (o de frondes) se pueden
extraer directamente con disolventes de polaridad media (doclorometano); seguidamente
habra que separar las ceras y grasas que se extraen simultaneamente (se pueden lavar en

principio con hexano pero la selectividad de este disolvente no es absoluta).

Los heterosidos pueden extraerse, normalmente en caliente, con acetona o alcoholes
(etanol, metanol) a los que se adiciona agua (20 a 50 % segun que la droga sea fresca o
seca). Se puede seguidamente realizar una evaporacion a vacio y, cuando el medio
contenga solo agua, proceder a una serie de extracciones liquido — liquido con disolventes
no misibles con el agua: con éter de petrdleo que elimina clorofila y lipidos; con dietileter
que extrae las geninas libres; con acetato de etilo que arrastra la mayoria de los
heterosidos. Los azucares libres permanecen en la fase acuosa junto con, en caso de

fracaso, los heterosidos mas polares.
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La separacion y purificacion de los diferentes flavonoides se fundan las técnicas
cromatograficas habituales (sobre poliamida, celulosa, etc). Al igual que para la mayoria
de los demés metabolitos secundarios de los vegetales, la CLAR constituye en estos
ultimos afios el método de eleccion en el arsenal de Is técnicas de aislamiento de
heterosidos flavonicos (fases reversas Cg o Cig con disolventes de tipo agua [0

acetonitrilo, o THF] + metanol + acido acético)

2.2.9 Caracterizacion de los flavonoides

Aunque numerosas reacciones coloreadas permiten caracterizar geninas y
heterosidos en extractos brutos, el estudio preliminar de estos extractos se realiza
clasicamente mediante CCF (aungue no se haya abandonado todavia la cromatografia en

papel). El estudio de los cromatogramas se puede realizar:

e Directamente: normalmente las chalconas y las auronas pueden detectarse al
visible sobre los cromatogramas. En presencia de vapores de amoniaco las

manchas pasan a naranja y rojo;

e Por examen a la luz ultravioleta antes y despues de revelar con tricloruro de
Aluminio, antes y después de la exposicién a vapores de amoniaco: la naturaleza y
los cambios de fluorescencia proporcionan datos utiles sobre el tipo de flavonoides

presente;

e  Después de pulverizacion con una disolucion al 1 % del ester del 2-aminoetanol y
el acido difenilborico, seguido de un examen a la luz ultravioleta y después al
visible. Puede mejorarse la sensibilidad pulverizando ademéas con una disolucién

metanolica al 5% de polietilenglicol 400 (= macrogol 400);

e Después de pulverizacion con cloruro ferrico, anisaldehido, acido sulfanilico

diazotado o con otros reactivos generales de fenoles;

e Por la utilizacion de reacciones o propiedades mas 0 menos especificas; - reaccion
— llamada de la cianidina — con polvo de magnesio en medio clorhidrico
(flavanonas y dihidroflavonoles) o zinc en el mismo medio (flavonoides stricto
sensu), - reaccion de las dihidrochalconas, después de poner en contacto

bromohidruro sodico con la 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona.
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2.2.10 Metodos de andlisis y valoracion de los flavonoides
> Extraccion y aislamiento

Los flavonoides en general se extraen de muestras secas y molidas. La muestra se
desengrasa inicialmente con éter de petréleo 6 n-hexano, y el marco se extrae con etanol
puro o del 70%. Este Gltimo es recomendado para garantizar la extraccion de los mas
polares. El extracto obtenido se evapora con calentamiento no superior a los 50°C y se le
hacen particiones sucesivas con éter etilico, acetato de etilo y n-butanol. Los flavonoides
apolares quedan en la fase etérea, los medianamente polares en la fase acetato de etilo y
los més polares en el n-butanol. Cada una de estas tres fracciones se puede analizar por
cromatografia en capa fina (CCF) y HPLC en fase reversa. Para el andlisis por CCF de las
agliconas se pueden utilizar mezclas n-hexano/acetato de etilo y cloroformo/acetato de
etilo en diferentes proporciones, por ejemplo, la mezcla cloroformo/acetato de etilo 60:40
utilizada por Wagner y col. para el analisis de drogas vegetales. Para el analisis de
glicosidos flavonoides Wagner y col. utilizan una mezcla acetato de etilo/acido

férmico/acido acético/agua 100:11:11:27.

Para el analisis por HPLC de los glicésidos pueden utilizarse columnas RP-18, detectando
a 254 nm y eluyendo con mezclas &cido acético al 2% acuoso/acetonitrilo en diferentes
proporciones. El &cido acético previene la formacion de picos asimétricos en el
cromatograma. Para el andlisis cuantitativo HPLC de las agliconas también se usan
columnas RP-18, deteccion a 254 nm vy elucion con mezclas de acetonitrilo/agua con
acido aceético al 1%6,7. Para el caso de flavonas metoxiladas y glicésidos de flavanonas

en plantas del género Citrus se puede consultar el trabajo de Mouly y col.

Las antocianinas se pueden extraer de tejidos frescos (p. ej. pétalos) por maceracion con
un solvente acido como por ejemplo la mezcla metanol-acido acético-agua (MAW)
(11:1:5) 6 la mezcla MFW, es decir metanol/acido formico/agua por ejemplo 10:1:9. El
extracto obtenido se concentra y se somete a cromatografia en papel unidimensional
eluyendo con la mezcla t-BuOH:AcOH:H20 (3:1:1). En estas condiciones las
antocianinas presentan Rf bajo y se pueden separar de otros tipos de flavonoides como los
glicosidos de flavonoles los cuales presentan un Rf alto. Una vez eluido del papel el
extracto con las antocianinas se puede purificar a través de un cartucho RP-8 eluyendo

con AcOH al 7% acuoso y con AcOH al 7% metanolico. También se pueden analizar por
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cromatografia en capa fina con placas de celulosa y eluyendo con la mezcla HCI
conc./acido férmico/agua 19.0/39.6/41.49.

Las antocianinas se pueden separar a escala analitica por HPLC [(columna RP-18, 25 cm
de long., 5 nm); eluente: una mezcla 1:1 de A (H3PO4 al 1.5% acuoso) y B
(H20:MeCN:AcOH:H3PO4 107:50:40:3) a un flujo de 0.8 ml/min; detectando a 352 y
530 nm]. A nivel preparativo puede usarse una columna RP-18 de 25 cm de long., los
mismos solventes citados arriba, pero en una proporcion 43:57 respectivamente, a un
flujo de 2 ml/min y detectando a 440 nm. Luego, las antocianinas se eluyen con AcOH al
8% metanolico, se concentran a sequedad y se liofilizan para obtener los compuestos
puros para su caracterizacién quimica. Existen métodos para estabilizar las antocianinas

en micelias. (Martinez, 2005)
» Meétodos de identificacion
a. Ensayos de coloracion

Los flavonoides se pueden reconocer experimentalmente mediante diferentes ensayos de
coloracion. A continuacion, se describen un ensayo general de reconocimiento como es el

ensayo de Shinoda, y otros ensayos mas especificos para varias clases de flavonoides.

v' Ensayo de Shinoda: Los flavonoides con el nucleo benzopirona (p. ej. flavonas,
flavonoles, flavanonas, etc.) producen coloraciones rojizas cuando a sus disoluciones
acuosas o alcoholicas se les adiciona magnesio seguido de HCI concentrado. Aunque
no se conoce el mecanismo de esta prueba, es muy utilizada para reconocer esta clase

de compuestos.

v' Ensayo con Zn/HCI: Al remplazar el Mg por el Zn en el procedimiento del ensayo
de Shinoda, solamente los dihidroflavonoles (o flavononoles) producen coloraciones
rojo-violeta. Las flavanonas y flavanoles no producen color o producen coloraciones

rosadas débiles.

v' Ensayo de Pacheco: El s6lido flavonoide se calienta sobre una Ilama con unos pocos
cristales de AcONa y 0.1 ml de anhidrido acético. Luego con 0.1 ml de HCI conc.
Los dihidroflavonoles producen un color rojo caracteristico. Las flavonas, chalconas,

auronas, flavonoles y flavanonas dan una respuesta negativa.
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v Ensayo del estroncio-amoniaco: Este ensayo se utiliza para distinguir entre
flavonas y flavonoles-3-O-sustituidos 5,6- dihidroxilados y 5-hidroxil-6-
metoxilados14.

v Reconocimiento de antocianinas: Las antocianinas se comportan como

indicadores acido-base debido al proceso:

A pH é&cido presentan coloraciones rojas, violetas y moradas; mientras que a pH alcalino

presentan coloraciones verdes y azules.

Con esta prueba se pueden diferenciar entre las antocianinas y las betacianinas
(pigmentos nitrogenados de colores rojos y violeta de plantas del orden Centrosperma,
como p. ej. Los pigmentos de la remolacha Beta vulgaris, Fam. quenopodiaceas y también

presentes en otras plantas como la Phytolacca americana, Fam. Fitolacéceas.
b. Espectroscopia ultravioleta-vivsible

Los espectros UV de los flavonoides en metanol presentan bandas caracteristicas debidas
a los sistemas conjugados de los anillos aromaticos. Las flavonas y flavonoles muestran
dos bandas definidas: La banda I, de mayor longitud de onda en el rango 300-390 nm
asociada con la funcionalidad cinamoilo, y la banda I, entre 250-280 nm debida al anillo
aromatico. La posicion de la banda | depende del tipo de flavonoide: las flavonas la
muestran en 310-350 nm, los flavonoles 3-O-sustituidos en 330- 360 nm, y los flavonoles
en 350-385 nm.

La presencia de hidroxilos fenolicos en diferentes posiciones de la molécula puede
establecerse estudiando el comportamiento del espectro UV metandlico al afadirle los
denominados reactivos de desplazamiento: metoxido de sodio (NaOMe), acetato de sodio
(NaOAc), cloruro de aluminio (AICI3) con y sin HCI, y acido borico (H3BO3).

El NaOMe es una base fuerte que ioniza los hidroxilos fenolicos presentes en la molécula
y particularmente permite reconocer la existencia de grupos hidroxilo en 3 y 4'. Las
flavonas 4'-hidroxiladas y los flavonoles 3-O-sustituidos presentan desplazamiento
batocromico de 45-65 nm para la banda | al afadir NaOMe, y la intensidad de la banda no
decrece. Los flavonoles (6 3-hidroxiflavonas) sin hidroxilo en 4', también presentan el
mismo desplazamiento batocromico de 45-65 nm, pero la intensidad de la banda se ve

disminuida.
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En los flavonoles 3,4'-dihidroxilados, orto-dihidroxilados y diorto-trihidroxilados, el
espectro se descompone en pocos minutos luego de afiadir el NaOMe. La aparicion de
una banda alrededor de 330 nm (banda Ill) es caracteristica de flavonas 7-hidroxiladas.
El NaOAc es una base méas débil que el NaOMe, y ioniza solo los hidroxilos fendlicos
mas acidos: 3, 4'y 7. La ionizacion del hidroxilo en 7 afecta la banda Il y por lo tanto el
NaOAc es un reactivo Util para determinar la presencia de dicho hidroxilo. Si al afadir el
NaOAc se observa un desplazamiento batocromico de 5-20 nm en la banda Il se trata de
una flavona o flavonol 7-hidroxilado. Las flavanonas 5-hidroxiladas presentan un
desplazamiento batocrémico de 35 nm. Los flavononoles (sin 5-OH) presentan un
desplazamiento batocromico de 60 nm. Sin embargo, Heinz y col. han reportado que se

debe tener precaucion en la obtencion del espectro con NaOAc. (Martinez, 2005)
c. Espectrometria de resonancia magnetica nuclear

El espectro de RMN-1H de los flavonoides permite reconocer caracteristicas
estructurales importantes. Un resumen de los tipos de protones mas comunmente hallados

se presenta en la tabla 09.
d. Espectrometria de masas

Las agliconas flavonoides presentan fragmentos caracteristicos en su espectro de
masas de impacto electronico IE40. Por ejemplo, las flavonas y flavonoles presentan
generalmente los fragmentos M+., [M-H]+, y [M-CO]+. uno o varios de los fragmentos
Al+., [Al+H]+, B1+. y B2+ los que se originan por rompimientos Retro-Diels-Alder,
(Figura 27).
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Desplazamientos quimicos de varias clases de protones presentes en los flavonoides

& (ppm) Tipos de protones

0.0 Tetrametilsilano

0.0-0.5 Trimetilsililo

1.0-1.2 Metilo de la rammosa (doblete ancho)

1.7 Metilos del grmpo isopentenilo

1.9-2.0 Metilos de acetatos alifaticos (de aznucares)
2.2-2.4 Metilos de acetatos aromaticos

2.7-3.1 H-3 de flavanonas (multiplets)

3.0-4.8 Protones de azticares

3.5 Metileno del grupo isopentenilo

3.7-4.1 Metoxilos aromaticos

4.1-4.6 Protones 2 v 3 de isoflavanonas

4.2-6.0 Proton 1 de azticares, proton 2 de flavanonoles ¥ flavanonas (doble
doblete)

5.4 Proton 2 de flavanonoles v flavanonas (dd)
5.9-6.0 Metiléndioxi

G6.0-6.8 Protones 3, 6 v 8 de flavonas

G.8-8.0 Protones aromaticos del anillo B

T7.5-8.0 Proton 2 de isoflavonas

8.0 Proton 4 de antocianinas

12.0-14.0 Proton del hidroxilo 5

Fuente: Martinez, 2005

R-

+ D=

Byt

B3

B+

Figura 27. Rompimientos Retro-Diels-Alder (Fuente: Martinez, 2005)
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e. Difractometria de rayos-X

La asignacion de la estereoquimica y la determinacion de la estructura espacial de algunos
flavonoides se han realizado mediante los estudios de los espectros de Difraccion de

Rayos-X.

f. Espectroscopia infrarrojo

Aunque el espectro infrarrojo de los flavonoides no se usa mucho actualmente, a manera
de ilustracion se presentan a continuacion los espectros infrarrojos de la quercetina y la

flavanona;

g. Hidrolisis

Los O-glicosidos flavonoides se pueden hidrolizar en presencia de &cidos para liberar los
carbohidratos ligados y la correspondiente aglicona flavonoide. En general se utiliza HCI
2N: metanol 1:1 reflujando durante 1 hora. Los O-glucurénidos flavonoides requieren
condiciones mas fuertes para su hidrolisis y ésta se realiza con HCI 2N reflujando a
100°C durante 2 horas. (Martinez, 2005)

2.2.11 Propiedades bioldgicas de los flavonoides

La principal actividad atribuida a los flavonoides es la de ser venoactivos, es decir,
ser capaces de disminuir la permeabilidad de los capilares sanguineos y aumentar su
resistencia. En animal, pueden reducir la sintomatologia de una hipovitaminosis C
experimental. Esta propiedad le ha valido, durante un tiempo, el nombre de vitamina P. al
no ser vitaminas, se habla de factores vitaminicos P 0, mejor aun, de factores P. Estos
términos, ambiguos, tienden a no utilizarse, en la actualidad, a estos productos naturales y
a sus derivados que los diccionarios especializados incluyen bajo la denominacion general
de vasculoprotectores y venotonicos, se les denomina venotropos.

Numerosas propiedades, comprobadas in vitro, pueden explicar la actividad de los
flavonoides. Inicialmente, se ha postulado que actlan sobre la reduccidon del acido
dehidroascorbico via glutation sobre el que se comportan como donantes de hidrogeno.

Cuanto més reductor sea el flavonoide mayor sera la cantidad producida de acido
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ascorbico. En la actualidad se opina méas globalmente que estos fenoles captan los

radicales formados en diversas circunstancias:

Anoxia, que bloguea el flujo de electrones las citocromo oxidasas dando lugar a la
produccidn de radical superoxido (O2-). El radical superoxido reacciona con protones
dismutandose en dioxigeno y en perdxido de hidrogeno;

Inflamacion que se produce, entre otras causas, por la formacion de aniones
superoxido (O2-) inducida por la NADPH-oxidasa presente en la membrana de los
leucositos activados, pero también por dismutacion de peréxido de hidrogeno que en
presencia de iones ferrosos de lugar al radical hidroxilo que es muy activo y otras
especies muy reactivas (HOCL, cloramidas, etc.). estas especies, normalmente
presentes a lo largo del fendmeno de la fagositocis pueden, por exocitosis, liberarse al
medio exterior y provocar importantes desgastes bioquimicos;

Autooxidacion lipidica. Generalmente inducida por un radical hidroxilo (o por NO')
que arranca un hidrogeno a la cadena lateral de un acido graso, formando un radical
carbonato (R’). este Gltimo reacciona con oxigeno para formar perdxidos ciclicos y
radicales hidroperdxidos (ROO') que propagan esta reaccion en cadena. Se forman

igualmente radicales alcoxilicos lipdfilos (RO").

Por regla general los flavonoides son in vitro inhibidores enzimaticos:

Inhibicion de la histidina descarboxilasa por el quercetecol o la naringenina;
Inhibicion de la elastasa

Inhibicion de la hialuronidasa, por las flavonas y sobre todo por los
proantocianidoles, lo que permite conservar la integriadad de la sustancia
fundamental de la pared vascular;

Inhibicidn no especifica de la catecol-O-metiltranferasa, lo que aumenta la cantidad
de catecolaminas disponibles y provoca por tanto un aumento de la resistencia
vascular;

Inhibicion de la fosfodiesterasa del AMPc que explicaria, entre otras cosas y pro
parte, su actividad antiagregante plaquetaria;

Inhibicidon de la aldosa reductasa — de la que se sabe que se encuentra implicada en la
patogenia de la catarata — por el quercitrosido asi como por las metoxiflavonas ;

Inhibicion in vitro de la protein-kinasa sobre todo por la luteolina;
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- Numerosos flavonoides-cirsiriol, hipolaetina, etc.-son potentes inhibidores de la 5-
lipoxigenasa y por tanto de la producciéon de los leucotrienos mediadores de la
inflamacion de las manifestaciones alérgicas. Algunos flavonoides (luteolol,
apigenol, crisina, etc.) inhiben la ciclooxigenasa y la agregacion plaquetaria. Estas
propiedades demostradas in vitro podrian explicar, en parte, las actividades
antiinflamatorias y antialérgicas habitualmente atribuidas a diversas drogas conocidas

por su contenido en flavonoides.

Raramente los flavonoides pueden estimular una actividad enzimatica, esto sucede con la
prolina hidroxilasa. Este estimulo favorece el establecimiento de puentes entre las fibras
de colageno, aumentando asi su solidez y estabilidad y oponiéndose a su
desnaturalizacion. Esta actividad a nivel del coldgeno la realizan sobre todo los
oligdbmeros flvanolicos (proantocianidoles). Se pueden también observar que el anion
radical superdxido parece estar implicado en la proteolisis no enzimatica del colageno y

que in vitro, los antocianosidos inhiben este proceso degradativo. (Valencia. 1995)

2.2.12 Flavonoides de interes agroindustrial

Los flavonoides que tienen mayor interés farmacoldgico estan dentro del grupo de
las flavonas, flavonoles y flavanonas y sus correspondientes heterosidos y los
antocianodsidos. Muchos de ellos presentan actividad sobre el sistema vascular como
factores vitaminicos P (aumento de la permeabilidad y disminucién de la resistencia de
los capilares sanguineos) como por ejemplo el rutdsido o los citroflavonoides, Ilamados

asi por haber sido aislados en especies pertenecientes al género Citrus.

Dentro de este grupo de flavonoides es necesario mencionar especialmente el grupo de los
antociandsidos, pigmentos de los vegetales responsables de sus coloraciones rojas, azules
y violetas. Su estructura quimica corresponde a compuestos heterosidicos cuya genina
(antocianidol) deriva del “cation flavilio” (2-fenilbenzopirilio). Desde el punto de vista
medicinal tienen interés por sus efectos farmacoldgicos, principalmente sobre el territorio
vascular capilar y venoso, y por su poder de pigmentacion que junto a su baja toxicidad
les hacen ser de utilidad como colorantes naturales en la industria farmacéutica y

alimentaria, aunque se alteren con facilidad variando su color. (Martinez, 2005)
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Los antocianésidos son pigmentos de color rojo, localizados principalmente en el hollejo,
y una parte muy pequefia en la pulpa de la uva. También estan presentes en las hojas al
final del ciclo vegetativo. Se distinguen en la uva y en el vino en cinco moléculas
definidas, cianidina, petunidina, peonidina, delfinidina y malvidina. El color de los

pigmentos depende de la estructura molecular como del medio ambiente.

En cuanto a los isoflavonoides en la actualidad estdn adquiriendo una gran importancia
pues algunos han mostrado un interesante efecto estrogenico débil pero relativamente
selectivo sobre los receptores B-estrogénicos lo que les hace ser de utilidad en el
tratamiento de la sintomatologia asociada al climaterio ademas de actuar como
inhibidores de tirosinakinasa y por tanto capaces de reducir la proliferacion celular. Es el
caso de la genisteina (5,7,4'-trihidroxi-isoflavona) y daidzeina (7,4'-dihidroxi-isoflavona)

en la soya.

Las antocianinas son los flavonoides mas conocidos, pues son los pigmentos
hidrosolubles que dan el color caracteristico a muchas flores y partes de plantas. Forman

glicosicos, al unirse la antocianidina (aglicon) al azucar, dando colores caracteristicos:

e  Pelargonidina rojo naranja

e Cianidina - rojo purpura
e  Delfinidina - azul parpura
e  Paeonidina - rojo rosado
e  Petunidina - purpura

2.2.13 Localizacién de los flavonoides en los alimentos

Los flavonoides se ubican principalmente en las hojas y en el exterior de las plantas,
apareciendo solo rastros de ellos en las partes de la planta por encima de la superficie del
suelo. Una excepcidén son los tubérculos de cebolla, que contienen una gran cantidad de
quercitina 4'-D-glucésidos. Al ser parte fundamental de la biologia vegetal, los
flavonoides responden a la luz controlando los niveles de las auxinas (hormonas
vegetales) reguladoras del crecimiento; intervienen en la diferenciacion de las plantas y
potencian la polinizacion al conferir coloracion. (Escamila Jiménez, C. |, Cuevas
Martinez, Y. & Guevara Fonseca, J. 2009).
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2.3 Alimentos ricos en flavonoides

Los flavonoides se encuentran en productos que son consumidos en la dieta
humana de forma habitual tales como frutas, verduras y semillas, asi como en bebidas
como té verde, té negro, cerveza y vino, asi como en forma de suplementos nutricionales,

junto con ciertas vitaminas y minerales.

El hombre los consume cotidianamente en la dieta ya que estan presentes de forma
abundante en los vegetales, las frutas rojas como las moras, fresas,
zarzamoras (Vaccinium ssp.); frutas citricas (Citrus ssp.), el chocolate (Theobroma
cacao), las nueces, las bebidas derivadas de la uva (Vitis vinifera) como el vino tinto, los
tés verde y negro (Camelia sinensis), asi como en otros alimentos. También estan
presentes en plantas medicinales aromaticas pertenecientes a la familia Lamiaceae.
(Estrada Reyes r. et al. 2012)

Se han identificado més de 5.000 flavonoides, entre los que se pueden destacar, y se

encuentran en diferentes alimentos:

1. Citroflavonoides: quercitina, hesperidina, rutina, naranjina y limoneno. La quercitina
es un flavonoide amarillo-verdoso presente en cebollas, manzanas, brdcoli, cerezas, uvas
o repollo rojo. La hesperidina se encuentra en los hollejos de las naranjas y limones. La
naranjina da el sabor amargo a frutas como la naranja, limon y toronja, y el limoneno se

ha aislado del limon y la lima.

2. Flavonoides de la soya o isoflavonoides: estan presentes en los alimentos con soya
tales como frijoles, leche, harina y proteina vegetal texturizada. Los dos mas conocidos

son la genisteina y la daidzeina.
3. Proantocianidinas: se localizan en las semillas de uva y vino tinto

4. Antocianidinas: son pigmentos vegetales responsables de los colores rojo y rojo-

azulado de las cerezas.
5. Acido elagico: se encuentra en frutas como la uva y en verduras.

6. Catequina: en té verde y negro.
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7. Kaempferol: aparece en puerros, brocoli, rabano y remolacha. (Russo, 2006)

En tanto Martinez, (2005), menciona algunos flavonoides que se encuentran en

distintos alimentos, y en distintas proporciones, el cual se puede apreciar en la Tabla 10.

> El té verde y té negro

Tanto el té negro como el té verde contienen cantidades comparables de
flavonoides; sin embargo, éstos se diferencian en su estructura quimica (Anexos: 21, 22,
23). Mientras que las variedades de té verde contienen una mayor cantidad de flavonoides
simples Ilamados catequinas, la oxidacion aplicada a las hojas para obtener el té negro
convierte estos simples flavonoides en variedades mucho mas complejas tales como las
teflavinas y las terubiginas. EI Cuadro N° 10 muestra los valores promedio de los
diferentes flavonoides presentes tanto en el té verde como en el té negro. Sin embargo,
estos valores varian dependiendo de la variedad de las hojas, de las condiciones medio
ambientales durante su crecimiento, de su manufactura, del tamafio de las particulas

después de su molienda y del método de preparacion de la infusion.

El té que se obtiene de las hojas de Camellia sinensis contienen un 75-80% de agua. La
infusion de las hojas frescas extrae un 60% de producto soluble. EI 40% de producto

insoluble corresponde a sustancias tales como el almidon, la clorofila, resinas, etc

El té contiene varios tipos de polifenoles, pero los mas abundantes son los flavonoides.
Los principales flavonoides del té pertenecen a un tipo de sustancias conocidas
genéricamente como catequinas. También contiene taninos, responsables de la
astringencia y del sabor amargo. Parece ser que el contenido en polifenoles esta en
relacion directa con la edad de las hojas, cuanto mas joven o tierna sea la hoja mayor es el
contenido en polifenoles.Hay que destacar el papel antioxidante que ejercen las
catequinas, base de casi todas las propiedades saludables del té: previene enfermedades
cardiovasculares, reduce el riesgo de céancer, retrasa el envejecimiento, etc. (De Luis,
2002).
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Tabla 10
Flavonoides en distintos alimentos en mg por 100g o por 100 ml de muestra
Alimentos Antocianinas Flavanoles Proantocianidinas Flavonas Flavonoles Flavanonas
Zarzamora 98 - 211 13-19 6 - 47 0-2
Arandanos 67-183 1 88 - 261 2-16
Uva Roja 25-92 2 44 - 76 3-4
Frambuesas 10-84 9 5-59 1
Fresas 15-75 97 -183 1-4
Vino Tinto 1-35 1-55 24-70 2-30
Ciruela 2-25 1-6 106 - 334 1-2
Lombarda 25 0 0-1 0-1
Cebolla 13-25 0 4-100
Naranja Sanguina 3-10 10-22
Te Verde 24 -216 0-1 -
Te Negro 5-158 4 0 -
Chocolate Negro 43-63 90 - 322
Manzana Royal 1-4 2-12 89 - 148 -
Albaricoque 10-25 8-13 -
Peregjil 24 - 634 8-10
TOMILLO 56 0
Apio Verde 23
Apio 0-15 4
Oregano 2-7 0
Pimienta Verde 5 13-21
Zumo De Limon 0-2 2-175
Zumo De Pomelo 0 10-104
Zumo De 0-1 5-47
Naranja
Pomelo 1 55
Naranja 42 -53
Cebolla Amarilla 3-120
Col Rizada 30 - 60
Puerro 3-22
Brocoli 4-13

Fuente: Martinez, 2005
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Tabla 11

Flavonoides en el té verde y en el té negro.

Flavonoides Té verde (promedio/ 100g) Té negro (promedio/

100g)
Catequinas 14.29 4.0g
Teflavinas - 0.94
Flavonol glicésidos 0.64 0.47
Flavona C glicésidos 0.086 0.051
POLIFENOLES 16.0 15.6
TOTALES

Fuente: De Luis, 2002

El té (obtenido a partir de las hojas de la especie Camellia sinensis) es una de las bebidas
mas antiguas, y es la segunda mas consumida por detras del agua. Aungue existen muchas
variedades, es el té verde el que contiene mayor cantidad de derivados polifenélicos
gracias a su método de fabricacion: las hojas no son sometidas a un proceso de
fermentacion, por lo que contienen mayor cantidad de antioxidantes. De los polifenoles
totales del té, el 59,9% lo constituyen las catequinas. Las catequinas (flavanoles) tienen
dos nucleos fenodlicos (A y B) que estan unidos por tres atomos de carbono que forman
parte, junto con un atomo de oxigeno, del anillo C. Los carbonos 2 y 3 del anillo C son
asimetricos y segun la posicion espacial de los sustituyentes del C3, las catequinas pueden
ser enantiomeros (+) o (-). Se han definido ocho catequinas diferentes, siendo las
mayoritarias el (-)-galato de epigalocatequina (EGCG) y (+)-galocatequina (GC), que

representan el 51,8% de las ocho catequinas.

La composicion del té puede variar segun la especie, el medio de cultivo, la estacion del
afo y edad de la planta. Por ejemplo, en el té verde las catequinas representan un 80-90%
de los flavonoides, mientras que en el té negro esta proporcion es de 20-30%. En general,
las hojas mas jovenes tienen menos catequinas. La forma de preparar la infusion también
influye, ya que temperaturas elevadas producen una disminucion de la concentracién de
catequinas, por lo que es preferible dejar enfriar el agua antes de introducir las hojas del
té. Las catequinas del té verde son solubles en agua, por lo que el grado de extraccion de
éstas depende del tiempo de contacto de las hojas con el agua. En cuanto a la
biodisponibilidad de las catequinas, diversos estudios sefialan que la leche que en
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ocasiones es afladida al té, contrarresta los efectos saludables de las catequinas,
probablemente porque la caseina de la leche que las catequizas, sin embargo, los
resultados son contradictorios. El té verde contiene varias sustancias polifenolicas que
tienen efectos benéficos, incluyendo la proteccion contra enfermedades del corazon.
Ademas, se ha demostrado que disminuye los niveles de colesterol, por ejemplo, en una
investigacion realizada en Japon, donde se consume habitualmente. Diferentes
preparaciones y extractos de té verde han mostrado inhibicién de la formacion y el
crecimiento de tumores en animales de laboratorio. La evidencia de este efecto protector
ha sido obtenida para el caso de canceres del tracto digestivo y de seno. Sin embargo, se
encontrd que cuando se consume algun tipo de bebida alcohdlica se disminuye el efecto
protector. (Martinez, 2005).

Guerrero Rodas L. E. & Llantoy Calero R. P. (2018), mencionan que los flavonoides
(catequinas) del té verde se caracterizan por la ausencia de un doble enlace en la posicién
2 y 3 en el anillo C, lo que da lugar a la formacién de un carbono asimétrico y la
presencia de hidroxilo en el carbono 3. Los flavonoides del té verde se agrupan en
catequinas compuestos hidrosolubles sin color, que imparten amargor y astringencia a las
infusiones; las catequinas mas abundantes del té verde son: (-)-epigalocatequina galato
(EGCG), (-)-epigalocatequina (EGC), (-)-epicatequina galato (ECG) y (-)-epicatequina
(EC). Las catequinas del té verde representan un 80 al 90% del total de flavonoides y los
flavonoles (kaempferol, quercetina y glicésidos de mirecetina) menos del 10%, la EGCG
representa un 50% de las catequinas totales y es la que mas efecto presenta. La
composicion del té verde varia segun la especie, edad de las hojas, clima, practicas
horticolas, etc; por ejemplo, las hojas méas jovenes del té verde contienen menor cantidad
de EGCG, EGC, EC y CT que las mas viejas,pero contienen mayor cantidad de cafeina;
en cuanto a la temperatura también influye en su composicién, por ejemplo, temperaturas
mayores de 98°C se produce una pérdida de un 10-15% de catequinas, en cambio si el

agua previamente hervida se deja enfriar la pérdida es minima.
» Lasuvasy el vino

El vino tiene un alto contenido en compuestos polifenélicos, (Anexo 17),
aproximadamente se conocen unos 500, la mayoria de los cuales provienen de la uva y

del proceso fermentativo. En la uva estas moléculas se localizan en la piel, especialmente
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en las células epidérmicas, y en las pepitas. Su cantidad y tipo depende principalmente de

la variedad de la vid, del clima, del terreno y de las practicas de cultivo. (Russo, 2006)

Los compuestos fenolicos de las uvas y el vino, presentan una amplia diversidad de
estructuras quimicas. Simplificando su clasificacion, es posible sefialar que existen dos
grupos generales de compuestos: los no flavonoides y los flavonoides. Dentro de los
primeros, caracterizados por presentar solo un anillo de 6 carbonos (C6), los mas
importantes corresponden a los acidos benzoicos (C6-C1) y a los acidos cinamicos (C6-
C3). La importancia de los primeros desde un punto de vista enoldgico, radica en su
relacion con el gusto amargo de los vinos. En el caso de los segundos, resultan
importantes por su relacion con el pardeamiento, en especial de los vinos blancos y en

menor medida por su participacién en el gusto amargo.

El grupo mas importante de compuestos fenolicos presentes en el vino corresponde a los
compuestos flavonoides, caracterizados por presentar dos anillos de 6 carbonos unidos
por un heterociclo central de 3 carbonos (C6-C3-C6). En este grupo se distinguen los
flavonoles (como la quercetina, miricetina y el kaempferol y sus glicésidos) presentes en
los hollejos, siendo importantes por participar en el color amarillo de los vinos blancos y

por sus efectos antioxidantes benéficos para la salud.

Los flavanoles o taninos condensados, presentan como base a la (+)-catequina y la (-)-
epicatequina. La unién de estos compuestos da origen a los taninos de la uva (taninos
condensados) ubicados en semillas y hollejos, que presentan una relacion inversa en
cuanto a amargor Yy astringencia a medida que aumentan de tamarfio (es decir, aumenta el
namero de unidades de (+)-catequina o (-)-epicatequina en su estructura), disminuyendo
el amargor en los taninos de mayor tamafio, pero aumentando su astringencia, hasta
alcanzar un tamafio en que no son solubles, no pueden reaccionar con las proteinas de la

saliva precipitandolas y por tanto dejan de producir la sensacion de astringencia.

Finalmente, estan los antocianos que dan el color rojo a las uvas tintas, presentes en los
hollejos, existiendo 5 antocianinas en la especie Vitis vinifera L., siendo la mas

importante en todos los cultivares, la malvidina-3-glucdésido.
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Durante la maduracién de las bayas tintas se aprecia en los hollejos un aumento en el
contenido de antocianinas, un aumento en el tamafio de los taninos de los hollejos y una

disminucion por oxidacion de los taninos en las semillas.

Respecto al vino tinto, a medida que transcurre el tiempo, es posible apreciar la aparicién
de nuevos pigmentos originados por la unién de las antocianinas a taninos y otros
compuestos resultantes de la fermentacion alcohdlica (piruvato, vinil guayacol, vinil
fenol). Estos nuevos pigmentos mas estables que las originales antocianinas, pueden
presentar una coloracion parpura o bien anaranjada (méas frecuente), que poco a poco
contribuye a la modificacién del color del vino en el tiempo. En cuanto a los taninos en el
vino, ellos presentan cambios por precipitacion, por ruptura de aquellos de mayor tamafio,
formacion de otros de tamafio medio (polimerizacidn), lo que modificara las propiedades
sensoriales de astringencia y amargor. Estas reacciones, asociadas frecuentemente a un
medio oxidativo, se ven favorecidas en el caso de la formacion de nuevos pigmentos y
polimerizacion de taninos, por la presencia de etanal (acetaldehido) el cual sirve de
puente entre las moléculas (uniones Tanino-Antociano y Tanino-Tanino), y que se forma
por la oxidacion del etanol durante la guarda en barricas o cuando el vino se somete a

tratamientos como la micro-oxigenacion. (Pefia, 2004)

La concentracion de compuestos polifendlicos del vino varia entre 1,80 y 1,06 g/L, con un
promedio de 2,57 g para el vino tinto y entre 0,16 y 0,30 g/L para el blanco. Como el
contenido total de fenoles de alimentos y bebidas se correlaciona muy fuertemente con su
actividad antioxidantes, por su composicion en polifenoles y en términos del poder
antioxidante, un vaso de vino tinto (150 mL) equivale a 12 de vino blanco, o a 2 tazas de
té, 4 manzanas, 5 porciones de cebolla, 3 %2 vasos de cerveza, a 7 de jugo de naranjas o0 20

de manzanas.

Sin embargo, la concentracion y variedad de los compuestos fendlicos en el vino depende
de numerosos factores: clima y terreno, una cosecha temprana o tardia, los diferentes
procedimientos del procesado de la uva y del tiempo de fermentacion del mosto. Los
compuestos fendlicos del vino incluyen, entre otros, a los acidos fenolicos (cumarinico,
cinamico, cafeico, gentisico, feralico y vanilico) y flavonoides (catequinas, quercitina y
resveratrol), los que son sintetizados por una via metabdlica comin a partir de la

fenilalanina. Todos provienen de las uvas moradas, particularmente de su piel, que los
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producen como una forma de proteccién contra las relativamente altas temperaturas a que

estan expuestas.

El resultado del fraccionamiento de los distintos componentes fenolicos de un vino tinto
tipo Cabernet Sauvignon y su posterior analisis por cromatografia liquida de alta presion
(HPLC) encontr6 3 fracciones: la de polifenoles neutros (catequinas, epicatequinas,
procianidinas, rutina y quercitina), la de polifenoles acidos (&cido gélico, cafeico y
cumarico), y en la fraccion acuosa residual las antocianinas. La fraccion de polifenoles
hidrosolubles de otro representd el 71 % de sus compuestos fenolicos y fue la més
importante en cuanto a su capacidad antioxidantes, ya que representd el 65 % de ella, sin
embargo, la fraccién de polifenoles neutros fue la de mayor actividad antioxidante por
unidad de concentracion de polifenoles, pues a pesar de constituir solo el 7,9 % de los

fenoles del vino, representd el 11 % de ella. (Gutiérrez, 2002).

> La cerveza

La cerveza, (Anexos 16,18) contiene importantes cantidades de flavonoides entre
los que destacan los polihidroxiflavanos (catequina y epicatequina), los antociandgenos
(leucocianidina o leucopelargonidina) y los flavonoles (grupo de las quercitinas).
Recientemente se han estudiado los isoflavonoides en muestras de cerveza embotelladas,
encontrandose que cuatro de ellos totalizan hasta 29 nmol/l, lo que supone cantidades

muy significativas de polifenoles biolégicamente activos. (Gonzales et al., 2001)

Las glandulas de lupulina de las inflorescencias del IGpulo secretan acidos amargos,
humulonas y lupulonas, y prenilflavonoides. El principal flavonoide presente en los
extractos de la flor del lapulo es el xantohumol, que tiene una estructura de tipo chalcona
y estd prenilado. El xantohumol estda también presente en la cerveza, aunque el
isoxantohumol es el prenilflavonoide mas abundante en todos los tipos de cerveza
evaluados. El isoxantohumol es un flavonoide de tipo flavanona y estd prenilado, se
produce durante el proceso de fabricacion de la cerveza por la isomerizacion de
xantohumol. La cerveza representa uno de los productos de la dieta mas importantes en

cuanto al contenido de prenilflavonoides en términos cuantitativos. (Duran, 2003)
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Figura 28. Estructura quimica de la humulona, del xantohumol y del isoxantohumol (Fuente: Duran, 2003).

> La cebolla

La presencia de flavonoides en cebollas convierte este alimento en un importante
agente conservador natural (Anexo 13). La cebolla es uno de los alimentos mas utilizados
en la cocina y con mas posibilidades: puede consumirse cruda, cocida, caramelizada,
rallada o en trozos. Pero sus aplicaciones no son solo culinarias. Desde el punto de vista
nutricional, destacan sus propiedades diuréticas y depurativas. Ademas, es un remedio
para las afecciones respiratorias como la tos, el catarro o la bronquitis y es un efectivo
desinfectante. Consumirla cruda protege el organismo de posibles infecciones. Es
digestiva, anticancerigena, afrodisiaca y bactericida. Por si fuera poco, también goza de
unas excelentes propiedades antimicrobianas que la hacen una candidata perfecta para

usar como conservante natural.

Los vegetales, las semillas y frutas son alimentos ricos en flavonoides, compuestos
fenodlicos que destacan por sus efectos beneficiosos, como la accion antioxidante,
antiinflamatoria, antiviral o antialérgica. La cebolla es uno de los alimentos ricos en
flavonoides y, por tanto, goza de las propiedades antioxidantes y antimicrobianas
descritas. Estas particularidades permiten que pueda utilizarse en la tecnologia de los
alimentos como agente conservador natural, sobre todo la cebolla amarilla, una excelente

fuente de flavonoides y con un importante poder antioxidante, segun un estudio llevado a
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cabo por el Departamento de Nutricion y Bromatologia de la Universidad de Barcelona
(UB) y el Departamento de Ingenieria Agroalimentaria y Biotecnologia de la UPC. Una
accion conservante es sinénimo de una mayor vida Util de los alimentos. Los conservantes
pueden ser naturales o artificiales. Ambos realizan la misma funcién, pero se tiende a

utilizar cada vez mas los primeros.

La oxidacion de los lipidos es uno de los principales problemas de los alimentos. Es un
fendmeno quimico que causa una importante pérdida en la calidad y seguridad. El uso de
la cebolla retrasa esta oxidacién y evita el crecimiento de patdgenos. Para la
investigacion, los expertos han realizado un analisis de las diferentes variedades de
cebolla y han determinado que los compuestos fendlicos que contienen son capaces de
inhibir el crecimiento de los microorganismos patdgenos. El estudio ha sido efectivo
contra el desarrollo de bacterias como "Bacillus cereus", "Staphylococcus aureus”,
"Micrococcus luteus” o "Listeria monocytogenes”, cuatro de los patdgenos mas habituales

en el deterioro de los alimentos.

La oxidacion lipidica causa una importante pérdida en la calidad y seguridad de los
alimentos Se ha analizado la variedad de cebolla blanca Fuentes de Ebro, una cebolla
suave, tierna y dulce, que se caracteriza por un tallo grueso, forma redonda en la raiz y
alargada en la parte del cuello. Esta cebolla goza de Denominacién de Origen y la
distincion (C) de Calidad Alimentaria, que identifica los productos de cualidades
gastronémicas y nutricionales especiales. Otra variedad estudiada fue la Calgot de Valls,
una cebolla de color blanco y desarrollada bajo tierra, de manera que la parte enterrada es
muy tierna y de un dulzor extremo. También se ha analizado la variedad de cebolla
amarilla Grano de Oro, una de las mas cultivadas y consumidas en el mundo, que se

distingue por tener un tamafio mas grande y un color amarillo.

»  Elcacaoy el chocolate

Los extractos de cacao son reconocidos como una rica fuente de polifenoles,
flavonoides y alcaloides (Anexos 11,14). Mas aln, efectos contra bacterias y hongos han
sido evidenciados en extractos crudos o parcialmente purificados de cacao. Los més altos
niveles de alcaloides se han encontrado en las semillas. Teobromina es el principal

alcaloide encontrado. Pero, mas interesante parece ser la Teofilina porque, se encontro,
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que es un potente estimulante cardiovascular y del sistema nervioso central, con
propiedades diuréticas y relajantes de los musculos bronquiales. Recientemente, esta
droga fue probada efectivamente en la prevencion y tratamiento de la apnea en infantes

prematuros.

Parece que la mejor estrategia para encontrar nuevos antivirales con baja citotoxicidad, es
estudiando los productos naturales de nuestro medio ambiente. Recientemente, un
extracto alcalino de la concha del cacao fue examinado por su posible actividad anti-VIH.
Se ha demostrado que este extracto inhibe efectos citopatogénicos de VIH en cultivos
celulares. La actividad anti-VIH fue atribuida a la interferencia con la absorcion viral,
mas que a la inhibicion de la replicacion viral después de la adsorcion. Se encontré que
este extracto, inhibe muy fuerte la replicacion de VIH y la formacién de sincicios entre
las células VIH-infectadas y las células no infectadas de la linea linfoblastoide T, Molt-4.
Sin embargo, el estudio de la actividad antiviral de extractos de cacao no se ha realizado
en profundidad, y sus ingredientes activos permanecen sin ser investigados. No obstante,
se sabe que el extracto de concha de cacao es una mezcla de flavonoides condensados y/o
polimerizados, tales como, catequina, antocianidina, leucoantocianidina etc. Asi podemos
asumir, que algunos principios activos antivirales pueden estar relacionados con los

flavonoides del cacao.

Los flavonoides son un grupo de compuestos polifénolicos que se encuentran en frutas,
vegetales, té, vino rojo y chocolate, entre las comidas comunes, el cacao y el chocolate
son los que poseen la mayor concentracion de flavonoides, Por ejemplo, mas del 10% del
peso del polvo de cocoa es flavonoides. Recientemente, el cacao y el chocolate han sido
reconocidos como fuentes significativas de fitoquimicos con efectos sobre la salud, el
cacao Y el chocolate son algunas de las fuentes de mayor concentracion de los flavonoides
prociandinos, como el catequina y epicatequina, el chocolate y el cacao son unicos en el

tipo de flavonoides que contienen.

Los flavonoides presentes en el cacao y el chocolate son principalmente el catequina y la
epicatequina, que existen en polimeros largos, ellos (cacao y chocolate) contienen entre 2,
3 6 hasta 10 cadenas vinculadas de catequina o epicatequina; lo cual es bastante peculiar
pues los alimentos ricos en flavonoides tienden a tener mas catequina o epicatequina
vinculado en unidades de 10s ¢ 30s; pero no 50s 6 60s. Es también curioso la quimica de

los flavonoides del cacao, los cuales son oligémeros — R.
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Las caracteristicas estructurales del catequina y el epicatequina representan la base

molecular para dos cosas:
a. Sus propiedades donativas de hidrégeno (radical — scavenging)
b. Sus propiedades antioxidantes (metal — chelating)

Como en el comun de las plantas, factores genéticos y agrondémicos pueden influir
marcadamente en el contenido de fitoquimicos disponibles al momento de la cosecha. La
manipulacion post cosecha también juega un rol critico, porque el cacao pasa por algunos
pasos de fermentacion, el cual somete a los flavonoides del cacao al calor y condiciones
acidas. (Roy, H. Lundy, S. Brantley, P. 2002).

» Lasoja

Los fitoestrégenos son compuestos quimicos no esteroideos, que se encuentran en
los vegetales, pero son similares a los estrogenos humanos, y con accién similar (efecto
estrogenico) u opuesta (efecto antiestrogénico) a éstos, estos compuestos son
principalmente flavonoides. Los mejor conocidos son las isoflavonas que se encuentran
habitualmente en la soja y en el trébol rojo. EIl lignano también es un fitoestrogeno

importante, aunque no es un flavonoide.

Aunque hay muchos cereales y plantas que contienen fitoestrogenos, como los lignanos
(en las semillas de lino, cereales integrales, legumbres), los cumestanos (en la alfalfa,
lentejas, frijoles), los indoles (en las verduras de la familia de la col), las mas estudiadas
son las isoflavonas (los flavonoides de la soja, trébol rojo, te verde y negro, uva) ya que
son las mas parecidas a los estrogenos producidos por nuestro organismo. La soja destaca
en especial por su alto contenido en isoflavonas (100gr de soja contiene 300mg de
isoflavonas). En 1923, describe productos derivados de las plantas con actividad
estrogénica, entre los cuales estan las isoflavonas de soja. Las isoflavonas son sustancias
diferentes a los esteroides endégenos humanos con capacidad de unirse a los receptores

estrogenicos. Sus mas importantes son genisteina y daiceina.

Como hemos visto al inicio, las isoflavonas (muy abundantes en la soja) son un tipo de
flavonoides con caracteristicas fitoestrogénicas, es decir, de actuar como los estrogenos.

Muchos estudios avalan las capacidades antioxidantes y anticancerigenas de los


http://es.wikipedia.org/wiki/Isoflavonoide
http://es.wikipedia.org/wiki/Flavonoide
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flavonoides, aungue lo que a nosotros nos interesa en este momento es si las isoflavonas,
como flavonoides que son, también comparten estas capacidades, tal como algunos

estudios sugieren y otros desmienten. (Allue, 2001)

La soya, (Anexo 24), contiene un tipo de flavonoides denominados como isoflavonas.
Estas a su vez se las refiere como fitoestrégenos, debido a que tienen propiedades
estrogénicas y antiestrogénicas. Cuando los niveles circulantes de estrogenos son altos,
como en el caso de las mujeres premenopausicas, estos compuestos pueden ligar
receptores estrogénicos y bloquear la accion de la hormona. En cambio, cuando los
niveles de estrogenos son bajos, como en el caso de las mujeres post-menopadsicas los
fitoestrégenos actuan estrogénicamente. Los compuestos fitoestrogénicos de la soya
incluyen la genisteina y la daidzeina. Las evidencias obtenidas a partir de experimentos
de biologia celular y molecular, experimentos con animales, y ensayos clinicos con
humanos, sugieren que los fitoestrdgenos pueden ayudar a prevenir enfermedades

cardiovasculares, cancer, osteoporosis y sintomas de la menopausia. (Martinez, 2005)
»  Los citricos

Las frutas citricas son una fuente clave de flavonoides, por lo que promueven
estudios para obtenerlos y sus posibles usos. Los flavonoides ejercen multiples efectos
beneficiosos sobre la salud humana, como la reduccién del riesgo de diferentes tipos de
cancer y enfermedades cardiovasculares, ademas, la actividad antioxidante de estos
compuestos es muy apreciada por las industrias farmacéutica y alimentaria. (Ledesma
Escobar, C., Prieto Capote F., Luque de Castro M. 2019)

Las flavanonas, flavonas y flavonoles son los flavonoides presentes en los citricos.
Aungue las flavonas y los flavonoles se han encontrado en bajas concentraciones en
comparacion con los flavononas han mostrado ser potentes antioxidantes, secuestradores
de radicales libres o agentes que contribuyen a la accion anticancerigena vy
cardioprotectora entre otras. Las flavononas son responsables de los sabores amargos en
los citricos, (Anexo 07, 19) siendo la naringina y la neohesperidina los componentes
mayoritarios. Ademas, ciertos glicosidos flavanonicos amargos o insipidos pueden
transformarse por la apertura del anillo en chalcona que por hidrogenacion posterior se
transforma en dihidrochalcona compuesto edulcorante igual o superior a la sacrina.
(Moreno et al., 2004)
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La naringina es el flavonoide mayoritario en la toronja, mientras la hesperidina lo es en la

naranja. La rutina, hesperidina y diosmina son abundantes en el limon y las dos Gltimas lo

son en la mandarina, los cuales se detallan en las Tablas 12, 13 y 14. (Garcia Mesa, M.

Armenteros Herrera, D. M. Mahia Vilas, M. Coma Alfonso, C. Hernandez Carretero, J.

Diaz Batista, A. & Fernandez Montequini, J. 2002).

Tabla 12

Concentraciones de flavonoides (mg/100 mg de peso seco) en diferentes partes de la

naranja agriay el limon

Naranja agria Limodn
flavonoides Hoja Fruta jugo Hoja Fruta jugo
Rutina <10 <10 <10 591,3 22,7 <10
Hesperidina <10 19,6 <10 <10 358,0 384,0
Narinjina <10 377,0 <10 <10 <10 <10
Diosmina 38,8 <10 <10 204,0 73,2 <10

Fuente: Garcia et al., 2002

Tabla 13

Concentraciones de flavonoides (mg/100 mg de peso seco) en diferentes partes de la

naranja dulce (Cytrus sinensis) y la mandarina (Cytrus nobilis)

Naranja dulce Mandarina
Flavonoides Hoja Fruto Jugo Hoja Jugo Fruta
Rutina 215,1 <10 <10 <10 <10 <10
Hesperidina 498,6 698,0 <10 1543,0 1199,0 612,0
Narinjina <10 <10 <10 <10 <10 <10
Diosmina 163,2 <10 <10 131,0 <10 <10

FUENTE: Garcia et al., 2002
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Tabla 14
Concentraciones de flavonoides (mg/100 mg de peso seco) en diferentes partes de la

toronja (Cytrus paradisi)

Flavonoide Hoja Fruto Jugo
Rutina <10 <10 <10
Hesperidina <10 <10 <10
Narinjina 402,2 1459,0 13,98
Diosmina <10 <10 <10

Fuente: Garcia et al., 2002

Cueva Vidal, M. A., & Rodriguez Solano, K. P. (2018), realizaron una cuantificacion de
flavonoides totales en el mezocarpo de la Citrus medica (L.) cidra, donde la concentracion
de flavonoides totales presentes del fruto determinado fue 1127,897 mg expresados en
quercetina/100 g de muestra. La concentracion de vitamina C presente en el zumo del
fruto de Citrus medica (L.) “cidra”, mediante cromatografia de alta eficacia “HPLC”
reportado fue 242,959 mg 4c.ascorbico/100 gr de fruto. Los flavonoides son considerados
compuestos polares, éstos son moderadamente solubles en solventes polares como:
acetona, butanol, etanol, metanol, agua. El uso del solvente adecuado influye en la
extraccién y concentracion ya que depende de su polaridad. En el estudio se utilizd
metanol como solvente, mientras en nuestra investigacion etanol 96° GL, a esto se debe la

diferencia en las concentraciones reportadas (tabla 15).

Tabla 15
Cuantificacion de Flavonoides totales del mesocarpo del fruto Citrus media (L) cidra.
Solvente Lectura Abs. Cc(ug/ml) Mg quercetina X(mg D.E.
(nm) /100 gr de quercetina /100
muestra gr muestra)
Etanol M-1  1,2098 53,3396 1128,880
96° GL M-2  1,2077 53,2452 1126,883 1127,897 0,999
M-3  1,2088 53,2946 1127,929

Fuente: Cueva Vidal, M. A et al. (2018)
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> Lamanzana

La manzana (Anexo 09), es una de las frutas mas completas que podemos incluir
en nuestra dieta. Gran parte de ella es agua, pero también aporta azlcares como la
fructosa y otros de répida asimilacion en nuestro cuerpo, vitamina E o tocoferol y una
pequefia cantidad de vitamina C. Igualmente nos aporta fibra (incluyendo un tipo de esta
[lamado pectina) y minerales como el potasio. La vitamina E, al igual que la vitamina C,
tiene accion antioxidante y participa en procesos sanguineos y en la fertilidad. El potasio
es un mineral importante para una actividad normal del musculo y para el sistema

nervioso.

La piel de la manzana posee sustancias con propiedades sumamente importantes para la
salud. Es por eso que se recomienda consumirlas con cascara para obtener asi todos sus
beneficios. Estos nutrientes son especificamente los polifenoles (quercitina y
flavonoides); fitoquimicos o sustancias con efectos antioxidantes, es decir, que previenen

el desarrollo de ciertas enfermedades y algunos tipos de cancer.

En un estudio realizado por Navarro Cruz A. R., Vera Lopez O., Mufioz Bedolla R.,
Melgoza Palma N., Lazcano Hernandez M., Gémez Criséstomo M. R., Romero Vazquez
M. donde el objetivo fue realizar la evaluacion del contenido de quercetina de tres
variedades de manzana (Fuji, Red Delicious y Delicia), que también menciona que las
fuentes alimenticias principales de los flavonoles son, entre otras, el té negro, las cebollas,
las manzanas, la pimienta negra —que contiene cerca de 4 g/kg de quercetina, y bebidas
alcohdlicas como vino y cerveza, y por medio del método de Espectrofotometria de luz
visible. Se realizé la identificacion de los flavonoides presentes en las diferentes muestras
por medio de la reaccién de Shinoda, y se determin6é que la mayor concentracion de
flavonoides (contenido total de quercetina) se encuentra en la cascara de la manzana
mientras que la concentracion en pulpa de manzana es minima. En cuanto a las
concentraciones de quercetina en las manzanas, la manzana Fuji present6 0.29-1.65 mg/g,
la Red Delicious 0.39-1.21 mg/g y la variedad Delicia 0.32-1.31 mg/g. De acuerdo con
los datos anteriores, el contenido de quercetina puede considerarse igual en las diferentes
variedades analizadas. Los cuales estan representados en la figura 29. (Navarro Cruz, A.
R., Vera Lopez, O., Mufios Belloda, R., Melgoza Palma, N., Lazcano Hernandez, M.,

GoOmez Crisostomo, M. R., Romero Vésquez, M. 2010).
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RED DELIGIOLS DELICA

Figura 29. Comparacion de concentracion de quercetina en manzana con pulpa y sin pulpa (Fuente:
Navarro et al., 2010)

> El tumbo, el sachaculantro, la sachapapa morada, el aguaymanto, la pituca, el
huacatay, el olluco y el sachatomate

En un estudio realizado por Zavaleta, (2004), donde se determiné el contenido de
flavonoides como son rutina, morina y quercetina, en alimentos, como son el tumbo
(Anexo 15), Pasiflora quandrangularis L, el sachaculantro (Anexo 10, 12) Eryngium
foetidum L, la sachapapa morada Dioscorea trifida. L, la pituca (Anexo 25) Colocasia
esculenta L. Schott, el huacatay; Tagetes terniflora H.B.K; el aguaymanto; Physalis
pubescens var pubescens L, el olluco; Ullucus tuberosus Caldas, el sachatomate;
Cyphomandra betacea Cavo Sendt, utilizando la cromatografia liquida de alta
performance (HPLC); (Cromatégrafo HPLC Merck Hitachi modelo Lachrom 7000),
cuantificando los flavonoides: morina, rutina y quercetina.

Dando como resultado que, el flavonoide rutina se presentd con mayor concentracion en
el huacatay (1,80 mg/g), en el sachaculantro (288,7 ug/g) y en el olluco (142,22 ug/g), el
sachatomate, el aguaymanto, la pituca y la sachapapa morada tuvieron concentraciones
menores. La quercetina se presentd en gran cantidad en el huacatay (2,996 mg/g) y en
menor cantidad en el sachaculantro (113,8 ug/g), tumbo, sachatomate y pituca mostraron
cantidades menores. La morina solo se presentd en huacatay (3,21 mg/g) y en el

sachaculantro (0,093 mg/g), tal como podemos observar en la tabla 16.
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Tabla 16

Contenido de flavonoides presentes en los alimentos en estudio (mg o pg/g de alimento)
ALIMENTO RUTINA MORINA QUERCETINA
Huacatay (img/g) 1,80 3,21 2,99
Olluco (ng/g) 142,20 ND ND
Sachatomate (ng/g) 16,35 ND 0O,19
Sachapapa morada (png/g) 0,18 ND ND
Pituca (pg/g) 0,15 ND 0,23
Sachaculantro (img/g) 0,29 0,093 o,11
Aguaymanto (ng/g) 5,93 ND ND
Tumbo (ng/g) ND ND 6,02

ND no detectado

Fuente: Geleijnse, J. M., Hollman, Peter CH. 2008.

2.4 Beneficios de los flavonoides en la salud

2.4.1 Capacidad antioxidante de los flavonoides

La variedad estructural de los flavonoides estd relacionada con las diversas
actividades biologicas que poseen los flavonoides, de entre las cuales destaca, tal vez por
ser una de las méas estudiadas, sus propiedades antiinflamatorias. Desde 1948 se
describieron las propiedades antiinflamatorias de la hesperidina, la naringenina y la
nobiletina, presentes en la fraccion soluble en agua de casi todas las especies de Citrus; a
partir de entonces son muchos los estudios in vivoe in vitro que describen las propiedades

antiinflamatorias de los flavonoides y sus mecanismos. Ademas de sus propiedades

antiinflamatorias se ha descrito una variedad de efectos producidos por estos metabolitos.

Tabla 17

Efectos farmacoldgicos de algunos flavonoides

Efectos

Flavonoide Referencias

Antineoplasico
Cardioténicos
Disminuyen la
fragilidad capilar
Antitrombéticas
Disminucién

del colesterol
Proteccién y regene-
racién hepdtica
Antiulcéricos
Antimicrobianos
Antibacterial
Antiviral
Antifongica
Antiinflamatorios
Analgésico

Aunticancerigeno

quercetino,koemferoL fisetina 1921

3-metil-quercetina 2223

rutina, quercetina, naringenina 19.24

tangeretina, hesperidina, rutina 2325

liquiritigenina 26

silimarina, apigenina 24,2728

Kaemferol, quercstina 29.30,

quercetina, baicalina

crisina, rutina 21,22

crisoeriol 33.34

cloroflavonina, apigenina
hesperidina, luteclina,quercetina  353¢

hesperidina 2730

quercetina 20,2940

Fuente: Estrada, et al. 2012.
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Historicamente las acciones bioldgicas de los flavonoides se han atribuido a sus
propiedades antioxidantes; debidas principalmente al potencial quelante que les confiere
su estructura quimica, de tal manera que la actividad antioxidante puede deberse a sus
capacidades  reductoraso  por influenciar el estado de  oxidacidn,
reduccion (redox) intracelular. Este potencial antioxidante ha sido asociado con la
reduccion del riesgo de ciertas enfermedades cronicas, la prevencion de algunas
enfermedades cardiovasculares y de algunas clases de cancer. Sin embargo, también se ha
especulado que su clasica actividad antioxidante donadora de hidrogenos no puede
explicar la bioactividad de los flavonoides en los sistemas vivos. ES en este contexto en el
que los efectos antioxidantes de algunos flavonoides pueden ser importantes para ayudar
a recuperar la homeostasis de Oxido-reduccién en las patologias degenerativas y los
trastornos asociados al envejecimiento, como la enfermedad de Alzheimer, la demencia
senil y las fallas en los procesos cognitivos como la memoria y el aprendizaje, que se
caracterizan por presentar un alto estrés oxidativo celular. Muchas investigaciones han
descrito la participacion de la nobiletina en los mecanismos relacionados con la memoria
y el aprendizaje, demostraron que la nobiletina posee un mecanismo Unico de accion
neurotrofica, es decir favorece el desarrollo, crecimiento y funcionamiento neuronal,
revirtio la pérdida de memoria inducida por la proteina 3-amiloide y mejoré la memoria
olfativa de ratas bulbectomizadas. Esto se logrd gracias a que interactla selectivamente
con dos proteinas cinasas: la proteina cinasa activada por mitogeno (MAPK) (la cual esta
asociada al crecimiento celular) y por la proteina fijadora del elemento de reconocimiento
del AMPc (CREB) (una proteina de transcripcion genica) cuya activacion favorece el
crecimiento de nuevas conexiones sinapticas proporcionando un estado estable de la
memoria a largo plazo. (Estrada et al. 2012).

Tabla 18
Efectos de algunos flavonoides sobre el Sistema Nervioso Central

Flavonocide Ejemplo

S-metilapigenina,
wogonina, luteclina,
S-bromoflavanona

Ansioliticos

Antiepilépticos rutina, gosipina

o anticonvulsivos

Sedantes o inductores hesperidina, spinosina

del suefro

Antinociceptivos miricetrina

Mejoran la memoria,
el aprendizaje y el funcio-
namiento cognitivo

Antidepresivos

Moduladores
de la funcidn neural

Anti-neurcinflamatorios

Neuvroprotectores

rutina, nobiletina,
quercetina, linarina

quercetina, apigenina

nobiletina, hesperidina

wogonina, luteclina,
epicatequina, Flavona

linarina, rutina

Fuente: Estrada et al. 2012.
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Las propiedades antioxidantes de un compuesto son consideradas a priori como
favorables para la prevencion de la oncogénesis. Las especies reactivas de oxigeno (ERO)

estan envueltas en las distintas etapas del proceso cancerigeno, ya que:
— Pueden oxidar directamente el ADN o activar mutagenos.
— Los promotores tumorales estimulan su produccion.

— La inflamacidn, proceso en el que se generan ERO, estd muy relacionada con la

carcinogénesis.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta la dualidad de la cuestion: compuestos con una
actividad protectora frente a la oxidaciéon en unas moléculas, como los lipidos, pueden
provocar un dafio oxidante en otras, como proteinas o 4cidos nucleicos. (Alvarez et al.,
2003).

Zavaleta, (2004), también realizo un estudio sobre la capacidad antioxidante de los
flavonoides encontrados en los alimentos, el tumbo, Pasiflora quandrangularis L, el
sachaculantro Eryngium foetidum L, la sachapapa morada Dioscorea trifida. L, la pituca
Colocasia esculenta L. Schott, el huacatay; Tagetes terniflora H.B.K; el aguaymanto;
Physalis pubescens var pubescens L, el olluco; Ullucus tuberosus Caldas, el sachatomate;
Cyphomandra betacea Cavo Sendt, donde se evalud la actividad antioxidante con el
método propuesto por YOKOZAWA et al.29, mencionado por Zavaleta, (2004), frente a
una solucion 1 mM de DPPH en etanol al 95 %. Las reacciones fueron usando 50 L de la
muestra confrontada con 950 L del radical DPPH a 100 M. Se monitored durante 30

minutos a intervalos de 5 minutos, a 515 nm.

En las Tablas 19 y 20, se muestra los resultados del coeficiente de inhibicion de las
muestras en estudio, los modelos para el calculo del pardmetro IC50 y las maximas

inhibiciones expresadas en funcion a la equivalencia con &cido ascorbico.
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Tabla 19

Coeficiente de inhibicidén 50% para los alimentos

ALIMENTOS IC 50 (img/mL) * MODELO R2

Huacatay 9,4470,97 (a) y = 85,328e-0,0566x 0,9761
Olluco 147,29171,01 (e) y =0,0004x2 — 0,3396x + 91,342 00,9852
Sachatomate 140,0971,60 (e ) y=-0,2329x + 82,627 0,9964
Sachapapa morada 109,2771,02 (d) y =0,0011x2 — 0,508x + 92,37 0,9406
Pituca 95,5370,62 (c) y = 89,549e-0,0061x 0,9701
Sachaculantro 213,8670,51(f) y = 90,997e-0,0028x 0,9695
Aguaymanto 41,1721,08 (b) y = 96,614e-0,016x 0,9880
Tumbo 101,1070,88 (d) y = 98,435e-0,0067x 0,9892

* Valores representan el promedio SD, n = 3. Letras unidas (a-¢), a las columnas representan la diferencia significativa a p<0.05,
segtin la prueba de Tukey.

Fuente: Zavaleta, 2004

Tabla 20
Maximas inhibiciones expresadas en funcion al acido ascorbico equivalente (UMM
AAE)

CONC. PORCENTAJE %

ALIMENTOS (mg/mL) ABS max. INHIBICION (MM AAE) *
Huacatay 60 0,160 84,76 33,90
Olluco 60 0,760 27,62 10,91
Sachatomate 60 0,740 29,56 11,69
Sachapapa morada 60 0,640 39,05 15,51
Pituca 60 0,650 38,10 15,12
Sachaculantro 60 0,800 23,81 9,38
Aguaymanto 60 0,420 60,00 23,94
Tumbo 60 0,690 34,29 13,59

* Valores expresados en (M scido ascorbico equivalente) se utilizé Ia curva patdn de gcido ascorbico del (Instituto de Investigacion Bioquimica y
Nutricion, 2004) Y = 2,4855X - 0,5052, R2 = 99,67. Las lecturas fueron tomadas a los 30 minutos de monitoreo.

Fuente: Zavaleta, 2004

La capacidad para secuestrar los radicales DPPH esta en funcidon al contenido del
principio activo presente en cada una de las plantas en estudio. La reduccion de la

concentracion del DPPH esta indicada como el decremento de la absorbancia en el tiempo

Para evaluar la capacidad antioxidante se determiné el coeficiente de inhibicion al 50%
del radical libre DPPH (1,1 difenil-picrilhidrazilo) siendo el huacatay el producto mas
potente en este aspecto (9,44 mg/mL) seguido del aguaymanto (41 mg/mL), la pituca
(95,53 mg/mL), el tumbo (101,1mg/mL), la sachapapa morada (109,27 mg/mL), el
sachatomate (140mg/mL), el olluco (147,29 mg/mL) y el sachaculantro (213,86 mg/mL).
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Se comprobd que los alimentos estudiados presentan evidente capacidad antioxidante y

que contienen la gran mayoria de los compuestos fenolicos estudiados. (Zavaleta, 2004)

Un estudio realizado por Agostini et al., (2004), donde determinaron la capacidad
antioxidante de los flavonoides en manzanas rojas con y sin cascara, fresas, tomates,
frutillas y cebollas frescas y tratadas térmicamente: calor humedo (hervidor y vapor), seco
(horno) y alta frescuencia (microondas). Donde realizaron la medicion en un
espectrofotdbmetro de fluorescencia y el analisis estadistico a travez de la Varianza y
Prueba de Duncan. Las manzanas frescas con y sin cascara no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre las muestras, siendo los valores 0.259 y 0.267 uM
Equivalente Trolox respectivamente, tabla 18, observandose una disminucion de esta
actividad en las tratadas térmicamente, sobre todo por la aplicacion del calor seco
(horno): 0.072 uM Equivalente Trolox en la manzana pelada y 0.128 uM Equivalente
Trolox, con cascara. Los flavonoides presentaron mayor actividad antioxidante en estado
fresco, disminuyendo al ser sometidos a los distintos tipos de calor (coccion). Donde los

resultados se pueden observar en la tabla 21.

Tabla 21
Capacidad Antioxidante de Flavonoides de frutas y verduras frescas y tratadas

térmicamente (uM Equivalente Trolox por gr de muestra)

Frutas Tratamientos

Verduras Fresco Hervido Vapor Microondas Horno
Manzanas

Con 0.259+0.006** 0.237+0.007%  0.223+0.006° 0.172+0.008¢ 0.128+0.003¢
Cascara

Sin Cascara  0.267+0.004*  0.247+0.005® 0.242+0.003*®  0.212+0.008° 0.072+0.003¢
Frutillas 0.278+0.006"  0.226+0.0059  0.228+0.002¢  0.138+0.004" 0.077+0.005'
Tomates 0.165+0.008!  0.154+0.004  0.141+0.008%  0.126+0.004 0.048+0.007"
Cebollas 0.223+£0.005™  0.146+0.007"  0.151+0.007"  0.198+0.005™ 0.158+0.007"
*X+D.E. p<0.01 Las letras iguales indican que no se presentan diferencias significativas. (Fuente:

Agostini et al., 2004)

Se encontrd que las frutas y verduras frescas presentaron mayor capacidad antioxidante
que las tratadas térmicamente, siendo la frutilla o fresa la que mayor valor obtuvo con
respecto a las demas muestras frescas. El pelado de las manzanas rojas horneadas influyo

sobre su actividad. (Agostini et al., 2004)



64

El creciente interés en los flavonoides se debe a su amplia actividad farmacoldgica, por lo
que se han descrito efectos protectores en diversas condiciones patoldgicas incluyendo las
cardiopatias. Su accién antioxidante es la mas conocida de los flavonoides, sobre la cual
Bors et al. Mencionado por Russo, (2006), hizo una amplia revision y enumerd los

siguientes criterios quimicos para establecer la capacidad antioxidante de los mismos:

— Presencia de estructura O-dihidroxi en el anillo B, figura 10; que confiere una mayor

estabilidad a la forma radical y participa en la deslocalizacién de los electrones.
— Doble ligadura, en conjuncion con la funcion 4-oxo del anillo.

— Grupos 3- 'y 5-OH con funcion 4-oxo en los anillos A 'y C, figura 10, necesarios para

ejercer el maximo potencial antioxidante.

De acuerdo con estos criterios, el flavonoide quercetina, tiene una funcion antioxidante
muy efectiva. Su capacidad antioxidante medida como Trolox es de 4,7 uM, la cual es 5
veces mayor a la demostrada por las vitaminas E y C y tiene una hidrosolubilidad similar
a la de la vitamina E. También se ha observado que la funcidon antioxidante de la
quercetina muestra efectos sinérgicos con la vitamina C, porque el &cido ascorbico reduce
la oxidacion de la quercitina, de manera tal que combinado con ella permite al flavonoide
mantener sus funciones antioxidantes durante mas tiempo. Por otra parte, la quercitina
protege de la oxidacion a la vitamina E, con lo cual también presenta efectos

sinergizantes. (Russo, 2006)
2.4.1.1 Mecanismos antioxidantes de los flavonoides

Desde el punto de vista quimico, un antioxidante es un compuesto quimico que
previene la oxidacion de otra especie quimica. Bajo una consideracion bioldgica, un
antioxidante puede definirse como aquella sustancia que cuando se encuentra presente a
concentraciones mucho menores que las de un sustrato oxidable, disminuye o inhibe
significativamente la oxidacion de dicho sustrato, por lo que los antioxidantes
desempefian un papel fundamental en la proteccion de estructuras celulares que pudiesen
ser dafiadas en reacciones que involucren radicales libres, pues éstos atacan a los acidos
grasos saturados en las biomembranas, causando asi peroxidacién de lipidos, disminucion
en la permeabilidad membranal asi como dafio a proteinas membranales, procesos todos

implicados en el desarrollo de cancer, enfermedades cardiovasculares, cataratas, declive
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del estado inmune y disfuncion cerebral. EI consumo de infusiones de té negro y verde,
lima mexicana, productos derivados del cacao, citricos, manzana, cereza, jitomate,
cebolla, entre otros, son una fuente excelente de flavonoles, los cuales ademas de ser
capaces de estabilizar o desactivar a los radicales libres antes de que ejerzan un dafio a un
organo blanco, al parecer también son capaces de regular la sintesis de glutation,

importante antioxidante celular enddgeno. (Tenorio et al., 2006)

La actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una combinacion de sus
propiedades quelatantes de hierro y secuestradoras de radicales libres, ademas de la
inhibicion de las oxidasas: lipooxigenasa, ciclooxigenasa, mieloperoxidasa y la xantina
oxidasa; evitando asi la formacién de especies reactivas de oxigeno y de hidroxiperoxidos
organicos. Aunado a esto, se ha visto que también inhiben enzimas involucradas
indirectamente en los procesos oxidativos, como la fosfolipasa A2; al mismo tiempo que
estimulan otras con reconocidas propiedades antioxidantes, como la catalasa y la

superoxido dismutasa.

Con respecto a su estructura, los flavonoides con sustituyentes dihidroxilicos en
posiciones 3" y 4" en el anillo B se muestran mas activos como antioxidantes y es
potenciado este efecto por la presencia de un doble enlace entre los carbonos 2 y 3, un
grupo OH libre en la posicion 3 y un grupo carbonilo en la posicion 4. Ademas, las
agliconas se muestran mas potentes en sus acciones antilipoperoxidativas que sus

correspondientes glicésidos.

Conforme a lo anterior mencionado, la quercetina es el flavonoide que redne los
requisitos para ejercer una efectiva funcion antioxidante, pues ésta es cinco veces mayor
que la de las vitaminas C y E, ademas de poseer una hidrosolubilidad similar a esta

ultima.

Existe efecto sinérgico con las vitaminas aludidas. Pues el &cido ascérbico reduce la
oxidacion de la quercetina, de manera tal que combinado con ella permite al flavonoide
mantener sus funciones durante mas tiempo. Por su parte la quercetina protege de la

oxidacion a la vitamina E.

Los flavonoides retiran oxigeno reactivo, especialmente en forma de aniones superoxidos,

radicales hidroxilos, hidroperdxidos y peréxidos lipidicos. Bloqueando la accion deletérea
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de estas sustancias sobre las células. Donde se ha corroborado la proteccion antioxidante
de los flavonoides en: queratinocitos, fibroblastos dérmicos, ganglios sensoriales,

endotelio, tejido nervioso y en lipoproteinas de baja densidad. (Escamila et al., 2009)

El creciente interés en los flavonoides se debe a la apreciacion de su amplia actividad
farmacoldgica. Pueden unirse a los polimeros biolégicos, tales como enzimas,
transportadores de hormonas, y ADN; quelar iones metélicos transitorios, tales como
Fe2+, Cu2+, Zn2+, catalizar el transporte de electrones, y depurar radicales libres. Debido
a este hecho se han descrito efectos protectores en patologias tales como diabetes
mellitus, cancer, cardiopatias, infecciones viricas, Ulcera estomacal y duodenal, e
inflamaciones. Otras actividades que merecen ser destacadas son sus acciones antivirales

y antialérgicas, asi como sus propiedades antitromboticas y antiinflamatorias.
Los criterios quimicos para establecer la capacidad antioxidante de los flavonoides, son:

e Presencia de estructura O-dihidroxi en el anillo B; que confiere una mayor

estabilidad a la forma radical y participa en la deslocalizacion de los electrones.
e Doble ligadura, en conjuncion con la funcion 4- oxo del anillo C.

e Grupos 3- y 5-OH con funcién 4-oxo en los anillos A y C necesarios para ejercer el

maximo potencial antioxidante.

Siguiendo estos criterios, el flavonoide quercitina es el que mejor retne los requisitos
para ejercer una efectiva funcion antioxidante. Su capacidad antioxidante medida como
Trolox es de 4,7 mM, lo que resulta 5 veces mayor al demostrado por las vitaminas Ey C

y tiene una hidrosolubilidad similar a la de la vitamina E.

La funcion antioxidante de la quercitina muestra efectos sinérgicos con la vitamina C. El
acido ascorbico reduce la oxidacion de la quercitina, de manera tal que combinado con
ella permite al flavonoide mantener sus funciones antioxidantes durante mas tiempo. Por
otra parte, la quercitina protege de la oxidacién a la vitamina E, con lo cual también
presenta efectos sinergizantes. Asi, se ha demostrado que el flavonoide inhibe la
fotooxidacion de la vitamina E en la membrana celular de las células sanguineas en

presencia de hematoporfirina como fotosensibilizador.
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Ademas, flavonoides como la quercitina y el kaempferol son importantes para el control
de las concentraciones intracelulares de glutatién. Actuando a nivel del gen de regulacion,
son capaces de aumentar el nivel en un 50%, induciendo el sistema antioxidante celular y
contribuyendo asi a la prevencion de enfermedades. En estudios epidemioldgicos se ha
demostrado que con el consumo incrementado de frutas y vegetales se experimenta una
reduccion del 50% en el riesgo de canceres digestivos y de las vias respiratorias. Asi, la
genisteina bloquea el desarrollo de tumores al prevenir la formacién de nuevos vasos
impidiendo con ello la llegada del oxigeno y nutrientes a las células neotumorales.
También modula la reaccion de los estrogenos ligandose a sus receptores con lo que

disminuye el riesgo de cancer de mama (Martinez et al., 2002).

2.4.2 Actividad anticancerigena de los flavonoides

Los flavonoides y otros fenolicos se implican en un papel preventivo del
desarrollo del céancer (actividad antipromotora, efecto anti-invasivo e inhibicion de
enzimas como la proteina tirosina kinasa), trombosis (inhibicion de la agregacion
plaquetaria, influencia sobre el metabolismo del acido araquiddnico con niveles reducidos

de tromboxano y niveles incrementados de prostaciclina) y enfermedades del corazon.

Un numero creciente de sustancias naturales se han identificado como moduladoras del
proceso de carcinogénesis; entre ellas se encuentran los flavonoides que han demostrado
poseer efectos antimutagénicos y anticarcinogénicos. Diversos datos experimentales han
demostrado la accion antiproliferativa y anticarcinogénica, asi como el papel de agente

quimiopreventivo de los flavonoides.

Entre los numerosos fendmenos que tienen lugar durante el proceso carcinogénico y que
ofrecen opcion para la modulacion mediante factores externos, se encuentran la
formacion de metabolitos carcindgenos, que se forman por la accion de enzimas
citosolicas y microsémicas. Estas enzimas controlan este paso critico en el proceso
carcindgeno. Estudios in vivo e in vitro han demostrado que los flavonoides pueden
modular su actividad. En experimentos in vitro se ha confirmado el papel protector de la
quercitina, la cual ejerce efectos de inhibicion frente a células cancerigenas en humanos:

en colon, glandula mamaria y ovario, en region gastrointestinal y en la leucemia.
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Una posible explicacion a estos efectos anticancerigenos podria derivarse del incremento
que algunos flavonoides producen en las concentraciones intracelulares de glutation a
través de la regulacion de la expresion de la enzima limitante en su sintesis. Asimismo, en
lo que respecta a la prevencion del cancer de mama, podria deberse a su potente
capacidad de inhibir la actividad de la aromatasa evitando de esta forma la conversion de

andrdégenos en estrogenos.

Los flavonoides presentan caracteristicas que los han hecho atractivos para la
investigacion anticancerigena. Interfieren in vitro y por distintos mecanismos en el
proceso oncogénico, lo que los hace posibles agentes de utilidad en las primeras fases del
cancer o en la inhibicion de las etapas posteriores de progresion o invasion. Se han
realizado algunos estudios epidemiolégicos teniendo en cuenta el aporte en flavonoides
de la dieta, y se ha revisado la relacion entre el uso dietético de verduras y frutas - fuentes
importantes de flavonoides - y el cancer, pero, en general, no se han podido obtener
conclusiones definitivas sobre la relacion entre el consumo de flavonoides y la incidencia

del céncer.

El modelo mas extendido de carcinogénesis - elaborado a partir de estudios
experimentales en animales - se divide en cuatro etapas (iniciacion, promocién,
progresion e invasién) que se esquematizan en la figura 35. Los inhibidores tumorales
pueden interferir en cualquiera de los pasos de este proceso o en varios de ellos. En
particular, los flavonoides pueden emplear diferentes y variados mecanismos para
interferir en las cuatro etapas de la carcinogénesis, como se muestra en la figura 35, que
se describen en la mayoria de las revisiones sobre el tema y que resumimos a

continuacion. (Alvarez et al., 2003)

2.4.2.1 Mecanismos anticancerigenos de los flavonoides

2.4.2.1.1 Actividad antiiniciadora

Algunos flavonoides inhiben el paso del agente precursor a mutageno durante
la elaboracion de los alimentos, mientras que otros simplemente dificultan la absorcion
del promotor tumoral en el tubo digestivo. Sin embargo, muchos de los efectos

anticancerigenos de los flavonoides podrian ser el resultado de la modulacién de las
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enzimas metabdlicas hepaticas. Las enzimas del citocromo P450 - enzimas metabdlicas
de fase | - constituyen la primera linea de accion frente a moléculas exdgenas vy, en

ocasiones, provocan la activacion de diferentes agentes carcin0genos.

Por tanto, la inhibicion, la activacion o la induccién de estas enzimas pueden modificar
draméticamente el metabolismo de algunos mutagenos. Esto puede deberse a factores
genéticos, medioambientales, o dietéticos, lo que explicaria las diferencias de riesgo
frente al cancer observadas entre individuos. Por otro lado, los carcin6genos pueden ser
desactivados mediante glucuronidacion y sulfatacion, de modo que se aumente su
solubilidad y se facilite su eliminacién. De ello se deduce que la potenciacion de la
actividad o la inducciéon de las enzimas responsables de esta accion - sistemas de
transferasas de fase 1l - es un mecanismo primordial de quimioprevencion. (Alvarez et al.,
2003)

Citocromo

P450 Promotores tumorales

Metabolito Conjugado
inactivo
Precarcimégenao
Carcinogeno Transferasas| ERO Activacion Induccion
Citocromo reactive Reaccién ERE opc
P450 quimica
Mutageno de &
accion directa
*x *
4 Promocion tumoral// Invasion
O Mutacion O progresicn
Célula mormal Célula con
alteracion en ADN
Tumor
Muerte celular Célula normal
Iniciacion Postiniciacidn

Figura 30. Posibles lugares de interaccion de los Flavonoides con el proceso carcinogénico (indicados con
asteriscos). las flechas cortas indican el efecto potenciador (flecha hacia arriba) o inhibidor (flecha hacia
abajo) de la actividad. ERO: especies reactivas de oxigeno; ODC: ornitina descarboxilasa; PKC: proteina
cinasa C.(Fuente: Alvarez et al., 2003)

Los flavonoides pueden intervenir en la metabolizacion de los agentes mutagénicos, o de
sus precursores, por una doble via. Por un lado, pueden inducir la sintesis de enzimas
metabolicas, tanto de fase | como de fase Il, por lo que son considerados, en general,
inductores bifuncionales. Por otro lado, pueden interferir en la actividad enzimatica
directamente. EIl sistema mas extensamente estudiado ha sido el del citocromo P450 y, de
entre sus isoenzimas, la 1A es de la que méas informacién se tiene, ya que la accién sobre

las otras isoenzimas es menos evidente. Sobre las enzimas de fase 1l también algunos
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flavonoides tienen accion inhibidora. Sin embargo, determinadas geninas se comportan

como inductores de este ultimo tipo de proteinas.

Pese a estas consideraciones, el papel de los flavonoides en la prevencién de la
cancerizacion no se puede predecir a partir de estos datos, debido a que la accion in vivo
puede ser muy diferente. De hecho, muchos de los compuestos activos in vitro resultan
inactivos in vivo, mientras que otros, en principio menos prometedores, resultan
inductores de la expresion de enzimas de fase Il y algunas isoenzimas del citocromo
P450.

El patron de actividad de los flavonoides sobre las enzimas metabdlicas parece variar en
funcién del tejido estudiado e incluso en funcion de la via de administracion de los
polifenoles. Mientras que in vitro las catequinas del té inhiben las P450 monooxigenasas,
in vivo, tanto el té negro como el verde inducen en la rata algunas de las isoenzimas del

sistema P450, enzimas de fase Il y de tipo antioxidante.

Ademas, el té puede interferir en procesos de las fases de promocién y proliferacion
celular, contrarrestando la inhibicion de las comunicaciones intercelulares o modificando
el metabolismo del acido araquidonico. Por su parte, las propiedades anticancerigenas de
los flavonoides procedentes de plantas del género citrus se centran presumiblemente en la
capacidad de inducir las enzimas detoxificantes de fase Il hepaticas, aunque también
pueden participar otros mecanismos, puesto que en algin caso se ha observado inhibicion

de la metastasis tumoral. (Alvarez et al., 2003)

2.4.2.1.2 Inhibicién de la proliferacion

Los procesos neoplésicos, en sus fases de promocion y progresion, se
caracterizan por alteraciones en la regulacion de la proliferacion y de la diferenciacion
celular. Algunos flavonoides tienen accion sobre estas etapas en muy diferentes tipos
celulares, lo que puede conducir al uso de estos compuestos como agentes citostaticos en
las Gltimas etapas de la carcinogénesis mas que como elementos preventivos de las

primeras fases. (Alvarez et al., 2003).
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2.4.2.1.3 Inhibicién de la fase invasiva

Durante la metastasis, la angiogénesis formacion de nuevos vasos sanguineos
se incrementa para asegurar la supervivencia del tumor. Fotsis et al, mencionado por
Alvarez et al., (2003), demostraron que la genisteina y otros flavonoides procedentes de

la soja dietética inhibian esta desregulacion.

Las células mastociticas secretan agentes de neovascularizacién y su migracion es
estimulada por péptidos derivados de tumores, por lo que pueden estar involucrados en el
crecimiento tumoral y en la metastasis. La conocida accion inhibidora de muchos
flavonoides en la activacion y proliferacion de los mastocitos puede explicar también

parte de los efectos anticancerigenos de estos polifenoles.

La genisteina inhibe la induccién estimulada por el factor de necrosis tumoral de
moléculas de adhesion celular derivadas del endotelio vascular. El papel de éstas y otras
moléculas de la matriz extracelular es importantisimo en la union de células invasivas y
no invasivas y, por tanto, pueden participar en la metastasis de tumores malignos. Podrian
ser varios los flavonoides que inhiben la invasion de células cancerigenas por bloqueo de

estas moléculas de adhesion. (Alvarez et al., 2003).

2.4.3 Flavonoides y enfermedad inflamatoria intestinal

La denominacion Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) engloba
fundamentalmente a dos entidades patologicas: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU). Ambas se caracterizan por una inflamacién cronica del intestino, con
periodos de exacerbacion seguidos de intervalos mas o menos prolongados de remision de
los sintomas. La EC es una enfermedad que puede afectar a cualquier segmento del tubo
digestivo, si bien las zonas mas cominmente afectadas son el ileon terminal y el colon
proximal. Se caracteriza por un dafio inflamatorio que se extiende a través de toda la
pared intestinal, lo que predispone a la aparicion de perforaciones, estenosis y fistulas con
organos adyacentes. Por el contrario, la CU es una enfermedad especifica del colon que
afecta generalmente a la porcion distal y se extiende progresivamente en direccion

proximal.
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La inflamacion en este caso se circunscribe a la mucosa y submucosa. Aunque la etiologia
de la enfermedad no se conoce con exactitud, estd establecido que antigenos presentes en
el lumen originan una respuesta inmune exagerada, la cual no es controlada de forma
conveniente por los mecanismos encargados de desactivarla una vez que ha ejercido su
cometido. Aunque estas enfermedades inflamatorias crénicas han sido objeto de intenso
estudio por parte de la comunidad cientifica en los Gltimos afios, su terapia sigue siendo
insatisfactoria, asociandose con una elevada incidencia de reacciones adversas. Por este
motivo, existe en la actualidad un gran interés en el desarrollo de nuevos agentes
aplicables en el tratamiento de la EIl que combinen eficacia con pocos efectos adversos,
con la consiguiente mejora en la calidad de vida del enfermo. Este puede ser el caso de
los flavonoides, compuestos que ademas de estar dotados de una baja toxicidad, presentan
unas caracteristicas idoneas para ser considerados como compuestos antiinflamatorios

aplicables en la Ell:

a) inhiben distintas enzimas cuya expresion y/o actividad se encuentran incrementadas
en los procesos inflamatorios.

b) disminuyen la actividad de diversas células del sistema inmune, tal y como se ha
podido comprobar en distintos ensayos in Vitro.

C) son compuestos que presentan propiedades antioxidantes y/o antirradicalarias in
Vitro; habiéndose incluso demostrado para algunos de ellos la capacidad de
incrementar el contenido intestinal de glutation cuando se administran a ratas
normales por via oral, protegiendo el intestino del dafio de tipo lipoperoxidativo que
puede generarse cuando existe una superproduccién de radicales libres. (Ballester et
al., 2006)

2.4.3.1 Mecanismos implicados en la actividad antiinflamatoria intestinal

Se ha propuesto la participacion de distintos mecanismos en la actividad

antiinflamatoria intestinal de los flavonoides:
» Propiedades antioxidantes y/o antirradicalarias

Todos los flavonoides estudiados mejoran el estado de estrés oxidativo asociado al

proceso inflamatorio intestinal inducido experimentalmente, ya que o bien reducen la
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deplecién de glutation o disminuyen el contenido col6nico de malonildialdehido (MDA),
dos de los marcadores bioguimicos indicativos del grado de peroxidacion lipidica en el
tejido intestinal. Este efecto puede considerarse de gran interés, dado que los radicales
libres, incluyendo los derivados del oxigeno y los del nitrogeno, desempefian un papel
importante en la etiopatogénesis de la EIl en humanos. (Ballester, Camuesco D., Galvez
J, Sdnchez De Medina F., Zarzuelo A. 2006)

» Inhibicion de la produccion de citocinas proinflamatorias

Esta actuacion se deriva fundamentalmente de los resultados obtenidos con ensayos
in vitro. En este sentido, Manthey y col. Mencionado por Ballester et al., (2006),
revisaron la capacidad de distintos flavonoides presentes en los citricos de inhibir la
expresion de la citocina TNF-a en monocitos humanos, como distintas
polimetoxiflavonas, el kaempferol, la apigenina y la quercetina, siendo la méas potente la
heptametoxiflavona, la cual era capaz de inhibir la produccién de IL-10 pero no la de IL-
1B, IL-6 o IL-8. Estos autores formularon la hipotesis de que, entre otros mecanismos, la
capacidad manifestada por estos flavonoides de inhibir la actividad fosfodiesterasa podia
estar relacionada con la inhibicién en la produccién de citocinas. Ballester et al., (2006),
menciona que Xagorari y col. describieron que los flavonoides luteolina, 7-glucésido de
luteolina, la quercetina y la genisteina inhibian la liberacion de TNF-a y de IL-6 en
células RAW 267.4 estimuladas con LPS, mientras que el eriodictiol y la hesperetina sélo
inhibian la produccién de TNF-o. Estos mismos autores concluyeron que el compuesto
mas potente fue la luteolina, y que en su accién estaba involucrada su capacidad de
inhibir la fosforilacion de residuos de tirosina en proteinas, la expresion génica mediada
por el factor de transcripcion NFkB y la subsiguiente produccion de citocinas
proinflamatorias. (Ballester et al., 2006)

> Preservacion de la funcion absortiva coldnica

La funcion absortiva colonica se encuentra profundamente alterada en la
inflamacion intestinal, de forma que su restauracion puede contribuir, conjuntamente con
las acciones comentadas anteriormente, a los efectos beneficiosos manifestados por los
flavonoides en los modelos de colitis experimental. De hecho, se ha propuesto que una
alteracion de la permeabilidad intestinal puede ser un factor desencadenante del proceso

inflamatorio intestinal, ya que un epitelio facilmente permeable puede permitir la entrada



74

en la lamina propia de antigenos bacterianos o procedentes de la dieta que no sean
convenientemente anulados por el sistema inmune de la mucosa intestinal, pudiendo
desencadenar una respuesta inflamatoria descontrolada. Se ha podido comprobar que la
absorcion colonica de fluidos in vivo se encuentra profundamente comprometida en
diferentes modelos experimentales de inflamacion intestinal, siendo una de las funciones
gue mas tarda en recuperarse como consecuencia del proceso inflamatorio. Se ha descrito
que se encuentra incluso alterada cuando la recuperacion histologica es practicamente
completa. De los distintos flavonoides estudiados, la quercitrina, la rutina, la hesperidina
y la morina han demostrado su capacidad de promover la mejora de la funcionalidad
absortiva coldnica en los animales coliticos. No obstante, Unicamente la quercitrina fue
capaz de restaurar completamente el transporte hidroelectrolitico colénico, lo que se
tradujo en una reduccion de la incidencia de diarrea, uno de los sintomas que caracterizan
la inflamacion intestinal, en comparacion con el correspondiente grupo control (sin

tratamiento con el flavonoide). (Ballester et al., 2006)

En resumen, las multiples propiedades que presentan los flavonoides sobre la respuesta
inflamatoria permiten que puedan ser considerados para el disefio de nuevos farmacos
uatiles en el tratamiento de la enfermedad cronica del intestino, o incluso para su

asociacion con los que actualmente se utilizan. (Ballester et al., 2006).

2.4.4  Accion cardiovascular y sanguinea de los flavonoides

Morand C. (2014), menciona que existen estudios epidemioldgicos donde han
encontrado una correlacion inversa entre la ingesta de flavonoides en la dieta y la
reduccion de la mortalidad por cardiopatia coronaria y la incidencia de accidente
cerebrovascular de los cuales hay varios mecanismos que se han sugerido para explicar

estos efectos protectores.

- Efectos antiaterogénicos. Los flavonoides junto con otros antioxidantes constituyen dos
lineas de defensa para proteger las células contra lesiones debido a la oxidacion de LDL.:
Primero a nivel de LDL, al inhibir la oxidacion de LDL debido a su actividad de captador
de radicales libres, y segundo a nivel celular, protegiendo Células directamente, es decir,

aumentando su resistencia contra el efecto citotéxico de las LDL oxidadas. Ademas,
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estudios recientes indican que los flavonoides pueden prevenir la expresion de moléculas

de adhesion y quimioatrayentes.

- Efectos antiagregantes. Los flavonoides previenen la agregacion plaquetaria inducida
por varios estimulos proagregantes, aunque se requieren dosis relativamente altas. La
inhibicion de las fosfodiesterasas plaquetarias, la inhibicion del metabolismo del acido
araquidodnico y los efectos antioxidantes se han sugerido como posibles mecanismos de

accion.

- Efectos directos sobre el musculo liso vascular. Los efectos vasodilatadores de los
flavonoides in vitro son principalmente independientes del endotelio. EIl principal
mecanismo de accion parece estar relacionado con sus efectos inhibitorios sobre las
proteinas quinasas. Sin embargo, algunos flavonoides pueden producir respuestas
contractiles dependientes del endotelio debido al aumento de la produccion de
Tromboxano (TXA2).

- Efectos antihipertensivos. Hay poca informacion disponible sobre los efectos de los
flavonoides en la presion arterial. Sin embargo, recientemente, se ha demostrado que la

administracion oral crénica de quercetina ejerce potentes efectos antihipertensivos.

Tambien menciona que segun datos clinicos y epidemioldgicos recientes que explican el
interés en la ingesta de flavonoides en alimentos para prevenir el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Los flavonoides son un gran grupo de
compuestos bioactivos de plantas, abundantes en nuestros alimentos y que pueden ejercer
efectos en la salud del cuerpo, en particular con respecto a los puntos finales
cardiometabolicos. La evidencia de los estudios y los ensayos aleatorios a corto plazo
sugieren efectos beneficiosos de las fuentes alimenticias de flavan-3-ols (té y cacao),
antocianinas (bayas) y flavanonas (citricos) sobre la salud cardiovascular. Estos hallazgos
deben confirmarse en ensayos aleatorios a largo plazo, y la evaluacion de compuestos
puros sera importante para establecer qué flavonoides y dosis especificos son efectivos.
La evidencia més sélida existe de un efecto beneficioso del cacao rico en flavan-3-ol en la
funcion endotelial y la sensibilidad a la insulina, y del flavan-3ols de té verde en el
colesterol LDL. Con respecto a las antocianinas y flavanonas, aun se necesitan mas datos
clinicos para apoyar la asociacion entre su nivel de consumo y la menor incidencia de

enfermedades cardiometabolicas informadas en estudios de cohortes. (Morand C. 2014).
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Mulvihill E. E., Huff M. W. (2010), menciona que una mayor ingesta de flavonoides de
frutas y verduras se asocia con un menor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Los mecanismos que explican esta observacion siguen sin estar claros,
pero la evidencia actual sugiere que los flavonoides pueden ejercer sus efectos a través de
la mejora de los factores de riesgo cardiovascular, una gran cantidad de estudios han
reportado el impacto del consumo de alimentos ricos en flavonoides en biomarcadores de
riesgo de enfermedad cardiovascular en voluntarios sanos o individuos en riesgo. La

mayoria de los estudios se han centrado en el cacao, la soja y el té verde y negro.

Alvarez et al., (11), (2003), explica que en los tltimos afios los flavonoides han cobrado
gran importancia para la investigacion biomédica se debe, en gran medida, a las
interesantes propiedades mostradas por esta familia de compuestos frente a enfermedades
crénicas tan comunes y dafiinas como las cardiovasculares. Las actividades bioldgicas
descritas para estos compuestos, tanto aislados como presentes en bebidas, vegetales o
fruta, les hacen compuestos de interés en el campo cardiovascular por su efecto frente al
dafo oxidante de las LDL (lipoproteinas de baja densidad) y protector del endotelio
vascular. Pueden desempefiar ademas un papel importante en la regulacién de la

agregacion plaquetaria y de la contractilidad del muasculo liso vascular.

2.4.4.1 Efectos vasculares

Existen varios flavonoides con accién relajante sobre el musculo liso vascular,
descrita en experimentos in vitro sobre arterias aisladas de animales de experimentacion.
La accion vasodilatadora es mayormente independiente del endotelio, aunque para

algunos compuestos si depende de éste.
Relajacion dependiente del endotelio

El endotelio desempefia un papel crucial en la regulacion del flujo sanguineo y del tono
vascular. Ademas, en muchas patologias, tales como la hipertensién, la diabetes o la
aterosclerosis, la relajacion vascular dependiente de esta unidad tisular se encuentra
mermada. Algunos polifenoles, extractos y zumos relacionados con el vino, o éste mismo,
tienen efecto vasodilatador dependiente del endotelio in vitro. Aunque el mecanismo que

origina este comportamiento esta lejos de estar claro, se ha sugerido que la potenciacion
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de la ruta del 6xido nitrico, por estimulacion de la sintesis de éste o por reduccion de su

degradacion, puede ser una de las formas de actuacion. (Alvarez et al., (11), 2003)
Relajacién independiente del endotelio

Los trabajos publicados sobre la accidn relajante vascular de los flavonoides se centran en
algin compuesto en concreto o en un grupo reducido de ellos. Alvarez et al., (I1), (2003),
menciona que se merece destacar los trabajos de Duarte et al. y Herrera et al. A partir de
estos estudios podemos extraer algunas conclusiones sobre la relacion estructura/actividad
del efecto relajante de los flavonoides y los posibles mecanismos farmacolégicos
implicados. Las isoflavonas y las flavonas parecen ser igualmente activas, mientras que la
presencia de un grupo carbonilo en la posicion 4 y un doble enlace C2-C3 parecen ser
requisitos indispensables para el efecto vasodilatador. Por otro lado, el patrén de
hidroxilacion del anillo B puede determinar en gran medida la potencia de la accion, ya
que, la ausencia o la metilacion del hidroxilo en la posicion 3’ reduce la eficacia relajante;
la conformacién catecolica de una doble hidroxilacion en el anillo B favorece la accién
vasodilatadora, y la presencia de tres hidroxilos en posiciones contiguas de cualquier
anillo del flavonoide se asocia a una potenciacion, a bajas concentraciones, de la

vasoconstriccién inducida por cualquier agonista empleado.

Los mecanismos que pueden explicar estos efectos son varios y engloban la accion sobre
la proteina cinasa C (PKC) y otras cinasas, la entrada de calcio en la célula y la actividad
fosfodiesterasa (PDE). Los canales de potasio de la membrana no parecen intervenir en la
respuesta vasodilatadora de los flavonoides. La actividad de determinadas cinasas esta
relacionada con la funcion contréctil de las células musculares y los flavonoides pueden
modificar el funcionamiento de estas enzimas. Tanto los requerimientos estructurales para
la inhibicion como la potencia de esta inhibicién, se correlacionan bastante bien con los
requerimientos y la potencia de la accion vasodilatadora. Los flavonoles y flavonas son
los inhibidores més activos. Las chalconas se comportan como inhibidores mas débiles y
las flavanonas son generalmente inactivas. Sin embargo, no disponemos de informacién
sobre los efectos de los flavonoides en las diversas isoenzimas de la PKC presentes en el
tejido vascular. La cinasa, de la cadena ligera de miosina, es otra enzima esencial en el
desarrollo de la contraccion en el musculo liso. El kaempferol, un flavonol muy similar a
la quercetina, resulta ser un inhibidor relativamente especifico de la actividad de esta

proteina purificada a partir de la aorta bovina. Al menos parte del efecto vasodilatador de
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los flavonoides se puede atribuir al bloqueo de los canales de calcio activados por voltaje.
La inhibicion de la respuesta a la liberacion del calcio intracelular que se observa con
algunos flavonoides puede deberse a la disminucion de la sensibilidad a este ion como
resultado de la inhibiciébn de la PKC mas que al vaciamiento de los depdsitos
intracelulares. (Alvarez, Orallo (11), 2003)

2.4.4.2 Efectos vasoconstrictores

En oposicion a lo dicho anteriormente, determinadas moléculas de estructura
flavonoide tienen una accion bifasica sobre los vasos sanguineos: vasoconstrictora a las
concentraciones activas mas bajas y vasodilatadora a concentraciones mayores. Es el caso
de aquellos compuestos con una triple sustitucion hidroxilica en posiciones contiguas de
los anillos A o B, como la baicaleina y la miricetina. Estas moléculas potencian in vitro la
accion de agentes vasoconstrictores como las catecolaminas y el efecto es maximo con
ésteres de forbol. Alvarez et al., (11), (2003), menciona que, Berger et al comprobaron que
el efecto es postindptico e independiente de la ruta del &cido araquiddnico, de la
metabolizacion o recaptacion de catecolaminas e incluso de las propias catecolaminas, ya
que agonistas de receptores adrenérgicos a no catecolaminicos, asi como agonistas de
otros receptores diferentes, ven aumentada su respuesta en la misma medida. Se trata, por
tanto, de una potenciacion no especifica del efecto contractil. En trabajos posteriores se
determiné que la actividad vasoconstrictora, a bajas concentraciones, de la baicaleina y la
miricetina depende del endotelio, y que puede deberse a la inhibicion de la produccion y/o
de la liberacion del 6xido nitrico o0 a la estimulacion de la liberacion de tromboxano Az,

respectivamente. (Alvarez et al., (11), 2003)
2.4.4.3 Efecto antiaterosclerdtico

Un incremento de las LDL circulantes, y en especial de las LDL oxidadas, se
considera uno de los factores de riesgo de la enfermedad coronaria. Los mecanismos que
probablemente tienen lugar se engloban en la denominada «hipdtesis oxidativa de la
aterogénesis», segun la cual, el ateroma lo forman células espumosas, originadas en el
subendotelio vascular a partir de macréfagos que han captado de manera descontrolada
LDL, previamente oxidadas. Estas lipoproteinas resultan citotoxicas para el endotelio y
son, ademas, quimiotacticas para los macréfagos y los monocitos y promueven la

presencia de éstos en la lamina intima de los vasos sanguineos (fig. N° 31).
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LDLowx: LDL oxidadas; MCP-1: proteina quimictactica de monocitos-1; MADPH: NADPH-oxidasa.

Figura 31. Mecanismos implicados en el efecto protector de los flavonoides sobre la oxidacion de las LDL

en el subendotelio vascular. (Fuente: Alvarez et al., (11), 2003)

Algunos flavonoides tienen la capacidad de inhibir, en el rango micromolar, la oxidacion
de las LDL y su captacion por los macrofagos. Los mecanismos que pueden explicar esta
actividad se pueden agrupar en torno a dos ideas. Por un lado, se encontrarian todas
aquellas acciones implicadas en la reduccion de la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ERO). En este apartado se incluyen la capacidad para inhibir enzimas
estratégicas celulares —NADPH-oxidasa, xantina oxidasa, 1,5-lipoxigenasa, citocromo
P450 y mieloperoxidasa— y el secuestro de iones metalicos libres como el Fe?* y el Cu?*
en el medio extracelular. Por otro lado, se agruparian las acciones que favorecen el
funcionamiento de las defensas antioxidantes endogenas, es decir, la proteccion y
regeneracion de moléculas como el a-tocoferol y los carotenoides —embebidos en los
tejidos y en las mismas lipoproteinas— y el mantenimiento y la potenciaciéon de la
actividad de enzimas como la paraoxonasa sérica. En muchos casos, uno solo de estos
mecanismos no puede explicar el efecto global, lo que quiere decir que no son
incompatibles entre ellos. (Alvarez et al., (11), 2003)

De esta forma, los flavonoides procedentes de la dieta pueden estar implicados en la
prevencion de la aterosclerosis. Esta, es una posible via por la que estos compuestos
pueden prevenir el dafio vascular, especialmente de las arterias coronarias y cerebrales, lo
que les haria agentes beneficiosos frente a la coronariopatia o la apoplejia. Asi, las

propiedades antioxidantes manifestadas por los flavonoides pueden explicar, al menos
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parcialmente, los efectos beneficiosos de los extractos de G. biloba L. en las neuronas
cerebrales. Lo mismo ocurre con las catequinas del té, que pueden prevenir el dafio
oxidante de las células endoteliales vasculares, lo que sugiere que puedan desempefiar un
papel destacado en el mantenimiento de lado, en ratones deficientes en apolipoproteina E,
un modelo animal para el estudio de la aterosclerosis, se demostré el efecto beneficioso
de flavonoides como la quercetina, la catequina y la glabridina y de productos de la dieta
que los contienen como el vino tinto, el extracto de jengibre y el zumo de granada.
(Alvarez et al., (11), 2003).

2.4.4.4 Insuficiencia venolinfatica

Los flavonoides son la familia mas importante de farmacos flebotropicos. Sus
propiedades venoprotectoras y venotdnicas han resultado de utilidad clinica en el
tratamiento de la insuficiencia venosa. En el tratamiento de esta fisiopatologia destaca
Daflon 500 mg (Servier Laboratories, Francia), conocido en la fase experimental como S-
5682. Se trata de una fraccion flavonica micronizada, compuesta por una mezcla de
diosmina (90%) y hesperidina (10%), que se ha convertido en uno de los medicamentos
de eleccion en el tratamiento de la insuficiencia cronica venosa dado que actua contra la
enfermedad a todos los niveles: venas, linfa y microcirculacién. Presenta ademas una muy
baja incidencia de efectos adversos que, de producirse, no obligan a interrumpir la terapia.
El mecanismo de accion de esta formulacion puede servir como ejemplo de las
posibilidades de los flavonoides en este campo. El S- 5682 facilita la contractilidad de la
pared venosa, lo que activa el flujo de retorno y reduce la hipertension venosa. Mejora el
drenaje linfatico porque aumenta la frecuencia e intensidad de las contracciones de estos
conductos y, por tanto, aumenta la funcionalidad de los capilares linfaticos. Esta accion
puede explicar su efecto beneficioso sobre el edema perivascular, a lo que también
contribuye la actividad antihialuronidasa y de inhibicion de la lisina oxidasa e hidrolasas

lisosomales de algunos flavonoides. (Alvarez et al., (11), 2003)
2.4.4.5 Efecto sobre la funcion plaquetaria

Otra de las propiedades que los flavonoides han mostrado es la de inhibir la
agregacion plaquetaria. Gryglewski et al, mencionado por Alvarez et al., (1), (2003),

estudiaron el mecanismo de esta accion antitrombotica. Concluyen en su trabajo, que
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debe haber una unién selectiva de la molécula flavonica a la pared de las plaquetas que
forman un trombo. Probablemente, desde alli y por sus propiedades neutralizadoras de
radicales son capaces de dispersar el trombo y preservar las células endoteliales del dafio
oxidante, de forma que puedan sintetizar prostaciclina y Oxido nitrico normalmente,
aparte de las propiedades antioxidantes pueden estar implicados otros efectos, como el
bloqueo de la ruta del acido araquidonico por inhibicion de la ciclooxigenasa y/o la
lipoxigenasa o el impedimento de la formacion de tromboxano y el antagonismo sobre su
receptor. Por otra parte, uno de los mas potentes mecanismos por el que los flavonoides
podrian inhibir la agregacién plaquetaria es mediando el incremento de las
concentraciones celulares de AMPc, bien por la estimulacién de la adenilciclasa, bien por
la inhibicion de las PDE de AMPc. Se ha sugerido que la accion antiagregante desempefia
un papel importante en los efectos protectores de los flavonoides frente a las
enfermedades isquémicas. Sin embargo, la accion sobre los trombocitos humanos de la
quercetina, el flavonoide mas abundante de la dieta, estd escasamente estudiada. La
suplementacion dietética con quercetina no conlleva la inhibicion, ni de la agregacion, ni
de la liberacion de tromboxano, lo que sugiere que o bien los efectos protectores
observados con este flavonol no se deben a una accion antiagregante o bien ésta es

producida por otros factores de la dieta. (Alvarez et al., (I1), 2003).
2.4.4.6 Efectos cardiacos

Sobre el tejido miocéardico, las flavonas mejoran la recuperacién postisquémica de la
capacidad contractil del ventriculo izquierdo y parecen facilitar el consumo de oxigeno
por un mecanismo en el que parece intervenir el sistema citocromo P450. La flavona
puede actuar como un efector alostérico que mejore la actividad catalitica v,
consecuentemente, disminuya la produccién de ERO. Se ha analizado el efecto de
determinados flavonoides en preparaciones cardiacas aisladas y se ha comprobado una
accion cronotropica positiva. Se ha descrito un efecto antiarritmico para diversas flavonas
y una disminucion del area de isquemia en modelos de isquemia miocardica y arritmia.
En estos experimentos los heterosidos se mostraron méas activos que sus correspondientes
geninas. Se ha revisado la relacion entre los flavonoides y la enfermedad coronaria.,
debido al perfil lipoproteico que muestran, el descenso en la agregacion plaquetaria y la

reduccion de la oxidacion de las LDL, estos compuestos pueden contribuir a prevenir el
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inicio de la enfermedad coronaria. Los resultados de los estudios epidemioldgicos se

resumen en la Tabla 22.

Tabla 22
Estudios epidemioldgicos sobre el consumo de flavonoides y la mortalidad por

enfermedad coronaria (EC) y el riesgo de apoplejia

Estudio Edad MNamero Sequimiento Resultado Riesgo
Y SeXO0 relativo®
Zutphen BE5-54 805 # 5 afos EC 0,32
Finlandia 30-89 5133 #+! 20 afios EC 07320067 #
Sanitarios 40-T5 34789 % G afios EC 1,08
Estados
Linidos
Caemphilly 49-5% 1.900 % 14 afios EC 1,60
Zutphen 50569 hEZ & 15 arios Apoplejia 027
lowa — 34.492 1 10 afios EC 0,52
Apoplejia 0,83
Seven countries 40-59 12763 ! 25 afios EC r=-—050

‘Riesgo relativo del grupo de mayor frente al de menor consumo de flavonoides.
*Esfadisticamente significativo.

Fuente: Alvarez et al., (I1), (2003)

Aparece una correlacion inversa en el Zutphen Elderly Study entre el consumo de
flavonoides y la mortalidad por enfermedad coronaria en ancianos y, aunque de manera
mas débil, con la incidencia del infarto de miocardio. En la misma poblacion también se
establecié una asociacién inversa y dependiente de la dosis entre el consumo medio de

flavonoides y el riesgo de apoplejia. (Alvarez et al., (11), 2003)

Parte de esta variabilidad en los resultados puede atribuirse a que, en la mayor parte de los
trabajos, no se especifica la composicion de los vinos examinados, pese a que se conoce
que el contenido en polifenoles cambia de unos a otros. Entre la poblacion del lejano
oriente China y Japon, fundamentalmente, donde el consumo de vino no es un habito
dietético generalizado, la baja incidencia dietético de enfermedades coronarias que
también se observa se ha relacionado con el elevado consumo de té. Es legitimo pensar
que los flavonoides contenidos en esta infusion pudieran desempefiar un papel importante
en esta cuestion. Los estudios realizados con esta bebida en humanos sobre su efecto en el

estado de oxidacion de las LDL se resumen en la Tabla N° 23



Tabla 23

83

Efecto del consumo de vino o té en los lipidos plasméticos y en la oxidacion de las LDL

en humanos

Sujetos y tipo de estudio

Resultados

& varones sanos, 9 controles en paralelo; vino (2 semanas)
13 warones y mujeres sanos, 11 controles en paralelo;
vino blanca o tinto con poco alcohol (4 semanas)

20 warones sanos, sin control; extracto de vino tinto {2 semanas)

5-9 varones; vino tinto o extracto (2 semanas)

10 warones, sin cantrol; vino tinto (14 dias)

T sujetos sanos, sin control; zumo de uva (7 dias)

20 varones y mujeres, sin control; ving tinto (10 dias)

12 warones, controles cruzados; vino tinto {agudo)

5 sujetos por grupo; vino tinto, zumo de uva, cerveza,
vino blanca (2 horas)

Vino tinto {agudo)

Estudio postingestion; vino tinto o agua mineral

14 warones, 8 controles; té negro (4 semanas)

16 wvarones y mujeres fumadores por grupo; t& verds v negro
{4 semanas)

16 warones y mujeres sanos por grupa; té verde y negro

{4 semanas)

Té negro (agudo)

EC = ésteres de colesteral.

HEOL = lipoproteinas de alta densidad.

LDLox = oxidacion de lipoproteinas de baja densidad.
PL-antiox = capacidad antioxidante del plazma.

TG = triglicéridos.

Fuente: Alvarez et al., (I1), (2003)

El vino tinto reduce la LOLox v el blanco la aumenta
Sin efecto

Sin efecto en LDLox, aumenta PL-antiox

Inhikicion de LDLox

Aumenta PL-antiox

Inhikicion de LDLox v aumenta PL-antiox

Sin efecto

Sin efecto en LDLox

Inhibicion de LDLox con vine tinto pero no con zumo de uva

Aumenta PL-antiox

Respecto al agua, el vino aumenta el TG plasmatico v la
transferencia de TG y EC entre HDL v lipoproteinas
ricasen TG

Sin efecto en LDLox
Sin efecto en LDOLox, £l té verde aumenta la vitamina E
Sin efectos en LOLox

Aumenta PL-antiox

El consumo de té no parece modificar las concentraciones plasmaticas de lipidos ni la

concentracion de vitamina E en voluntarios sanos, pero si retrasa de manera significativa

la oxidacion de las LDL. So6lo un pequefio nimero de estudios epidemiol6gicos ha

investigado la asociacion entre el consumo de té y el riesgo de enfermedad

cardiovascular. De esta forma, no se encontrd asociacion entre estos parametros en la

poblacion escocesa, tanto masculina como femenina, ni en los profesionales de la salud

varones de Estados Unidos. Sin embargo, se establecié una relacion inversa en la

poblacion noruega entre el consumo de té, la concentracion de colesterol en plasma y la

mortalidad por enfermedad coronaria. En el estudio prospectivo Rotterdam se encontrd

una asociacion inversa entre la ingestion de té y la aterosclerosis aortica grave mas fuerte

en mujeres que en varones. Sin embargo, la reduccion del riesgo en caso de aterosclerosis

moderada o leve fue muy débil o nula. (Alvarez et al., (11), 2003).
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2.4.4.7 Efectos antihipertensivos

A pesar de los efectos vasodilatadores descritos in vitro y la beneficiosa accion
cardiaca, poca informacién se dispone sobre los posibles efectos protectores de los
flavonoides frente a la hipertension, un importantisimo factor de riesgo de la enfermedad
coronaria y la apoplejia. La mayor parte de los trabajos describen los efectos agudos
antihipertensivos tras la administracion intravenosa de una sola dosis en animales

anestesiados, que puede estar en relacion con los efectos vasorrelajantes comentados.

La quercetina administrada diariamente por via oral, inhibe el desarrollo de hipertension
inducida por tratamiento crénico con NS-nitro L-arginina metiléster en ratas e induce la

reduccion progresiva de la presion sistolica cuando la hipertension ya esta establecida.

Asimismo, reduce la proteinuria, el incremento de la contraccion debida al endotelio y la
mortalidad. El suplemento dietético con quercetina en sujetos normotensos no modifica la
presion arterial, lo que no permite excluir la posibilidad de un efecto antihipertensivo en
pacientes con hipertension. De hecho, una dieta rica en frutas y verduras,
presumiblemente también rica en flavonoides, disminuye los valores de presion arterial en

individuos hipertensos y no en normotensos. (Alvarez et al., (11), 2003)

De todas formas, los efectos cronicos o a largo plazo de cualquiera de los flavonoides
reflejan, probablemente, la accion de sus metabolitos capaces de permanecer en el plasma
0 en los tejidos, de los que se conoce bien poco acerca de su farmacologia. La inhibicién
de la enzima de conversion de la angiotensina es otra propiedad que podria estar

relacionada con la potencial actividad antihipertensiva de los flavonoides.

En resumen, los flavonoides pueden influir, potencialmente, en aquellos estados

cardiovasculares patoldgicos en los que intervengan:

— Los productos de la peroxidacion lipidica, especialmente en el terreno vascular y
coronario.
— Los procesos inflamatorios y de secrecion mastocitica.

— Las moléculas de adhesion endotelial.

Los efectos protectores contra la enfermedad cardiovascular podran deberse a acciones

como:
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— La disminucion de la oxidacion de las LDL.
— El aumento de las concentraciones de HDL.

— La reduccion de la liberacion de mediadores a partir de mastocitos cardiacos y la

disminucidn de la inflamacion cardiovascular.

— La inhibicion de la agregacién plaquetaria y los dafios vasculares derivados de la

formacion de trombos.

— La vasodilatacion y otros efectos antihipertensivos. (Alvarez et al., (11), 2003)

El resultado fue el mismo aun después de hacer ajustes por edad, grasa corporal, fumado,
colesterol, presion sanguinea, actividad fisica, consumo de café, ingesta de calorias,
vitamina C, vitamina E, beta-caroteno y fibra. Las principales fuentes de flavonoides de

los individuos en el estudio fueron manzanas, cebollas y té.

En el mismo estudio, se observé que el consumo de flavonoides, principalmente
guercetina, estaba inversamente relacionado con la incidencia de infarto, después de hacer
ajustes de confusores potenciales incluyendo vitaminas antioxidantes. Una implicacion de
esta observacion es la posibilidad de que ciertos flavonoides podrian haber estado

almacenados en vasos sanguineos y ejercer alli efectos antiaterogénicos.

Las evidencias epidemioldgicas muestran que los franceses tienen menos cardiopatias de
lo esperado, dados los niveles de consumo de grasas saturadas y colesterol que esta
poblacion tiene. Este hallazgo inusual se ha atribuido al habito de beber vino tinto. Las
bases bioguimicas y farmacoldgicas del tema del vino fueron enumeradas en un editorial
de Goldberg, quien puntualiza que el vino tinto contiene quercetina, rutina, catequina y
epicatequina (entre otros flavonoides). La quercetina y compuestos fenélicos aislados del
vino mostraron ser efectivos para inhibir la oxidacion catalizada por cobre en LDL,
mientras que la exhibida por el alfa-tocoferol solo mostr6 ser un 60% de la observada en
los primeros. Ademas, el consumo de flavonoides de la dieta se asocié de modo inverso
con el riesgo de infarto fatal, Tabla N° 24. (Russo, 2006).
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Tabla 24
Riesgo relativo de infarto segun la ingesta de flavonoides Del estudio “Rotterdam”
(datos tomados de Am J Clin Nutr 2002: 75; 880-886)

Consumo de Té 0 ml/d 1-375ml/d Mayor a 375 ml/d
Infartos totales 24 77 45
Infartos no fatales 18 61 57
Infartos fatales 6 16 8

Riesgo relativo 1 0,58 0,30

FUENTE: Russo, (2006)

Se ha reconocido que, en el hombre, los flavonoides poseen propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes, antialérgicas, hepatoprotectoras, antitromboticas,
antivirales y anticarcinogénicas. Al ser considerados también como compuestos fenolicos,
pueden actuar como potentes quelantes de metales, como “scavengers” de radicales libres
y como antioxidantes rompedores de cadena, es decir, finalizan la cadena de formacion de
especies pro-oxidantes mediante la donacion o aceptacion tanto de un atomo de hidrégeno

como un electron. (Tenorio et al., 2006)

2.4.5 Los flavonoides y el higado

Recientemente ha crecido mucho el interés y el uso de varias drogas naturales
como hepatoprotectores, esto es como protectores del higado. Una de las mas
mencionadas y comercializadas es el gingko. La droga la constituyen las hojas de Gingko
biloba (Gingkoaceae) un arbusto ornamental de origen asiatico. Estas contienen
flavonoides, biflavonoides, proantocianidinas y otros. El extracto de gingko actua al nivel
circulatorio. Inhibe la agregacion plaquetaria, aunque contiene una concentracion baja de

4'-Ometilpiridoxina, una sustancia neurotédxica. (Martinez, 2005)
2.4.6  Los flavonoides y la arterioesclerosis

La arteriosclerosis es el endurecimiento progresivo de las venas y arterias por
acumulacion de sustancias grasas, por lo tanto, afecta la presion arterial y puede llevar a
la muerte. Uno de los medios mas utilizados para su tratamiento es el manejo de dietas
rigurosas y deficientes en grasas y carbohidratos. Sin embargo, existen investigaciones

recientes que demuestran que las personas que consumen habitualmente bebidas como los



87

vinos tintos y el té verde, se ven beneficiados por el hecho de que son menos propensos a

ataques cardiacos y prevenir la arteriosclerosis.

Los flavonoides son importantes para la salud de los vasos sanguineos. Regulan la
permeabilidad del capilar, por eso detienen el flujo de proteinas y células de sangre, pero
permiten el flujo de oxigeno, dioxido del carbono y otros nutrientes. Muchos flavonoides
incrementan la fortaleza de los vasos capilares, previniéndolos de cerrarse facilmente.
Esto es en parte debido a que ciertos flavonoides tienen una accién similar a la de la
vitamina C. Esto puede ayudar a proteger los vasos sanguineos contra las infecciones y

las enfermedades.

Los flavonoides también pueden relajar el musculo liso del sistema cardiovascular,
disminuyendo asi la presion de la sangre. Esto también mejora la circulacion en el propio
corazon. Los flavonoides son antioxidantes y también pueden prevenir la oxidacion del
colesterol LDL, previniendo el aumento de placa arterioesclerética. También pueden
detener el agrupamiento de las plateletas de sangre, reduciendo la coagulacion de la

sangre y el dafio de los vasos sanguineos. (Martinez, 2005).

2.4.7 Efecto antiinflamatorio de los flavonoides

Los farmacdlogos son personas profesionales en los medicamentos y quienes
estudian todos los procesos que ocurren en nuestro organismo cuando ingerimos o se nos
inyecta un medicamento, para ellos las sustancias que son fundamentales en los
medicamentos las clasifican de acuerdo a su accién, por ejemplo, hay medicamentos
antimicrobianos, anticancerigenos, antinicaticos, antigripales, etc. Una de estas clases son
las sustancias antiinflamatorias, que como su nombre lo indica sirven para desinflamar. A
los flavonoides se les ha asociado con la accién antiinflamatoria, y es de las mas
estudiadas. Existen varios ejemplos que demuestran con evidencia experimental entre
ellos estan, por ejemplo: Algunos dimeros flavonoides (biflavonoides) como el

diinsininol, isoflavanquinonas, etc. (Martinez, 2005).

2.4.8 Otros estudios

El consumo de flavonoides ha reportado beneficios para la salud como la

reduccion de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, la mejora de la funcion
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endotelial y el retraso del deterioro cognitivo relacionado con la edad. Murphy K. J.,
Walker K. M., Dyer K. A., Bryan J. (2019), realizo un estudio donde pudo determinar la
ingesta de flavonoides, clases de flavonoides y subclases de flavonoides de 1183
australianos de 39 a 65 afios utilizando un cuestionario validado de frecuencia de
alimentos de 215 elementos. Segun los datos de ingesta de flavonoides globales limitados,
los flavanoles son los principales flavonoides de la dieta y se encuentran principalmente
en el té y el cacao. Como los australianos son grandes bebedores de té, anticipamos que
los flavanoles serian los principales flavonoides en la dieta australiana, realizé un andlisis
unidireccional de la varianza para examinar las diferencias entre la ingesta de flavonoides
entre hombres y mujeres, la ingesta total de flavonoides fue de 626 £ 579 mg / dia, los
hombres y las mujeres consumieron 566 + 559 mg y 660 + 588 mg de flavonoides totales

por dia, respectivamente, presentando mejoras en su salud respectivamente.

Xin-Yu Liu, Xia Lv, Ping Wang, Chun-zhi Ai, Qi-Hang Zhou, Moshe Finel, Bin Fan,
Yun-Feng Cao, Hui Tang, Guang-Bo Ge. (2018), mencionan que los flavonoides son
fitoquimicos ampliamente distribuidos en vegetales, frutas y plantas medicinales,
realizaron estudios recientes demostrando que algunos flavonoides naturales son potentes
inhibidores de la UDP-glucuronosiltransferasa 1Al humana (UGT1ALl), una enzima clave
en la desintoxicacion de compuestos dafiinos endogenos como la bilirrubina. En este
estudio se analizaron los efectos inhibitorios de 56 flavonoides naturales y sintéticos en
UGT1A1L, mientras que se investigaron las relaciones de inhibicién de la estructura de los
flavonoides como inhibidores de UGT1AL. Los resultados demostraron que los grupos
hidroxilo C-3 y C-7 en el esqueleto de flavona mejorarian la inhibicion de UGT1A1,
mientras que los glucoésidos de flavonoides mostraron efectos inhibitorios méas débiles que
sus agliconas correspondientes. Investigaciones adicionales sobre la cinética de inhibicion
de dos inhibidores fuertes de UGT1AL1 tipo flavonoide, acacetina y kaempferol, arrojaron
resultados interesantes. Ambos flavonoides fueron inhibidores competitivos contra la
glucononidacién mediada por UGT1A1 por NHPN-O, pero fueron inhibidores mixtos e
competitivos contra la  NCHN-O-glucuronidacion mediada por UGT1AL,
respectivamente. Ademas, las simulaciones de acoplamiento mostraron que las areas de
unién de NHPN, kaempferol y acacetina en UGT1Al estaban muy solapadas, y la
convergencia con el area de union de bilirrubina dentro de UGT1AL. En resumen, se
investigaron cuidadosamente las relaciones detalladas de inhibicion de la estructura de los

flavonoides como los inhibidores de UGT1AL vy los hallazgos arrojaron una nueva luz
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sobre las interacciones entre los flavonoides y UGT1Al, y contribuirdn
considerablemente al desarrollo de farmacos de tipo flavonoide sin una fuerte inhibicion
de UGT1AL.

loannis Bakoyiannis, Afrodite Daskalopoulou, Vasilios Pergialiotis, Despina Perrea,
(2019), indican que los flavonoides constituyen un gran grupo de compuestos
polifendlicos con numerosos efectos sobre el comportamiento y la cognicién. Estos
efectos varian desde el aprendizaje y la mejora de la memoria hasta una mejora de la
cognicion general. Ademas, los flavonoides se han implicado en: a) la proliferacion y
supervivencia neuronales, actuando en una variedad de cascadas de sefializacion celular,
que incluyen ERK / CREB / BDNF y PI3K / Akt. b) reduccion del estrés oxidativo. c)
alivio de la enfermedad de Alzheimer tipo de sintomas. Desde un aspecto
electrofisiologico, promueven la potenciacion a largo plazo en el hipocampo, apoyando la
hipdtesis de la mediacion de la plasticidad sinaptica. Juntas, estas acciones revelan un
efecto neuroprotector de los compuestos flavonoides en el cerebro. Por lo tanto, la ingesta
de flavonoides podria ser una direccion clinica potencial para la prevencion y / o
atenuacion del deterioro del deterioro cognitivo que acompafia a diversos trastornos

cerebrales



I1I. METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

La investigacion bibliografica sobre los Flavonoides y sus beneficios en la Salud se
enmarcard en identificar los diversos tipos de alimentos que contienen Flavonoides y
cuales son los principales beneficios que se obtendrian en la salud al ser consumidos por

las personas.

Donde se utilizaran fuentes Primarias en la elaboracidn del presente Informe de Ingenieria
las cuales estan conformadas por la informacién proporcionada por algunos profesionales

como médicos e ingenieros que trabajaron o tienen conocimiento en este tema.

Asi como de fuentes Secundarias utilizadas en la elaboracion del presente Informe de
Ingenieria las cuales estdn conformadas por la informacion proporcionada por libros y
revistas especializadas, tesis e investigaciones realizadas sobre el tema y en Internet.
Asimismo, las instituciones publicas y privadas que tengan que ver con el tema del
consumo de los Flavonoides dentro de los alimentos funcionales y sus beneficios para la

salud.



IV. ANALISIS Y DISCUSION DE LA INFORMACION

Queda claro lo mencionado por Arce (2009), que un alimento funcional es cualquier
alimento o preparado por el hombre, que contenga una o mas sustancias, clasificadas
como nutriente 0 no nutrientes, capaces de actuar en el metabolismo y en la fisiologia
humana, promoviendo efectos benéficos a la salud, pudiendo retardar el establecimiento
de enfermedades croénicas y/o degenerativas y mejorar la calidad y expectativa de la vida
de las personas, y que los alimentos contienen sustancias nutricionales y no nutricionales,
y entre las principales sustancias no nutricionales tenemos los Compuestos Fendlicos

como se indica en el Cuadro 2.

Asi mismo, Lock (1994), indica que los compuestos fendlicos son un grupo substancias
que poseen en comun un anillo aromatico con uno 0 mas substituyentes hidroxilos, y que
ocurren frecuentemente como glicésidos, combinados con unidades de azlcar. Y que
entre los compuestos fendlicos mas importantes se encuentran los Flavonoides, y algunos
podrian no tener el OH fendlico libre, varios grupos de materiales poliméricos como las
ligninas y taninos son los cuales son polifenolicos y compuestos fendlicos monociclicos

simples son relativamente raros en las plantas.

A lo cual Duran, (2003), agrega que, en cuanto a su diversidad estructural, se han
identificado mas de 8000 compuestos fendlicos de origen natural, que van desde
moléculas simples como acidos fendlicos, hasta compuestos altamente polimerizados,
como los taninos. Se encuentran principalmente en forma conjugada a uno o mas residuos
de azlcares. Dentro de esta variedad de compuestos, los flavonoides son el grupo de
polifenoles més abundante en nuestras dietas, que los flavonoides como polifenoles
constituyen uno de los grupos de compuestos mas numerosos y ampliamente distribuidos
en los vegetales, en donde cumplen una gran variedad de funciones biol6gicas. Segun
Martinez, (2005), las plantas son muy importantes para la vida no solo por la vision
ecologista, sino que ademas de producir sustancias como los carbohidratos, las proteinas
y las grasas, que los investigadores han denominado Metabolitos Primarios, dado que se
encuentran en practicamente todas las formas de vida y cumplen funciones bésicas para la
misma, existen otras que no se encuentran tan distribuidas y que se hallan restringidas
solo a ciertas especies, géneros o familias como son los alcaloides, las saponinas

esteroides, los aceites esenciales, los terpenoides, etc., a los cuales se les denomina
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Metabolitos Secundarios. Dentro de este ultimo grupo estan los Flavonoides, unas
sustancias bautizadas asi porque las primeras que se lograron aislar eran de color
amarillo, pero que como més adelante veremos las hay incoloras 6 con otros colores

diferentes del amarillo como son el rojo, el violeta y el azul.
Alimentos ricos en flavonoides

Martinez, (2005), menciona algunos flavonoides que se encuentran en distintos alimentos,
y en distintas proporciones, el cual se puede apreciar en el cuadro 7. Donde se puede
notar que los Flavonoles se encuentran en casi todos los alimentos, frutas y verduras en

diferentes cantidades.

De Luis, (2002), nos dice que tanto el té negro como el té verde contienen cantidades
comparables de flavonoides; sin embargo, éstos se diferencian en su estructura quimica.
Las variedades de té verde contienen una mayor cantidad de flavonoides simples
Ilamados catequinas, la oxidacién aplicada a las hojas para obtener el té negro convierte
estos simples flavonoides en variedades mucho mas complejas tales como las teflavinas y
las terubiginas. EI Cuadro N° 09 muestra los valores promedio de los diferentes
flavonoides presentes tanto en el té verde como en el té negro. También De Luis, (2002),
nos indica que los principales flavonoides del té pertenecen a un tipo de sustancias
conocidas genéricamente como catequinas. Las cuatro principales catequinas del té son:
EC, ECG, EGC y EGCG.

Para complementar lo mencionado anteriormente Martinez (2005), nos dice que de los
polifenoles totales del té, el 59,9% lo constituyen las catequinas. Las catequinas
(flavanoles) tienen dos ndcleos fendlicos (A y B) que estan unidos por tres atomos de
carbono que forman parte, junto con un atomo de oxigeno, del anillo C. Los carbonos 2 y
3 del anillo C son asimétricos y segun la posicion espacial de los sustituyentes del C3, las
catequinas pueden ser enantiomeros (+) o (-). Se han definido ocho catequinas diferentes,
siendo las mayoritarias el (-)-galato de epigalocatequina (EGCG) y (+)-galocatequina
(GC), que representan el 51,8% de las ocho catequinas, en donde la composicién del té
puede variar segun la especie, el medio de cultivo, la estacion del afio y edad de la planta.
Por ejemplo, en el té verde las catequinas representan un 80-90% de los flavonoides,

mientras que en el té negro esta proporcion es de 20-30%.
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Y como se puede contrastar tanto en el Cuadro N° 08 y 09, y por lo mencionado por
Martinez, (2005) y De Luis, (2002), las Catequinas, que son Flavanoles, en el té verde
representan un 80-90% de los flavonoides, mientras que en el té negro esta proporcion es

de 20-30% aproximadamente.

Pefia, (2004), menciona que los compuestos fenolicos de las uvas y el vino, presentan una
amplia diversidad de estructuras quimicas En este grupo se distinguen los flavonoles
(como la quercetina, miricetina y el kaempferol y sus glicosidos) presentes en los
hollejos, siendo importantes por participar en el color amarillo de los vinos blancos y por
sus efectos antioxidantes benéficos para la salud, los flavanoles o taninos condensados,
presentan como base a la (+)catequina y la (-) epicatequina, la unioén de estos compuestos
da origen a los taninos de la uva (taninos condensados) ubicados en semillas y hollejos.
Finalmente, estan los antocianos que dan el color rojo a las uvas tintas, presentes en los
hollejos, existiendo 5 antocianinas en la especie Vitis vinifera L., siendo la mas

importante en todos los cultivares, la malvidina-3-glucésido.

Mientras que Gutiérrez, (2002), nos dice que la concentracion de compuestos
polifendlicos del vino varia entre 1,80 y 1,06 g/L, con un promedio de 2,57 g para el vino
tinto y entre 0,16 y 0,30 g/L para el blanco. Los flavonoides, en su mayoria Flavanoles
(catequinas, quercitina y resveratrol), estan presentes en las uvas, los que son sintetizados
por una via metabolica comdn a partir de la fenilalanina. Lo cual se puede apreciar en lo
mencionado por PENA, 2004, Gutiérrez, (2002), y en el cuadro N° 08, que los

flavonoides predominantes son los Flavonoles, Flavanoles y las antocianinas.

Gonzéles et al., (2001), menciona, la cerveza contiene importantes cantidades de
flavonoides entre los que destacan los polihidroxiflavanos (catequina y epicatequina), los
antocianogenos (leucocianidina o leucopelargonidina) y los flavonoles (grupo de las
quercitinas). Recientemente se han estudiado los isoflavonoides en muestras de cerveza
embotelladas, encontrandose que cuatro de ellos totalizan hasta 29 nmol/l, lo que supone

cantidades muy significativas de polifenoles biolégicamente activos.

Mientras que Duran, (2003), EI principal flavonoide presente en los extractos de la flor
del lupulo es el xantohumol, que tiene una estructura de tipo chalcona y esta prenilado. El
xantohumol esta también presente en la cerveza, aunque el isoxantohumol es el

prenilflavonoide mas abundante en todos los tipos de cerveza evaluados. El
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isoxantohumol es un flavonoide de tipo flavanona y esta prenilado, se produce durante el
proceso de fabricaciéon de la cerveza por la isomerizacion de xantohumol. La cerveza
representa uno de los productos de la dieta mas importantes en cuanto al contenido de

prenilflavonoides en términos cuantitativos. Los cuales se pueden ver en la figura 34.

Allué, (2001), y Martinez, (2005), mencionan que la soya contiene un tipo de flavonoides
los que son las isoflavonas que se encuentran habitualmente tanto en la soja como en el
trébol rojo. La soja destaca en especial por su alto contenido en isoflavonas (100 gr de
soja contiene 300 mg de isoflavonas). Las isoflavonas son sustancias diferentes a los
esteroides endégenos humanos con capacidad de unirse a los receptores estrogénicos. Sus
mas importantes son genisteina y daidzeina. Las isoflavonas son un tipo de flavonoides

con caracteristicas fitoestrogénicas, es decir, de actuar como los estrogenos.

Moreno et al., (2004), nos indica que, las flavanonas, flavonas y flavonoles son los
flavonoides presentes en los citricos. Aunque las flavonas y los flavonoles se han
encontrado en bajas concentraciones en comparacion con los flavononas. Las flavononas
son responsables de los sabores amargos en los citricos siendo la naringina y la
neohesperidina los componentes mayoritarios. A lo que Garcia et al., (2002), concuerda, y
nos menciona que, la naringina es el flavonoide mayoritario en la toronja, mientras la
hesperidina lo es en la naranja. La rutina, hesperidina y diosmina son abundantes en el
limén y las dos ultimas lo son en la mandarina, los cuales se detallan y demuestran en los
Tablas 10, 11y 12.

En la manzana la mayor concentracion de flavonoides se da en la piel de la manzana,
como nos menciona, Geleijnse, Hollman, (2008), la piel de la manzana posee sustancias
con propiedades sumamente importantes para la salud. Es por eso que se recomienda
consumirlas con cascara para obtener asi todos sus beneficios. Estos nutrientes son
especificamente los polifenoles (quercitina y flavonoides). Tal afirmacion, también es
mencionada por Navarro et al., (2010), mediante un estudio realizado con el objetivo de
determinar el contenido de quercetina, que es un Flavonol, de tres variedades de manzana
(Fuji, Red Delicious y Delicia), donde también nos dice que la mayor concentracién de
flavonoides (contenido total de quercetina) se encuentra en la cascara de la manzana
mientras que la concentracion en pulpa de manzana es minima. En cuanto a las
concentraciones de quercetina en las manzanas, la manzana Fuji presentd 0.29-1.65 mg/g,

la Red Delicious 0.39-1.21 mg/g y la variedad Delicia 0.32-1.31 mg/g. De acuerdo con
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los datos anteriores, el contenido de quercetina puede considerarse igual en las diferentes

variedades analizadas. Los resultados se pueden apreciar en la figura N° 34.

En cuanto a la presencia de flavonoides en el tumbo, el sachaculantro, la sachapapa
morada, la pituca, el huacatay, el aguaymanto y el sachatomate, Zavaleta, (2004), nos
indica de acuerdo con su estudio realizado para detectar la presencia de rutina, morina y
quercetina, nos da como resultado, que en estos alimentos existe la presencia de tales
flavonoides y los cuales tenemos, que el flavonoide rutina se presentd con mayor
concentracion en el huacatay (1,80 mg/g), en el sachaculantro (288,7 ug/g) y en el olluco
(142,22 ug/g), el sachatomate, el aguaymanto, la pituca y la sachapapa morada tuvieron
concentraciones menores. La quercetina se presentd en gran cantidad en el huacatay
(2,996 mg/g) y en menor cantidad en el sachaculantro (113,8 ug/g), tumbo, sachatomate y
pituca mostraron cantidades menores. La morina s6lo se present6 en huacatay (3,21 mg/g)

y en el sachaculantro (0,093 mg/g), tal como podemos observar en el Tabla 13.

Beneficios de los flavonoides en la salud
1. Capacidad antioxidante de los flavonoides

Alvarez et al., (2003), indica que las propiedades antioxidantes de un compuesto
son consideradas a priori como favorables para la prevenciéon de la oncogénesis. Las
especies reactivas de oxigeno (ERO) estan envueltas en las distintas etapas del proceso

cancerigeno, ya que:
— Pueden oxidar directamente el ADN o activar mutagenos.
— Los promotores tumorales estimulan su produccion.

— La inflamacién, proceso en el que se generan ERO, estd muy relacionada con la

carcinogénesis.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta la dualidad de la cuestion: compuestos con una
actividad protectora frente a la oxidacion en unas moléculas, como los lipidos, pueden

provocar un dafio oxidante en otras, como proteinas o acidos nucleicos.
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La accion antioxidante es la mas conocida de los flavonoides, sobre la cual Russo, (2006),
y Martinez et al., (2002), mencionan y enumeran los siguientes criterios quimicos para

establecer la capacidad antioxidante de los mismos:

o Presencia de estructura O-dihidroxi en el anillo B, figura 10; que confiere una
mayor estabilidad a la forma radical y participa en la deslocalizacién de los
electrones.

o Doble ligadura, en conjuncion con la funcion 4-oxo del anillo.

o Grupos 3-y 5-OH con funcion 4-oxo en los anillos Ay C, figura 10, necesarios

para ejercer el maximo potencial antioxidante.

La actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una combinacion de sus
propiedades quelatantes de hierro y secuestradoras de radicales libres, ademas de la
inhibicion de las oxidasas: lipooxigenasa, ciclooxigenasa, mieloperoxidasa y la xantina
oxidasa; evitando asi la formacion de especies reactivas de oxigeno y de hidroxiperdxidos
organicos. Donde Pérez, (2003), manifiesta que otros autores se refieren ademas a la
inhibicion de oxidasas, como la lipoxigenasa (LO), la ciclooxigenasa (CO), la
mieloperoxidasa (MPO), la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa (XO); evitando la
generacion de especies reactivas del oxigeno (ERO) in vivo, asi como de hidroperdxidos
organicos. Por otra parte, se ha podido conocer que también inhiben enzimas involucradas
indirectamente en los procesos oxidativos, como la fosfolipasa A2 (FLAZ2), al mismo
tiempo que estimulan otras con reconocidas propiedades antioxidantes, la catalasa (CAT)
y la superéxido dismutasa (SOD). De esta forma los flavonoides interfieren en las

reacciones de propagacion de RL y en la formacion del radical en si.

Y de acuerdo con estos criterios, tanto Russo, (2006), Martinez et al., (2002), y Escamila
et al., (2009), estdn de acuerdos que, el flavonoide quercetina, tiene una funcion
antioxidante muy efectiva. Su capacidad antioxidante medida como Trolox es de 4,7 uM,
la cual es 5 veces mayor a la demostrada por las vitaminas E y C y tiene una
hidrosolubilidad similar a la de la vitamina E. También se ha observado que la funcion
antioxidante de la quercetina muestra efectos sinérgicos con la vitamina C, porque el
acido ascorbico reduce la oxidacion de la quercitina, de manera tal que combinado con
ella permite al flavonoide mantener sus funciones antioxidantes durante mas tiempo. Por
otra parte, la quercitina protege de la oxidacion a la vitamina E, con lo cual también

presenta efectos sinergizantes.
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También manifiestan, que los flavonoides retiran oxigeno reactivo, especialmente en
forma de aniones superoxidos, radicales hidroxilos, hidroperoxidos y perdxidos lipidicos.
Bloqueando la accidon deletérea de estas sustancias sobre las células. Donde se ha
corroborado la proteccion antioxidante de los flavonoides en: queratinocitos, fibroblastos
dérmicos, ganglios sensoriales, endotelio, tejido nervioso y en lipoproteinas de baja

densidad.

Asimismo, Tenorio et al., (2006), Martinez et al., (2002), Pérez, (2003), mencionan que,
flavonoides como la quercitina y el kaempferol, tienen mecanismos antioxidantes
importantes para el control de las concentraciones intracelulares de glutation, importante

antioxidante celular endégeno.

Ademas, Escamila et al., (2009), y Pérez, (2003), manifiestan en el sentido de que casi
todos los resultados coinciden en que los flavonoides con sustituyentes dihidroxilicos en
posiciones 3'y 4' en el anillo B se muestran mas activos como antioxidantes y que este
efecto es potenciado por la presencia de un doble enlace entre los carbonos 2 y 3, un
grupo OH libre en la posicion 3 y un grupo carbonilo en la posicion 4; como sucede con
la quercetina. Al mismo tiempo se evidencia que las agliconas de los flavonoides se
muestran mas potentes en sus acciones antilipoperoxidativas que sus correspondientes

glicosidos.

Pérez, (2003), también manifiesta que existen numerosas evidencias que apuntan hacia la
proteccion del ADN ejercida por los flavonoides al inhibir los efectos oxidativos que
provocan las ERO sobre esta biomolécula. El pretratamiento con flavonoides, a
concentraciones estandarizadas (7,6; 23,2; 93 y 279,4 mM), en el dafio al ADN generado
por H202 (100 mM) en linfocitos humanos, analizado a través de un ensayo de
electroforesis en gel de células individuales (COMETA), redujo el dafio oxidativo al
ADN. Los compuestos, a la concentracion de 270 mM/L, fueron efectivos en el orden
siguiente: luteolina (9 % de inhibicion del dafio por H20>), miricetina (10 %), quercetina
(22 %), kaempferol (32 %), quercitrina (quercetina-3-L-ramnosido) (45 %), apigenina (59
%), quercetina- 3-glucosido (62 %) y la rutina (quercetina- 3-b-D-rutinésido) (82 %). Se
corrobora de esta manera que los flavonoides libres ejercen un mayor efecto protector que

los conjugados.
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Asi como también el estudio de Agostini et al., (2004), los cuales determinaron la
capacidad antioxidante de los flavonoides en manzanas rojas con y sin cascara, fresas,
tomates, frutillas y cebollas frescas y tratadas térmicamente: calor humedo (hervidor y
vapor), seco (horno) y alta fresuencia (microondas). Donde realizaron la medicion en un
espectrofotdbmetro de fluorescencia y el analisis estadistico a través de la Varianza y

Prueba de Duncan.

Guerrero Rodas et al. (2018), menciona que al consumo de los flavonoides (catequinas)
del té verde se le ha atribuido efectos beneficiosos para la salud, por su capacidad
antioxidante, uno de ellos es el efecto protector contra el estrés oxidativo, ya que
mantienen el equilibrio oxidativo e inhiben el mecanismo de peroxidacién lipidica. Otro
efecto beneficioso es sobre el proceso arteriosclerético, ya que las catequinas inhiben la
proliferacion de células musculares lisas expuestas a altos niveles de LDL, por lo que
estos componentes ejercen una proteccion vascular contra la arteriosclerosis al impedir
este fendmeno asociado a la hipercolesterolemia. Hay evidencias sustanciales de que la
oxidacion de las LDL es un hecho central en los procesos que conducen a la
arteriosclerosis, los flavonoides presentes en el té han mostrado inhibir la oxidacion de las
LDL y por tanto, la iniciacion de la aterosclerosis a este nivel. Los estudios al respecto,
evidencian que los flavonoides (catequinas) reducen la absorcion de colesterol y los
niveles plasméticos de este, la disminucion se debe fundamentalmente al efecto de la
EGCG, estas actuan a nivel intestinal, inhibiendo la absorcion del colesterol al disminuir
su solubilidad en las micelas y la captacion de colesterol por los enterocitos. Los
flavonoides del té verde tambiéen ejercen efectos sobre la reduccion del peso corporal, ya
que acttan a nivel del sistema nervioso simpatico,encargado de regular la termogénesis
mediante el neurotransmisor (noradrenalina) y el receptor B3 de los adipocitos, por ende

aumentan la termogénesis y la oxidacion de las grasas.

Dando como resultado que en las manzanas frescas con y sin céascara no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre las muestras, siendo los valores 0.259 y
0.267 uM Equivalente Trolox respectivamente, (tabla N° 03), observandose una
disminucidn de esta actividad en las tratadas térmicamente, sobre todo por la aplicacion
del calor seco (horno): 0.072 uM Equivalente Trolox en la manzana pelada y 0.128 uM

Equivalente Trolox, con cascara.
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Las fresas o frutilla presentaron la mayor capacidad antioxidante, la cual disminuy6 a
partir de los tratamientos térmicos en especial por calor seco, donde su valor fue de 0.278
uM Equivalente Trolox. En el tomate en estado fresco la actividad antioxidante de 0.165
uM Equivalente Trolox, en las cebollas la capacidad antioxidante fue de 0.223 uM
Equivalente Trolox en estado fresco. (Tabla N° 03). Quedando evidentemente claro que la
quercetina se situa como el flavonoide con mayor capacidad antioxidante sobre las demas,
las cuales podemos obtener de fuentes como el repollo colorado, cebolla blanca, cerezas,
tomate, brdcoli, col rizada, arandanos, damascos, te verde y negro, manzanas, uvas
negras. (Geleijnse et al., 2008), el huacatay, la pituca, el sachaculantro y el tumbo.
(Zavaleta, 2004).

2. Actividad anticancerigena de los flavonoides

Un numero creciente de sustancias naturales se han identificado como
moduladoras del proceso de carcinogénesis; entre ellas se encuentran los flavonoides que
han demostrado poseer efectos antimutagénicos y anticarcinogénicos, segun lo que nos
menciona, Martinez et al., (2002). Nos indica que estudios in vivo e in vitro han
demostrado que los flavonoides pueden modular la actividad de enzimas citosdlicas y
microsomicas favorables en la formacion de metabolitos carcindgenos, y que se ha
confirmado el papel protector de la quercitina, la cual ejerce efectos de inhibicion frente a
células cancerigenas en humanos: en colon, glandula mamaria y ovario, en region
gastrointestinal y en la leucemia, como ya fue mencionado anteriormente por, Russo,
(2006), Martinez et al., (2002), y Escamila et al., (2009), como agente antioxidante, sino

que también es un inhibidor de células cancerigenas.

Como ya lo mencionaron, Tenorio et al., (2006), y Martinez et al., (2002), sobre una
posible explicacion a estos efectos anticancerigenos podria derivarse al incremento que
los flavonoides producen en las concentraciones intracelulares de glutation a través de la

regulacion de la expresion de la enzima limitante en su sintesis.

Alvarez et al., (2003), nos menciona que en algunos estudios epidemioldgicos realizados
entre el uso dietético de verduras y frutas - fuentes importantes de flavonoides - y el
cancer, pero, en general, no se han podido obtener conclusiones definitivas sobre la

relacion entre el consumo de flavonoides y la incidencia del cancer, porque todavia
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existen dos problemas fundamentales, por un lado, el escaso conocimiento sobre la
biodisponibilidad de los flavonoides en humanos y, por otro, la posible accién mutagénica

de algunos compuestos de la familia.

También menciona que un modelo mas extendido de carcinogénesis, se divide en cuatro
etapas (iniciacién, promocion, progresién e invasion), y en donde podemos notar donde
los inhibidores tumorales pueden interferir en cualquiera de los pasos de este proceso de
carcinogénesis o en varios de ellos, y en particular los flavonoides pueden emplear

diferentes y variados mecanismos para interferir en las cuatro etapas de la carcinogénesis.

Nos indica segun Alvarez et al., (2003), los posibles lugares de interaccion de los
Flavonoides en cada etapa del proceso carcinogénico, mediante mecanismos
anticancerigenos, una actividad anti iniciadora en la primera etapa, por modulacién de la
activacion y detoxificacion de carcindgenos, el cual trata de explicar de que muchos de
los efectos anticancerigenos de los flavonoides podrian ser el resultado de la modulacién
de las enzimas metabolicas hepaticas, como las enzimas del citocromo P450 - enzimas
metabdlicas de fase | - que constituyen la primera linea de accion frente a moléculas
exdgenas Y, en ocasiones, provocan la activacion de diferentes agentes carcindgenos, por
tanto, la inhibicidn, la activacion o la induccion de estas enzimas pueden modificar
dramaticamente el metabolismo de algunos mutagenos, el cual puede deberse a diferentes
factores genéticos. Y del cual se deduce que la potenciacion o la induccién de de la

actividad de estas enzimas responsables de la accion de eliminar carcin6genos, es un

Alvarez et al., (2003), también indica que, la actividad de los flavonoides sobre las
enzimas metabolicas puede variar en funcion del tejido estudiado, asi como las catequinas
del té in vitro inhiben las P450 monooxigenasas, in vivo, tanto el té negro como el verde

inducen las isoenzimas del sistema P450, enzimas de fase 11 y de tipo antioxidante.

En cuanto a la etapa de promocion o proliferacion, algunos flavonoides tienen accion
sobre las sefiales de traduccion que regulan el crecimiento, la proliferacion y la
diferenciacion celular de posibles dianas de actividades cancerigenas. La quercetina es el
flavonoide més estudiado en este sentido, y se han llegado incluso a realizar estudios
clinicos de fase I, en donde el aumento en las comunicaciones intercelulares por medio de

las uniones gap, constituye un mecanismo de accion antitumoral de algunos flavonoides.
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Como se puede notar, las cinasas de tirosina codificadas por oncogenes son dianas
atractivas para la accion anticancerigena, en donde Alvarez et al., (2003), menciona que
la genisteina ha demostrado ser un inhibidor especifico de la proteina cinasa de tirosina y
de la topoisomerasa Il.

Como también indica Martinez et al., (2002), que la genisteina bloquea el desarrollo de
tumores al prevenir la formacion de nuevos vasos impidiendo con ello la llegada del
oxigeno y nutrientes a las células neotumorales. También modula la reaccion de los
estrogenos ligandose a sus receptores con lo que disminuye el riesgo de cancer de mama.
De hecho, se ha puesto de manifiesto que diversos flavonoides pueden inhibir
monooxigenasas dependientes del citocromo P-450, lo que indicaria un papel potencial en
la regulacién de la activacion de carcindgenos y que chalconas y flavononas en concreto
son inductoras de las quinonasreductasas y podrian tener un papel preventivo en la

progresion de los hepatomas.

La accion prodiferenciadora puede estar asociada a la modulacién de la actividad
cinasa/fosfatasa de tirosina, ya que este equilibrio parece desempefiar un papel en el
control de la proliferacion y la diferenciacion celular. De nuevo, en la regulacion de la
apoptosis es muy importante el equilibrio entre las actividades cinasa y fosfatasa de

tirosina y el papel que los flavonoides pueden desempefiar en él.

En la etapa de la invasion, la formacion de nuevos vasos sanguineos, se incrementa para
asegurar la supervivencia del tumor, Alvarez et al., (2003), indica que un estudio
realizado por Fotsis et al, demostraron que la genisteina y otros flavonoides procedentes
de la soja dietética inhibian esta desregulacion de la formacion del tumor.

Alvarezet al., (2003), indica que la genisteina inhibe la induccion estimulada por el factor
de necrosis tumoral de moléculas de adhesion celular derivadas del endotelio vascular,
Podrian ser varios los flavonoides que inhiben la invasién de células cancerigenas por
bloqueo de estas moléculas de adhesion que pueden participar en la metéstasis de tumores

malignos.
3. Flavonoides y enfermedad inflamatoria intestinal

En cuanto a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), Ballesteri et al., (2006),

menciona que fundamentalmente engloba a dos entidades patologicas: la enfermedad de
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Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Ambas se caracterizan por una inflamacion cronica

del intestino.

La EC es una enfermedad que puede afectar a cualquier segmento del tubo digestivo,
como en el ileon terminal y el colon proximal, el cual es un dafio inflamatorio a traves de
toda la pared intestinal. Mientras que la CU es una enfermedad especifica del colon que
afecta generalmente a la porcion distal y se extiende progresivamente en direccion

proximal.

Ballester et al., (2006), menciona que el dafio se da en la mucosa del intestino,
acompafado de la ruptura del epitelio intestinal, que en consecuencia se da una alteracion
de la funcionalidad intestinal, tanto en la motilidad como en la absorcién de agua y
electrolitos, responsable de algunos de los sintomas caracteristicos de estas patologias,

como diarrea, dolor abdominal, malnutricidn, etc.

Ballester et al., (2006), menciona que la comunidad cientifica ha realizado intensos
estudios sobre las Enfermedades Inflamatorias cronicas, teniendo resultados
insatisfactorios, ya que los tratamientos con los que trabajaron crearon una elevada
incidencia de reacciones adversas, por tal motivo se fijaron en los flavonoides los cuales
son compuestos que ademas de estar dotados de una baja toxicidad, presentan unas
caracteristicas idéneas para ser considerados como compuestos antiinflamatorios
aplicables en la Ell, ya que segun estudios, inhiben distintas enzimas cuya expresion y/o
actividad se encuentran incrementadas en los procesos inflamatorios, disminuyen la
actividad de diversas células del sistema inmune, tal y como se ha podido comprobar en
distintos ensayos in Vitro, ya que también son compuestos que presentan propiedades
antioxidantes y/o antirradicalarias in Vitro, como ya lo habian manifestado anteriormente,
Tenorio et al., (2006), Martinez et al., (2002), y Alvarez et al., (2003), en cuanto a su
capacidad de incrementar el contenido intestinal de glutation, protegiendo el intestino del
dafio de tipo lipoperoxidativo que puede generarse cuando existe una superproduccion de

radicales libres.

Ballester et al., (2006), también menciona que el primer estudio que apunt6 el potencial
efecto beneficioso de los flavonoides en la Ell fue realizado por Galsanov y col. En donde
describe la actividad antiinflamatoria presentada por la quercitrina, a las dosis de 25 y 100

mg/kg, en un modelo de inflamacion intestinal de tipo alérgico en rata, y que en la
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actualidad distintos flavonoides que incluyen heterdsidos como la quercitrina, la rutina, la
diosmina y la hesperidina, y geninas como la morina o la silimarina, que acttan en varios
modelos bien establecidos de inflamacion intestinal en rata, como el modelo de colitis
inducida por éacido acético, acido trinitrobencenosulfénico (TNBS) y sulfato de dextrano
sodico (DSS), que presentan algunas similitudes con la EIl en humanos. No obstante,
diferentes tipos de flavonoides, incluyendo flavonoles (en forma de heterdsidos como la
quercitrina y la rutina o geninas como la morina), un heteroésido de flavona (la diosmina),
un heterésido de flavanona (la hesperidina) y un flavanolignano (la silimarina) han

mostrado actividad antiinflamatoria.

También Ballester et al., (2006), nos indica que, de todos flavonoides ensayados hasta el
momento, la quercitrina es el méas potente, al ejercer su actividad ‘preventiva’ o ‘curativa’
a las dosis de 1 y 5 mg/kg, mientras que el resto de los flavonoides ejercen su actividad
antiinflamatoria intestinal en un rango de dosis entre 10 y 25 mg/kg, cuando se trata de

los heter6sidos, y entre 10 y 200 mg/kg cuando estudiaron las geninas.

Ballester et al., (2006), también menciona que los flavonoides estudiados, ayudan a la
preservacion de la funcién absortiva col6nica, como la absorcion de agua y electrolitos, el
cual se encuentra profundamente alterada en la inflamacion intestinal, que a consecuencia
de esta alteracién de la funcion genera algunos sintomas como diarreas, dolor abdominal,
malnutricion, etc. Estos flavonoides estudiados como la quercitrina, la rutina, la
hesperidina y la morina han demostrado su capacidad de promover la mejora de la
funcionalidad absortiva colonica en los animales coliticos. No obstante, Gnicamente la
quercitrina fue capaz de restaurar completamente el transporte hidroelectrolitico colénico,
lo que se tradujo en una reduccion de la incidencia de diarrea, uno de los sintomas que

caracterizan la inflamacion intestinal.
4. Accidn cardiovascular y sanguinea de los flavonoides

Alvarez et al., (1), (2003), indica que los flavonoides presentes en bebidas,
vegetales o fruta, hace que sean compuestos de interés en el campo cardiovascular por su
efecto frente al dafio oxidante de las LDL (lipoproteinas de baja densidad) y protector del
endotelio vascular. Pueden desempefiar ademas un papel importante en la regulacion de la

agregacion plaquetaria y de la contractilidad del musculo liso vascular.
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Como se podran notar y lo que trata de explicar en la figura N° 36. Los flavonoides,
ejercen mayoritariamente un efecto vasodilatador en el masculo liso vascular aislado, de
manera dependiente de la estructura del compuesto. El principal mecanismo de esta
accion parece relacionado con la inhibicion de la proteina cinasa C (PKC) o con alguno
de los procesos activados por ésta, aungue la inhibicion de otras cinasas, de las PDE de
nucledtidos ciclicos y el blogueo de la entrada de calcio, puede contribuir al efecto en

mayor o menor medida.

Donde Alvarez et al., (Il), (2003), menciona que los flavonoles y flavonas son los
inhibidores mas activos. Las chalconas se comportan como inhibidores méas débiles y las
flavanonas son generalmente inactivas. Sin embargo, no disponemos de informacion
sobre los efectos de los flavonoides en las diversas isoenzimas de la PKC presentes en el
tejido vascular. La cinasa, de la cadena ligera de miosina, es otra enzima esencial en el
desarrollo de la contraccion en el musculo liso. El kaempferol, un flavonol muy similar a
la quercetina, resulta ser un inhibidor relativamente especifico de la actividad de esta
proteina purificada a partir de la aorta bovina. Al menos parte del efecto vasodilatador de

los flavonoides se puede atribuir al bloqueo de los canales de calcio activados por voltaje.

Alvarez et al., (I1), (2003), también menciona un efecto antiaterosclerético, el cual trata
de un incremento de las LDL circulantes, y en especial de las LDL oxidadas, por lo tanto,
se considera uno de los factores de riesgo de la enfermedad coronaria. El ateroma lo
forman células espumosas, originadas en el subendotelio vascular a partir de macrofagos

gue han captado de manera descontrolada LDL, previamente oxidadas.

Y tanto Alvarez et al., (I1), (2003), como Russo, (2006), indican que la hipGtesis oxidativa
de la aterogénesis, propone que el proceso de aterogénesis se desencadena cuando en el
subendotelio de la pared arterial, los macrofagos captan LDL ricas en colesterol,
transformandose en células espumosas que se van acumulando. Pero un hecho importante
en esta hipotesis, es que solo captan LDL previamente oxidadas porque estas células
tienen receptores especificos llamados receptores de aseo o receptores multiligandos,
dando lugar a la placa o ateroma, elemento central en la lesion vascular arterioesclerética.
Esto ha permitido explicar muchas observaciones sobre factores de riesgo coronario y
sobre relaciones entre nutricion y arteriosclerosis. Asi, los flavonoides de la dieta pueden
tener potencial terapéutico para proteger al endotelio del estrés oxidativo y de la

aterogénesis causada por las LDL oxidadas.
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Para Alvarez et al., (1), (2003), los flavonoides pueden emplear dos lineas defensivas
frente al dafio celular provocado por la oxidacién de las LDL: la inhibicién de la
oxidacion de las lipoproteinas y el bloqueo directo a nivel celular de la toxicidad de LDL
oxidadas. Para algunos flavonoides, como la catequina, la quercetina y la rutina, se ha
demostrado un efecto mixto, mientras que la accién de otros antioxidantes se basa en la
prevencion de la oxidacion o en el antagonismo de la toxicidad celular de las LDL
oxidadas. De esta forma, los flavonoides procedentes de la dieta pueden estar implicados

en la prevencion de la aterosclerosis.

Bueno y otra de las propiedades que los flavonoides han mostrado, segun Alvarez et al.,
(11, (2003), es la de inhibir la agregacion plaquetaria. Indica que debe haber una unién
selectiva de la molécula del flavonoide a la pared de las plaguetas que forman un trombo.
Probablemente, desde alli y por sus propiedades neutralizadoras de radicales son capaces
de dispersar el trombo y preservar las células endoteliales del dafio oxidante, de forma

que puedan sintetizar prostaciclina y 6xido nitrico normalmente.

Por otra parte, uno de los mas potentes mecanismos por el que los flavonoides podrian
inhibir la agregacion plaquetaria es mediando el incremento de las concentraciones
celulares de AMPc, bien por la estimulacion de la adenilciclasa, bien por la inhibicién de
las PDE de AMPc.

Alvarez et al., (1), (2003), manifiesta que los flavonoides tienen efectos beneficiosos
sobre el tejido miocardio, los cuales mejoran la recuperacion postisquémica de la
capacidad contractil del ventriculo izquierdo y parecen facilitar el consumo de oxigeno
por un mecanismo en el que parece intervenir el sistema citocromo P450. La flavona
puede actuar como un efector alostérico que mejore la actividad -catalitica v,

consecuentemente, disminuya la produccion de ERO.

También Alvarez et al., (11), (2003), como Russo, (2006), en un estudio llamado Zutphen,
han revisado la relacion entre los flavonoides y la enfermedad coronaria. Debido al perfil
lipoproteico que muestran, el descenso en la agregacion plaquetaria y la reduccion de la
oxidacién de las LDL, estos compuestos pueden contribuir a prevenir el inicio de la
enfermedad coronaria. Los resultados de los estudios epidemioldgicos se resumen en el
Cuadro N° 14.
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Aparece una correlacion inversa en el Zutphen Elderly Study entre el consumo de
flavonoides y la mortalidad por enfermedad coronaria en ancianos y, aunque de manera
mas débil, con la incidencia del infarto de miocardio. En la misma poblacion tambien se
establecié una asociacién inversa y dependiente de la dosis entre el consumo medio de

flavonoides y el riesgo de apoplejia.

Alvarez et al., (11), (2003), indica que entre la poblacion del lejano oriente China y Japon,
fundamentalmente, donde el consumo de vino no es un habito dietético generalizado, la
baja incidencia dietético de enfermedades coronarias que también se observa se ha
relacionado con el elevado consumo de té. Es legitimo pensar que los flavonoides
contenidos en esta infusién pudieran desempefiar un papel importante en esta cuestion.
Los estudios realizados con esta bebida en humanos sobre su efecto en el estado de

oxidacion de las LDL se resumen en la Tabla 15.

El consumo de té no parece modificar las concentraciones plasmaticas de lipidos ni la
concentracion de vitamina E en voluntarios sanos, pero si retrasa de manera significativa
la oxidacion de las LDL. S6lo un pequeiio nimero de estudios epidemiologicos ha
investigado la asociacion entre el consumo de té y el riesgo de enfermedad
cardiovascular. De esta forma, no se encontrd asociacion entre estos parametros en la
poblacion escocesa, tanto masculina como femenina, ni en los profesionales de la salud
varones de Estados Unidos. A lo que Russo, (2006), quedan de acuerdo en un estudio
realizado llamado el estudio prospectivo Rotterdam, se observé una relacion inversa entre
el consumo de flavonoides antioxidantes en la dieta y el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, también menciona una reduccion de la incidencia de infarto cercana al
50% a los 6 afios en bebedores de mas 375 ml al dia de té, en comparacion con no
bebedores. Ademas, el consumo de flavonoides de la dieta se asocié de modo inverso con
el riesgo de infarto fatal (Tabla 16)

Tenorio et al., (2006), también aporta mencionando que recientemente se ha reportado
qgue tanto la quercetina como metabolitos metilados de ésta, ejercen efectos
antihipertensivos y reducen la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la disfuncion endotelial
y mejoran el estatus oxidativo plasmatico y hepatico. Méas recientemente, los resultados
obtenidos en el estudio DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) muestran una
disminucion sustancial de las cifras de presion arterial, asi como una disminucién de los

lipidos séricos. La dieta DASH es rica en flavonoles, flavanonas, flavan-3-oles, beta-



107

caroteno, beta-criptoxantina, licopena, luteina y fitosteroles, por lo que los beneficios de
esta dieta son atribuibles a estos fitoquimicos y puede esperarse una reduccién del riesgo
cardiovascular, pues se ha sugerido que los compuestos polifendlicos muestran
propiedades de proteccion miocardica. En cuanto al mecanismo mediante el cual los
flavonoides disminuyen la presion arterial, se ha propuesto que el canal de sodio epitelial
(EnaC) tiene un papel crucial en la regulacion de la presién sanguinea, contribuyendo
ademas al mecanismo de reabsorcion de sodio (Na+) en los tabulos renales. Mediante el
tratamiento con quercetina (10 mg/kg/dia) y la asociacion de quercetina con una dieta
hipersddica, se observo que la ingesta de quercetina disminuye la expresion en el mMRNA

del ENaC-alpha, observando una clara disminucion en las cifras de presion arterial.

Martinez, (2005), también menciona que los flavonoides pueden relajar el masculo liso
del sistema cardiovascular, disminuyendo asi la presion de la sangre. Esto también mejora
la circulacion en el propio corazon. Los flavonoides son antioxidantes y también pueden
prevenir la oxidacion del colesterol LDL, previniendo el aumento de placa
arterioesclerdtica. También pueden detener el agrupamiento de las plateletas de sangre,

reduciendo la coagulacion de la sangre y el dafio de los vasos sanguineos.



V. PROPUESTA DE APLICACION Y/O MEJORA

Los flavonoides han adquirido notoriedad publica a raiz de su actividad bioldgica en el
hombre, que los consume con los vegetales. Los flavonoides poseen propiedades muy
apreciadas en medicina, como antimicrobianos, anticancerigenos, disminucion del riesgo
de enfermedades cardiacas, entre otros efectos. También son conocidos por los
cultivadores de plantas ornamentales, que manipulan el ambiente de las plantas para
aumentar la concentracion de flavonoides que dan el color a las hojas y a las flores.

Debido a las importantes funciones metabdlicas que los flavonoides tienen en las plantas
y los animales, sus vias biosintéticas y mecanismos de regulacion estan siendo
cuidadosamente estudiadas. La ciencia aplicada aprovecho este conocimiento en muchos
trabajos de ingenieria metabdlica, en los que se buscO por ejemplo, aumentar la
concentracion de flavonoides beneficiosos en las plantas de consumo humano o de uso
farmaceéutico, modificar su concentracion en flores ornamentales para cambiarles el color,
e inhibir su produccion en el polen para lograr la esterilidad de los hibridos de interés

comercial.
» Aplicaciones en medicina

Los flavonoides son prescriptas en las dietas funcionales, se encuentran en todas las
verduras pero las concentraciones mas importantes se pueden encontrar en el brocoli, la
soja, el té verde y negro, el vino, y también se pueden ingerir en algunos suplementos
nutricionales, junto con ciertas vitaminas y minerales. En los frutos, las mayores
concentraciones se encuentran en la piel, por lo que es mejor comerlos sin pelar,
debidamente lavados previamente. También es importante destacar que muchos de estos
compuestos se encuentran en proporciones variables en los diferentes tipos de vinos,
siendo responsables del efecto preventivo que tiene el consumo moderado de vino sobre

las enfermedades cardiovasculares, cancer y otras enfermedades degenerativas.

La concentracion de los flavonoides también varia mucho entre plantas de la misma
especie, por lo que se recomienda el consumo de verduras de buena calidad, y como los
flavonoides se estropean con facilidad, es recomendado consumirlas en lo posible crudas,

y si se cocinan no se recomienda el uso del microondas ni congelarlas antes de hervirlas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Ingenier%C3%ADa_metab%C3%B3lica
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» Aplicaciones en plantas ornamentales y frutos comerciales

Las plantas de mayor valor estético tienen mayor demanda en el mercado, por lo que
se han aplicado los conocimientos en flavonoides para realzar las coloraciones de las
plantas. La fenilalanina amonioliasa es activada por situaciones de estrés, como puede ser
el frio. A bajas temperaturas muchas plantas, como las orquideas, pueden presentar
coloraciones rojizas (o violetas) en hojas que inicialmente eran verdes. Esto es no es mas
gue un mecanismo de defensa, pero puede tener aplicaciones comerciales: si se pulveriza
con agua un fruto en las horas de mayor temperatura, se favorece la coloracion en las
zonas en que no se desarrolla bien el color. Este tratamiento produce, al evaporase el
agua, un descenso de temperatura del fruto de hasta 10° C, lo que frenaria temporalmente
las reacciones de respiracién y favoreceria la reaccion de sintesis de cianidina

produciendo unos frutos de colores mas vivos, de mas valor comercial.

> Investigacion en flavonoides

La investigacion en flavonoides se puede dividir en dos grandes ramas: la
investigacion bésica, que se ocupa de dilucidar las vias biosintéticas de los flavonoides y
sus mecanismos de regulacion, y la investigacion aplicada, representada por la ingenieria
genética de flavonoides, que manipula el ADN de las plantas con fines comerciales. Las
dos ramas se interrelacionan de forma estrecha, de forma que por un lado, es necesario
conocer las vias biosintéticas y de regulacion para que la manipulacién del ADN tenga
mejores probabilidades de éxito, y por otro lado, la misma manipulacion del ADN arroja
a veces resultados que ayudan a comprender las vias biosintéticas y de regulacion. Las
dos ramas se diferencian principalmente en los objetivos propuestos, pero se solapan en

algunos de los métodos utilizados.

Un tercer aspecto de la investigacion es el uso de las vias biosintéticas y de regulacion de
los flavonoides como herramienta para experimentacion en otras areas, y el uso de los
flavonoides en si mismos, como herramienta para diferenciar las especies en Botanica

Sistematica.


http://es.wikipedia.org/wiki/Orqu%C3%ADdea
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» Investigacion de las vias biosintéicas y mecanismos de regulacion

Las vias biosintéticas basicas fueron dilucidadas a través de la cuidadosa
identificacion y caracterizacion de numerosas enzimas que intervienen en la biosintesis.
En esta etapa de la investigacion, se aprovechd la utilidad de muchos tejidos de plantas
que poseian la caracteristica de poseer enzimas de la sintesis de flavonoides en grandes
cantidades y que podian ser aisladas con facilidad. Ejemplos de trabajos de este tipo son
las células irradiadas de perejil rizado (Petroselinum hortense) de las que se aisld la
chalcona sintasa (Kreuzaler et al. 1979); los cultivos en suspension de células de semillas
de soja (Glycine max) y poroto (Phaseolus vulgaris) de los que se aislo la chalcona
isomerasa (Moustafa y Wong 1967 Dixon et al. 1982); y las flores de Matthiola incana,
petunia (Petunia hybrida), y Dianthus caryophyllus, de las que se aislo la flavanona 3-
hidroxilasa, la flavonol sintasa, la flavonoide 3'-hidroxilasa, y la dihidroflavonol reductasa
(Forkmann et al. 1980 Spribille y Forkmann 1984, Britsch y Grisebach 1986, Stich et al.
1992).

También se ha descubierto un importante rol de los flavonoides en la fertilidad masculina
(fertilidad del polen) a través del analisis de mutantes de maiz y de petunia que tenian una
mutacion en la primera enzima de la biosintesis de flavonoides. Sin embargo, un mutante
de Arabidopsis en la misma enzima era totalmente fértil, lo que demuestra que los
flavonoides no son requeridos por todas las plantas para la formacion del tubo polinico
(para review, ver Shirley 1996).

» Ingenieria genética de flavonoides

Debido a las importantes funciones metabolicas que los flavonoides tienen en las
plantas, sus vias biosintéticas estdn estrictamente reguladas. La ingenieria genética
aprovecho esta caracteristica de los flavonoides para hacerlos blanco de muchos trabajos
de ingenieria metabdlica. La ingenieria metabolica de flavonoides se puede definir como
la tecnologia que manipula el ADN que interviene en la biosintesis de flavonoides. El
ADN que interviene en la biosintesis de flavonoides puede dividirse en el que codifica
para compuestos estructurales y en el que codifica para proteinas que regulan la
transcripcion (recientemente se ha descripto que la biosintesis puede ser regulada al nivel

de la transcripcién).


http://es.wikipedia.org/wiki/Enzimas
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flavanona_3-hidroxilasa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flavanona_3-hidroxilasa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flavonol_sintasa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flavonoide_3%27-hidroxilasa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Dihidroflavonol_reductasa&action=edit&redlink=1
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La ingenieria metabolica de flavonoides empezd en 1987 y ha sido un area de
investigacion muy fructifera en la década del '90. Muchos de los procedimientos estan

bajo patente.

La ingenieria genética es cara y costosa, por lo que deben realizarse previamente
experimentos destinados a conocer en profundidad las vias metabdlicas de la planta a
tratar, con el objetivo de maximizar las probabilidades de éxito del tratamiento. Por
ejemplo, se pueden deducir algunos puntos de sus vias biosintéticas analizando la

reaccion de la planta ante la presencia de ciertos flavonoides conocidos.

Mejoras en el potencial farmacéutico de las plantas. Algunos flavonoides presentes en las
leguminosas, llamados isoflavonoides, pueden actuar como fitoestrogenos, lo cual ha
generado interés en el uso de estos compuestos para tratar desérdenes hormonales en
humanos. La ingenieria genética se utiliza para buscar la biosintesis de isoflavonoides en
plantas de cultivo donde normalmente estan ausentes. Se ha realizado un experimento

inicial exitoso en Arabidopsis thaliana.

» Uso de los flavonoides para experimentacion en otras areas

Los flavonoides o sus vias biosintéticas han sido también utilizados para

experimentar en otras areas de la ciencia, por ejemplo:

Uso de las vias biosintéticas de los flavonoides como herramienta. Los flavonoides han
contribuido en forma directa o indirecta en el descubrimiento de muchos principios
biol6gicos en los ultimos 150 afios. Dos ejemplos bien conocidos son el uso que Mendel
le dio a los colores de las flores y las semillas de Pisum sativum, entre otros caracteres,
para desarrollar sus teorias acerca de los mecanismos de la herencia; y el estudio de la
pigmentacion de los granos de maiz de Barbara McClintock que llevo al descubrimiento
de los elementos moviles en el ADN. (Winkel, 2001).

» Uso de los flavonoides en botanica sistematica

La Boténica Sistematica es la ciencia que se ocupa de establecer relaciones de
parentesco entre las plantas a partir de sus caracteristicas morfologicas, anatémicas,
fisioldgicas, su estructura del ADN, etc. La Botanica Sistemética asume que mientras mas

parecidas son dos plantas entre si, mas probable es que estén cercanamente emparentadas.
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Por eso mientras mas caracteristicas a analizar haya, mas precisa va a ser la determinacién

del parentesco.

Los flavonoides son extensamente utilizados en Botanica Sistematica, probablemente
porque son faciles de extraer e identificar. Debido a que son muy variables, son mas Utiles
en determinar relaciones entre especies cercanamente emparentadas (o incluso en estudios
de variacion entre poblaciones de la misma especie), pero también son ocasionalmente
utiles para determinar relaciones filogenéticas a niveles mas altos. Finalmente, la
diversidad en la estructura quimica de los flavonoides ha demostrado ser (til en estudios

de hibridacion entre especies. (Martinez, 2005)
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CONCLUSIONES

Un alimento funcional es cualquier alimento o preparado por el hombre, que contenga
una o mas sustancias, clasificadas como nutriente o no nutrientes, capaces de actuar en
el metabolismo y en la fisiologia humana, promoviendo efectos benéficos a la salud,
pudiendo retardar el establecimiento de enfermedades cronicas y/o degenerativas y
mejorar la calidad y expectativa de la vida de las personas, y que los alimentos
contienen sustancias nutricionales y no nutricionales, y entre las principales sustancias
no nutricionales tenemos los Compuestos Fendlicos como se indica en el Cuadro N°
02.
Son muchos los alimentos que contienen flavonoides en su composicidn, en diferentes
proporciones, pero si se puede decir que estan la mayoria de las frutas y verduras y
otras plantas de uso medicinal, una muestra de eso se puede apreciar en el cuadro N°
08 que Martinez, (2005), nos indica.
En el Té verde y Té negro se encuentra una gran cantidad de flavonoides, entre las que
destacan la Catequinas, los cuales son flavanoles, las teflavinas las terubiginas.
En la uva y el vino se encuentran los flavonoles como son la quercetina, miricetina y el
kaempferol y sus glicosidos, también encontramos las catequinas, el resveratrol.
En la cerveza tenemos la catequina, la epicatequina, un grupo de las quercitinas.
Mientras que en el ldpulo encontramos el xantohumol, la isoxantohumol y la
humulona.
En la soja se tienen las isoflavonas genisteina y daidzeina.
En los citricos tenemos la naringina, la hesperidina, la rutina y la diosmina entre las
mas importantes.
En las manzanas encontramos un flavonol que es la quercetina.
En tanto en el tumbo, el sachaculantro, la sachapapa morada, la pituca, el huacatay, el
aguaymanto y el tomate, se encontraron en su mayoria quercetina, rutina y morina.
La quercetina es el flavonoide méas abundante, en cuanto, a encontrarse en casi todos
los alimentos entre frutas y verduras, como en otras plantas.

Los flavonoides quercitina y el kaempferol, son tienen mecanismos muy efectivos y
muy elevados, en cuanto, a actividad antioxidante, antioxidantes importantes para el

control de las concentraciones intracelulares de glutation, importante antioxidante
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celular enddgeno, ya que su capacidad antioxidante medida como Trolox es de 4,7 uM,
la cual es 5 veces mayor a la demostrada por las vitaminas E y C.

Por lo tanto, como la quercetina se encuentra en casi rodos las frutas y verduras,
entonces concluimos en que, la gran mayoria de frutas y verduras tienen accion
antioxidante, en el organismo, unos méas que otros de acuerdo a la fruta o verdura que
consuma.

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que los flavonoides pueden modular la
actividad de enzimas citosolicas y microsomicas favorables en la formacion de
metabolitos carcindgenos, y que se ha confirmado el papel protector de la quercitina, la
cual ejerce efectos de inhibicién frente a células cancerigenas en humanos: en colon,
glandula mamaria y ovario, en region gastrointestinal y en la leucemia.

La genisteina bloquea el desarrollo de tumores al prevenir la formacion de nuevos
vasos impidiendo con ello la llegada del oxigeno y nutrientes a las células
neotumorales. También modula la reaccién de los estrogenos ligandose a sus
receptores con lo que disminuye el riesgo de cancer de mama.

La genisteina inhibe la induccion estimulada por el factor de necrosis tumoral de
moléculas de adhesion celular derivadas del endotelio vascular, podrian ser varios los
flavonoides que inhiben la invasion de células cancerigenas por bloqueo de estas
moléculas de adhesion que pueden participar en la metastasis de tumores malignos.
Tanto la quercetina como la genisteina se han comprobado que tienen un efecto
anticancerigeno dentro del organismo humano, poniendo en claro que también la
quercetina aparece, no solo como antioxidante sino como un compuesto que inhibe el

crecimiento de células cancerigenas.

Con la gran mayoria de flavonoides ensayados hasta el momento, la quercitrina es el
mas potente, al ejercer su actividad ‘preventiva’ o ‘curativa’ en cuanto a la actividad
antiinflamatoria intestinal, a las dosis de 1 y 5 mg/kg, mientras que el resto de los
flavonoides ejercen su actividad antiinflamatoria intestinal en un rango de dosis entre
10 y 25 mg/kg, cuando se trata de los heterdsidos, y entre 10 y 200 mg/kg cuando
estudiaron las geninas.

Estos flavonoides estudiados como la quercitrina, la rutina, la hesperidina y la morina
han demostrado su capacidad de promover la mejora de la funcionalidad absortiva
colonica, el cual es uno de los problemas criticos en la Enfermedad de Inflamacion

Intestinal, como las diarreas y otros. No obstante, Gnicamente la quercitrina fue capaz
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de restaurar completamente el transporte hidroelectrolitico colénico, lo que se tradujo
en una reduccién de la incidencia de diarrea, uno de los sintomas que caracterizan la
inflamacion intestinal.

Los flavonoides, ejercen mayoritariamente un efecto vasodilatador en el musculo liso
vascular aislado, de manera dependiente de la estructura del compuesto. El principal
mecanismo de esta accidn parece relacionado con la inhibicién de la proteina cinasa C
(PKC) o con alguno de los procesos activados por ésta, aunque la inhibicion de otras
cinasas, de las PDE de nucleétidos ciclicos y el bloqueo de la entrada de calcio, puede

contribuir al efecto en mayor o menor medida.

Los flavonoles y flavonas son los inhibidores mas activos. Las chalconas se comportan
como inhibidores més debiles y las flavanonas son generalmente inactivas. Sin
embargo, no disponemos de informacion sobre los efectos de los flavonoides en las
diversas isoenzimas de la PKC presentes en el tejido vascular. La cinasa, de la cadena
ligera de miosina, es otra enzima esencial en el desarrollo de la contraccién en el
musculo liso. EI kaempferol, un flavonol muy similar a la quercetina, resulta ser un
inhibidor relativamente especifico de la actividad de esta proteina purificada a partir de

la aorta bovina.

Para algunos flavonoides, como la catequina, la quercetina y la rutina, se ha
demostrado un efecto mixto, mientras que la accion de otros antioxidantes se basa en la
prevencion de la oxidacion o en el antagonismo de la toxicidad celular de las LDL
oxidadas.

Se puede concluir que, el consumo de té y vino ayudan de sobremanera en la
incidencia de infartos y en enfermedades coronarias, como se puede observar en las
Tablas N° 14 y 15 respectivamente, dando asi una conformidad en la Tabla N° 16, en
cuanto a infartos totales.

Como podemos notar también la quercetina ayuda mucho en el control de

enfermedades de tipo vascular.

Los estudios béasicos y los epidemiologicos han mostrado efectos benéficos de

algunos flavonoides, flavanonas y antocianidinas en el sistema cardiovascular, con
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particular énfasis en sus efectos vasorrelajante e hipotensor, sin dejar a un lado sus
notable capacidade antioxidante y antiagregante plaquetario. A pesar de toda esta
positiva evidencia, ain es muy apresurado buscar introducir estos compuestos en la
practica terapéutica, pues es necesario ahondar en los estudios basicos para precisar su
mecanismo de accion y la compleja relacion estructura quimica/actividad biologica,
que permitiria el disefio de moléculas prototipo que sigan conservando el efecto
terapéutico que nos interesa, y que preserven, ademas, la notable tolerabilidad y
ausencia de efectos adversos que estos compuestos presentan. Los conceptos de
relacion estructura quimica/actividad bioldgica que hemos revisado permiten proponer
que moléculas con nucleos basicos flavilio, con dobles ligaduras entre los carbonos 2 y
3 del nucleo flavonoide y que posean grupos hidroxilo, serian candidatos excelentes a
ser evaluados y modificados quimicamente en estudios posteriores para afinar sus
perfiles biofarmacéuticos. Paralelamente a lo anterior, ser& necesario llevar a cabo mas
estudios epidemioldgicos que se centren en no s6lo verificar el efecto vasorrelajante
y/o hipotensor que a muchos productos naturales que contienen flavonoides se les ha
atribuido, sino en evaluar objetivamente la efectividad terapéutica de estos potenciales
fitofarmacos en comparacién con los farmacos empleados actualmente en la practica

clinica, buscando, ademas, una mejor relacion costo/beneficio.
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RECOMENDACIONES

Poner mas atencion y dedicacion en trabajos de investigacion con relacion a las
propiedades benéficas de estos metabolitos secundarios de las plantas, ya que no solo
los flavonoides son muy importantes y con propiedades y beneficios en la salud, sino
que hay muchos mas por conocer y probar sus acciones benéficas.

Auln queda mucho por investigar de los flavonoides, de su valor medicinal, y de su
impacto en la nutricion y la salud humana y de los animales. También es necesario
continuar la investigacion de su estructura, su metabolismo y su biodisponibilidad,
por lo que se esperan importantes progresos en este campo.

Es necesario realizar muchas mas investigaciones con respecto a los flavonoides ya
que brindan diversos beneficios a la salud humana, con lo cual se recomienda a los
docentes y alumnos investigar sobre estos compuestos y como aplicarlas en la ciencia
agroindustrial y en nuestra dieta diaria.

Incidir de manera constante e imperiosa en el consumo de frutas y verduras, en
nuestra dieta diaria, ya que son las mayores fuentes de estos compuestos fenolicos,
que ayudan mucho en el tratamiento de enfermedades coronarias, cancerigenas,
hepaticas y muchos otros, que no se han probado in vivo, pero in vitro dieron buenos
resultados.

Implementar laboratorios para realizar estudios y pruebas para mejorar la
informacion ya recabada, y precisar que flavonoides y a qué nivel actian en nuestro
organismo, especificamente saber cuales son los alimentos y a qué tipo de

enfermedades atenudan.
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VI. ANEXOS

ANEXO N° 01

Estructura basica 3 o Isoflavonas

Flavonas Flavonoles

Flavanonas

Flavancles

Estructura quimica basica de los flavonoides y de las distintas subfamilias
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ANEXO N° 02

HEF—<z-€ES P

Felative Intensity

Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear de la flavanona

ANEXO N° 03
100 —
M=—fl-0EZE
&0 —
=0 —
40
20—
D —
a0 100 170 200 2300 00
oz

Espectrometria de masas de la quercetina



ANEXO N° 04

100 —

&l =

el
fin]
]

Felative Intensity
5
I

20

HE-KU=-5331

A =t an 10 120 140 1= 15

iz

Espectrometria de masas de la flavanona

ANEXO N° 05

oo 20

220

TRRENL TIINCE L &

HIT—HO=2081 |SCORE= T 1| SOBS —NO=2FR21 | IR-NIDA-0O0357 : HKAER DISC
OUERCETIN
CigHiaba
T ; T [ r ; [
40003 ;000 =oon RL1: L=} f L= 1=} soo
HAVERUHBER <0
aqo7T £l 1408 El-} 113= q°r 11} Bz BET =BT H
LEGO 20 lLaag LB 1108 a0 843 [=1:] [=1=11 {=1=1 HZ
LELL = =19 14 1mnss 5 527 49 BTa =13
iz a0 | izea 14 | 1015 ae Tan e Gas A7 -
\E=a i1 | L(zio 2E | 1000 @8 7EE  EE BO4 A4
LAGD a6 lzoo L a4z 9 we2a (=33 i
L 4E0 1= lLi1a9 i aJa "0a Ton =31 -

Espectroscopia infrarrojo de la quercetina



127

ANEXO N° 06
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ANEXO N° 07

Naranjas
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ANEXO N° 08

Fresas

ANEXO N°09

Manzana
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ANEXO N° 10

Sachaculantro

ANEXO N° 11

Chocolate y Cacao
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ANEXO N° 12

Sachaculantro

ANEXO N° 13

Cebollas
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ANEXO N° 14

Cacao

ANEXO N° 15
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ANEXO N° 16

Lupulo

ANEXO N° 17

Uvas y vino
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Cerveza y Lupulo

ANEXO N° 19

Citricos
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ANEXO N° 20

Tomate

ANEXO N° 21
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ANEXO N° 22
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ANEXO N° 23

Te verde
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ANEXO N° 24

La Pituca



