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1. RESUMEN

El hidroxitirosol es uno de los principales compuestos fendlicos presentes en el aceite de oliva
virgen extra, destacado por su papel bioactivo dentro del patrén alimentario de la Dieta
Mediterranea. Este compuesto ejerce acciones que contribuyen a reducir la inflamacién cronica
y el estrés oxidativo asociado al envejecimiento, asi como a mitigar el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson. Estudios in vitro, en modelos
animales y en ensayos clinicos demuestran su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica, alcanzando el sistema nervioso central y ejerciendo efectos neuroprotectores
en tejidos y organos diana. Ha demostrado poseer propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias, actuando mediante la activacion del eje Nrf2/HO-1 que favorece la
polarizacion microglial hacia un fenotipo antiinflamatorio M2, activando vitagenes esenciales
en la defensa celular frente al dafio oxidativo o modulando la degradacion de proteinas toxicas,
como la a-sinucleina, inhibiendo su agregacion. Asimismo, se ha comprobado que posee un
perfil de seguridad alto, incluso a dosis elevadas, sin evidencias de bioacumulacion ni toxicidad
significativa. Esta revision analiza la farmacocinética, biodisponibilidad y mecanismos
moleculares del hidroxitirosol sobre las principales enfermedades neurodegenerativas. Los
resultados de esta revision contribuyen a potenciar el uso del hidroxitirosol como posible
suplemento nutricional o agente terapéutico preventivo de dafios neuronales y cognitivos,
destacando su potencial como nutracéutico y alimento funcional dentro de la dieta

mediterranea, para el mantenimiento de un envejecimiento saludable.

Palabras clave: Hidroxitirosol, estrés oxidativo, aceite de oliva virgen extra.



1. ABSTRACT

Hydroxytyrosol is one of the main phenolic compounds present in extra virgin olive oil, noted
for its bioactive role within the Mediterranean Diet. This compound exerts actions that
contribute to reducing chronic inflammation and oxidative stress associated with aging, as well
as mitigating the development of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and
Parkinson's. In vitro studies, in animal models, and in clinical trials demonstrate its ability to
cross the blood-brain barrier, reaching the central nervous system and exerting neuroprotective
effects on target tissues and organs. It has been shown to possess antioxidant and anti-
inflammatory properties, acting through the activation of the Nrf2/HO-1 axis that favors
microglial polarization toward an anti-inflammatory M2 phenotype, activating essential
vitamins in cellular defense against oxidative damage, and modulating the degradation of toxic
proteins, such as a-synuclein, inhibiting its aggregation. Furthermore, it has been shown to have
a high safety profile, even at high doses, with no evidence of bioaccumulation or significant
toxicity. This review analyses the pharmacokinetics, bioavailability, and molecular
mechanisms of hydroxytyrosol in major neurodegenerative diseases. The results of this review
contribute to promoting the use of hydroxytyrosol as a potential nutritional supplement or
therapeutic agent to prevent neuronal and cognitive damage, highlighting its potential as a

nutraceutical and functional food within the Mediterranean diet for maintaining healthy aging.

Keywords: Hydroxytyrosol, oxidative stress, extra virgin olive oil.



2. INTRODUCCION

2.1 Envejecimiento y estrés oxidativo (EO)

Atendiendo al incremento de la esperanza de vida, se plantean nuevas oportunidades y desafios
para la salud publica. La iniciativa “Década del Envejecimiento Saludable (2021-2030)”
promovida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e incluida en la Agenda 2030, tiene
como finalidad promover acciones que mejoren la calidad de vida de las personas mayores. En
este sentido, la OMS define el envejecimiento saludable como “el proceso de promover y
preservar la capacidad funcional que permite el bienestar en la vejez.” Esta capacidad funcional
estd influenciada por los atributos mentales, fisicos y sociales que mantienen la autonomia de

las personas a lo largo de su vida (OMS, s. f.; United Nations, 2024).

Desde un enfoque biologico, el envejecimiento se define como un proceso gradual de deterioro
de las capacidades fisicas y mentales, consecuencia de la acumulacion progresiva de dafios a
niveles moleculares y celulares a lo largo del tiempo (OMS, 2024). Uno de los mecanismos
mas representativos implicados en este proceso es el estrés oxidativo (EO), fendmeno que se
presenta cuando el organismo produce una cantidad excesiva de especies reactivas de oxigeno
(ROS) en células y tejidos, superando la capacidad del sistema antioxidante de defensa para
neutralizarlos. Este desequilibrio compromete la integridad celular al inducir dafos
estructurales significativos que incrementan la susceptibilidad y vulnerabilidad a enfermedades
asociadas al envejecimiento, como es el caso de las enfermedades neurodegenerativas (END)

(Hajam et al., 2022; Hussain et al., 2016).

Diversos procesos bioldgicos del envejecimiento descritos por Lopez-Otin et al. (2013) en su
articulo “The Hallmarks of Aging” presentan una estrecha relaciéon entre el EO y la
neurodegeneracion. Entre estas caracteristicas distintivas destacan la inestabilidad gendémica,
provocada por el dafio oxidativo al ADN, que favorece la acumulacion de mutaciones que
comprometen la funcion celular; el acortamiento de telomeros, proceso que limita la capacidad
de replicacion celular y conduce a la senescencia celular; la disfunciéon mitocondrial, muy
importante dado que las mitocondrias son la principal fuente de ROS y su sobreproduccion

agrava el dafio oxidativo. Una caracteristica especialmente relevante en la enfermedad de



Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP) es la pérdida de proteostasis, proceso que
induce la acumulacion de proteinas mal plegadas, fendmeno central en ambas patologias
(Lopez-Otin et al., 2013). En la revision mas reciente, gracias a los avances en la investigacion
con modelos animales y humanos, se han incorporado marcadores nuevos del envejecimiento,
con especial relevancia para las END. Entre estos destacan la macroautofagia deteriorada y la

inflamacion crénica, ambos relacionados con el EO (Lopez-Otin et al., 2023).

Debido al elevado requerimiento de oxigeno, su abundante contenido lipidico y su limitada
capacidad antioxidante intrinseca, el cerebro constituye un 6rgano especialmente vulnerable al
EO. Esta predisposicion implica que el dafio oxidativo cerebral mediado por la acumulacion de
ROS puede comprometer las funciones habituales del sistema nervioso central (SNC)
participando en END como la EA o la EP (Salim, 2017). Por tanto, la incorporaciéon de

antioxidantes externos puede ser clave para contrarrestar el EO.

2.1.1 Especies reactivas de oxigeno (ROS) y sistema antioxidante endégeno

Las ROS son moléculas altamente reactivas derivadas del oxigeno, como el radical hidroxilo
(-OH), el ion superdxido (O27) y el perdxido de hidrégeno (H202). Estas especies se generan
principalmente como subproductos del metabolismo oxidativo, especialmente en la cadena de
transporte de electrones mitocondrial. En condiciones normales, su produccion es limitada y
desempefian funciones esenciales para el organismo, como la regulacion de la homeostasis
celular, la expresion génica, la defensa inmune frente a agentes bioldgicos externos y la

sefalizacion celular (Andreo-Lopez et al., 2023; Batarfi et al., 2024; Carvajal Carvajal, 2019).

La proteccion de las mitocondrias frente al dafio inducido por ROS se debe al sistema de defensa
antioxidante endogenos celulares. Este sistema estd conformado por enzimas antioxidantes
especificas, como la superdxido dismutasa, la catalasa o la glutation peroxidasa, asi como
compuestos no enzimaticos de moléculas con poder reductor, como el glutation reducido.
Ademas, ciertos componentes de la dieta contribuyen a la accidon antioxidante, como la vitamina
E, el 4cido ascorbico o los compuestos fenolicos (CF), entre otros (Carvajal Carvajal, 2019;

Hajam et al., 2022; Salim, 2017).



A medida que envejecemos, se produce una disminucioén en la funcionalidad mitocondrial,
motivada por diversos mecanismos como la acumulacion de mutaciones en el ADNmt, el cual
carece de histonas protectoras y presenta una capacidad limitada de reparacion, o la pérdida de
la proteostasis. Estos cambios favorecen la permeabilizacion accidental de las membranas
mitocondriales, desencadenando la inflamacion e incluso la muerte celular (Lopez-Otin et al.,
2023). La reduccion de la expresion del sistema de defensa antioxidante enddgeno y el exceso
de ROS prolongado agravan el EO, contribuyendo al deterioro celular y la evolucion de

procesos degenerativos (Lopez-Otin et al., 2013).

Esta pérdida de la homeostasis celular favorece el dafio oxidativo irreversible en lipidos,
proteinas y ADN, alterando funciones vitales y contribuyendo al desarrollo de END. Ademas,
variaciones temporales en el estado redox de las células alteran vias de sefializacién como las
de las proteinas quinasa activadas por mitégenos (MAPK), activando factores de transcripcion
como el factor nuclear kappa B (NF-kB), que esté relacionado con la produccion de citoquinas
proinflamatorias en el cerebro y, por tanto, esta relacionado con la neuroinflamacion (Ahmed
et al., 2020; Batarfi et al., 2024). Uno de los biomarcadores mas utilizados para evaluar el dafio
inducido por ROS en el contexto de deterioro cognitivo son los productos derivados de la
peroxidacion lipidica, como el malondialdehido (MDA), que reflejan el nivel de dafio oxidativo
en los lipidos celulares y tisulares. Este proceso implica la activacion de la esfingomielinasa, la
liberacion de ceramidas y, finalmente, la apoptosis. La acumulacioén de estos productos se ha

asociado con la aparicion y progresion de END (Hajam et al., 2022).

La alteracion de la homeostasis redox activa diversas vias de accion celular sensibles al EO, lo
que contribuye tanto a la respuesta inflamatoria como a la adaptacion celular. Entre estas vias
destaca la induccion de los vitagenes, un conjunto de genes que, al activarse, promueven la
expresion de proteinas citoprotectoras implicadas en mecanismos moleculares de defensa y
proteccion celular. Entre estos, se incluyen las sirtuinas (SIRT-1 y SIRT-2), las proteinas de
choque térmico (Hsp) y las hemo oxigenasas (HO) (Gallardo-Fernandez et al., 2019, 2023;
Hornedo Ortega & Espinosa Oliva, 2024; Leri et al., 2020).

2.1.2 Enfermedades neurodegenerativas (END) y neuroinflamacion



Las END son un grupo de enfermedades complejas caracterizadas por la pérdida progresiva e
irreversible de neuronas en el SNC. Actualmente, no existe cura para estas patologias, que
afectan a millones de personas en todo el mundo. Entre ellas, la EA y la EP son las mas

prevalentes, ambas con etiologias multifactoriales y complejas (OMS, 2023).

Para comprender mejor la patogenia de las END, es fundamental entender el concepto de
neuroinflamacién. Esta constituye un conjunto de respuestas inmunitarias del SNC ante
lesiones, infecciones o procesos patologicos asociados. Las principales células gliales
encargadas de este mecanismo de defensa para mantener la homeostasis cerebral son la
microglia y los astrocitos. Su activacion puede adoptar un caracter neurotdxico cuando se
expresan los fenotipos M1 en microglia y Al en astrocitos, o neuroprotector, en los casos de

los fenotipos M2 y A2, respectivamente (Gao et al., 2023; Kwon & Koh, 2020).

La microglia tiene actividad fagocitica y se activa por diversos estimulos, incluidas las proteinas
andmalas como la a-sinucleina (relacionada con la EP) o el péptido B-amiloide (relacionado
con la EA). Sin embargo, cuando la activacién microglial es excesiva o persistente, se asocia
con una transicion al fenotipo M1. Este estado se caracteriza por la produccion y secrecion de
mediadores inflamatorios como ROS, citoquinas proinflamatorias (IL-1B, TNFa) y 6xido
nitrico (Calabrese et al., 2018; Marogianni et al., 2020). Tales compuestos pueden inducir EO
y dafar las neuronas dopaminérgicas del cerebro, contribuyendo asi a la neurodegeneracion.
Asimismo, esta activacion sostenida del estado M1, neurotdxico, puede inducir la activacion
del inflamasoma NLRP3, lo que amplifica la respuesta inflamatoria y genera un ambiente
neurotdéxico mediante la produccion de citoquinas, promoviendo un ciclo de inflamaciéon
cronico que dafia las neuronas y avanza la progresion de las END (Gao et al., 2023). Los
astrocitos reactivos de tipo A1 participan en la amplificacion de la respuesta inflamatoria en el
SNC. Una vez activados, pueden contribuir al dafio neuronal mediante una regulacion alterada
del equilibrio i6nico (Na*, K*, Ca*") cerebral y del metabolismo de neurotransmisores. Ademas,
comprometen la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), facilitando la infiltracion de
células inmunitarias y moléculas inflamatorias. Todo ello potencia la neuroinflamacion

(Calabrese et al., 2018; Gao et al., 2023; Kwon & Koh, 2020).

2.1.2.1.1 Enfermedad de Alzheimer (EA) y enfermedad de Parkinson (EP)



La EA es la forma méas comtn de demencia, representando entre un 60-70% de los casos a nivel
mundial (Garcia Morales et al, 2021). La hipotesis de la cascada amiloide es una de las teorias
mas aceptadas que explican la fisiopatologia del Alzheimer. Propone que, la acumulacion
anormal de péptidos beta-amiloide (AB) provoca la formacién toxica de placas neuriticas (PN)

en el espacio extracelular neuronal (Micheli et al., 2023; von Bernhardi M., 2005).

El AP es un péptido derivado del procesamiento progresivo de la proteina precursora AP (APP),
una proteina transmembrana ampliamente expresada en el SNC, donde desempefia funciones
relacionadas con la neuroplasticidad. En la EA, se activa una ruta denominada via
amiloidogénica en la que la APP es escindida secuencialmente por las enzimas -secretasa
(BACELl) y vy-secretasa, liberando péptidos AP. La figura 2.1 ilustra como estas secretasas
cortan la APP en sitios alternativos a los de la via no amiloidogénica, dando lugar a péptidos de
mayor longitud, destacando el AB40 y el AB42. El AB42 se considera la isoforma mas téxica y
mas insoluble, ademas, tiene una alta tendencia a la agregacion. Su acumulacion progresiva
genera las PN, unas placas que intervienen en la comunicacion interneuronal, desencadenando
una serie de procesos neurotdxicos como la disfuncion sinaptica, la inflamacion y la induccion
del EO, contribuyentes en la pérdida progresiva de la funcion cognitiva, caracteristica de la EA

(Garcia-Morales et al., 2021; Hajam et al., 2022; Micheli et al., 2023; von Bernhardi M., 2005).
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Figura 2.1. Procesamiento de la proteina APP por la via amiloidogénica (Andreo-Lopez et al., 2023).

Otro mecanismo patologico caracteristico de la EA, especialmente en etapas mas avanzadas de
la enfermedad, es la formacion de ovillos neurofibrilares (NFT). La proteina Tau se expresa
predominantemente en el SNC y se localiza en los axones de las neuronas, estabilizando los

microtubulos. El AP se ha asociado con la formacion de NFT, ya que pueden activar quinasas



como la GSK3f y la CDKS, capaces de inducir la hiperfosforilacion de la proteina Tau. Esta
modificacion patologica altera la conformacion normal de Tau, provocando un desprendimiento
de los microtubulos, lo que interfiere con el transporte axopldsmico y la funcién sinaptica.
Posteriormente, las Tau hiperfosforiladas tienden a agregarse entre si, formando los NFT (véase
Figura 2.2). Estos ovillos se acumulan en el citoplasma neuronal, causando la pérdida sinaptica

y la muerte neuronal (Garcia-Morales et al., 2021; von Bernhardi M., 2005).
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Figura 2.2. Consecuencias de la hiperfosforilacion de la proteina Tau en la estructura de los
microtubulos y su agregacion, conformando los ovillos neurofibrilares (Garcia-Morales et al., 2021).

La EP es la segunda END mas prevalente, después de la EA, afectando al 1% de la poblacion
mundial mayor de 65 afios (Hornedo Ortega & Espinosa Oliva, 2024). Se caracteriza por la
degeneracion progresiva de las neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo, especialmente en
la sustancia negra, una region clave para la coordinacion motora (Giovanni Brunetti et al., 2020;
Hajam et al., 2022). El principal sello histopatolégico de la EP es la acumulacion excesiva de
la proteina a-sinucleina (a-Syn) mal plegada en las neuronas dopaminérgicas, formando
fibrillas e inclusiones celulares denominadas cuerpos de Lewy (Beitz, 2014; Hornedo Ortega

& Espinosa Oliva, 2024).

Por otra parte, la enzima monoamino oxidasa (MAQO) es responsable de catalizar la
desaminacion oxidativa de neurotransmisores monoaminérgicos como la dopamina, generando
subproductos téxicos como el 3,4-Dihidroxifenilacetaldehido (DOPAL), y el peroxido de
hidrégeno (H20.), una ROS con capacidad de inducir EO si no es neutralizado. Este proceso

contribuye a la degeneracion dopaminérgica observada en la EP (Pathania, 2021; Burke et al.
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2003). En condiciones fisioldgicas, los aldehidos producidos por MAO tipo B son
metabolizados con rapidez a través de la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) en la
sustancia negra, dando lugar a compuestos menos toxicos como el Acido 3.4-

Dihidroxifenilacético (DOPAC) (Masato et al., 2019; Youdim & Bakhle, 2006).

La pérdida progresiva de estas neuronas dopaminérgicas se asocia con un aumento significativo
del EO, consecuencia de la disfuncion mitocondrial provocada por una disminucion de la
actividad del complejo I de la cadena respiratoria, lo que favorece la acumulacion de ROS. Esta
accion provoca una disminucion significativa de los niveles de dopamina en el cerebro,
principal responsable de la sintomatologia motora tipica de la enfermedad; temblores y rigidez
muscular, como se representa en la Figura 2.3 (Beitz, 2014; OMS, 2023). Esto contribuye a la
inflamacion y degeneracion neuronal (Giovanni Brunetti et al., 2020; Hajam et al., 2022;

Hornedo Ortega & Espinosa Oliva, 2024).
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Figura 2.3. Fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson (L. Silva et al., 2024).

2.2 Aceite de oliva y envejecimiento

La dieta mediterranea (DM) es un patrén alimentario tradicional de las regiones cercanas al



Mar Mediterraneo, especialmente en paises como Espafia, donde el cultivo del olivo y uso del
aceite de oliva virgen extra (AOVE) forman parte esencial de la identidad cultural (Maria
Dolores, 2015). Esta caracterizada por un elevado consumo de alimentos de origen vegetal:
cereales, verduras, legumbres, frutos secos, semillas y aceitunas, del cual extraemos la principal

fuente de grasa vegetal de la cocina mediterranea, el aceite de oliva (Gonzalez Santiago, 2005).

Tras la II Guerra Mundial, diversos estudios comenzaron a examinar los efectos que
determinados patrones alimentarios tradicionales podrian tener sobre la salud. Estos hallazgos
impulsaron investigaciones famosas e influyentes como el “Estudio de los Siete Paises” dirigido
por el Dr. Ancel Keys, cuyos resultados evidenciaron el papel protector de la DM frente a
enfermedades cardiovasculares (ECV), posiciondndose como un modelo nutricional de alta
calidad a nivel internacional (AESAN, 2021). En este sentido, la DM ha sido reconocida como
uno de los patrones mas saludables al estar vinculada a una menor tasa de morbilidad,

mortalidad y fragilidad asociadas al envejecimiento (Andreo-Lopez et al., 2023).

En este contexto el AOVE, se ha consolidado como el simbolo nutricional por excelencia de la
DM, no solo por su valor culinario, sino también por su riqueza en compuestos bioactivos,
especialmente compuestos fendlicos, con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Su
consumo habitual se ha asociado con una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y metabolicas, contribuyendo asi a una mayor longevidad y calidad de vida
en quienes siguen este patron alimentario (Andreo-Lopez et al., 2023; Colomer, 2008; Leri et
al., 2020; Martinez-Gonzalez et al., 2015). A raiz de estos hallazgos, se ha incentivado la
realizacion de investigaciones mas especificas orientadas a analizar en profundidad los CF del

AOVE y sus beneficios.

2.2.1 Compuestos fendlicos del aceite de oliva virgen extra (AOVE)

El AOVE es la unica grasa vegetal extraida del zumo natural de aceituna mediante procesos
mecanicos en frio, sin disolventes, lo que garantiza su pureza y calidad. Segun la Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN), es la categoria de mayor calidad del
aceite de oliva, con un grado de acidez <0,8 % (AESAN, 2021; Guadalquivir, 2024). En

cambio, el AOV tiene un control menos riguroso; su nivel de acidez puede llegar hasta un 2%,

10



puede contener mas impurezas y suele ser menos estable que el AOVE al presentar un perfil
fendlico mas bajo, afectando asi sus propiedades antioxidantes (AESAN, 2021). El AOVE
contiene entre un 97% y un 99% de fraccion saponificable rica en 4cido oleico (55-83%) y 1-
3% de fraccion insaponificable con compuestos bioactivos (Aleman Jiménez, 2022; Gonzalez
Santiago, 2005). A diferencia de los aceites refinados (grado de acidez < 0,3%), el AOVE
conserva mas compuestos fenolicos y antioxidantes, lo cual se atribuye a las altas temperaturas
del proceso de refinado. Este tratamiento provoca la pérdida de una gran parte de la fraccion
insaponificable, incluyendo los polifenoles. Sin embargo, este proceso puede revalorizar aceites
de baja calidad, como el aceite de oliva lampante (grado de acidez >2%), haciéndolos apto para

el consumo humano (Lucci et al., 2020; AESAN, 2021).

Los CF son considerados metabolitos secundarios propios de las plantas, ya que desempefian
diversas funciones metabdlicas, tanto no solo en crecimiento y reproduccion, sino también
defendiéndose y adaptdndose al entorno (Maria Dolores, 2015). Se caracterizan por su
estructura molecular, que presenta uno o mas grupos hidroxilo (-OH) unidos a un anillo
aromatico, formando el denominado grupo fenol (Lozano Séanchez, 2013). Por tanto, los
polifenoles son compuestos que contienen dos o mas CF en su estructura. Su clasificacion se
realiza atendiendo a su estructura quimica. Esta se divide en: flavonoides, lignanos, alcoholes

fenolicos, secoiridoides y acidos fenolicos (Aleman Jiménez, 2022).

Entre los constituyentes fenolicos del aceite de oliva, véase Figura 2.4, los componentes
principales son el tirosol, el hidroxitirosol (HT), ambos incluidos en el grupo de alcoholes
fenolicos, y la oleuropeina (OLE), en el grupo secoiridoides, ya que son los compuestos que se
encuentran en concentraciones mas altas. E1 HT y tirosol guardan similitudes en su estructura,
con la diferencia de que el HT posee un grupo -OH adicional en la posiciéon meta (Aleman

Jiménez, 2022; Tuck & Hayball, 2002).
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Figura 2.4. Constituyentes fenolicos mayoritarios del aceite de oliva (Tuck & Hayball, 2002)

La OLE es el principal compuesto hallado en las hojas y las aceitunas del olivo. Durante la
maduracion del fruto y su procesamiento en aceite se degrada por la accion de la enzima 3-
glucosidasa (véase Figura 2.5). Esta enzima se localiza en el mesocarpio y su actividad aumenta
cuando se rompe el tejido celular, durante el procesado y triturado de la aceituna, transformando
el OLE en HT, glucosa y acido elenolico (AESAN, 2021). De forma andloga, tras la ingestion
de la OLE, esta es metabolizada por la accién combinada de la microbiota intestinal y los jugos

gastricos, generando HT como uno de sus principales metabolitos (Velotti & Bernini, 2023).
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D] ]
HO o C
OH Glucose
Oleuropein HO OH Oleuropein
(OLE) HO aglycone

J Hydrolysis
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Hydroxytyrosol
(HTyr) Elenolic acid

Figura 2.5. Hidrolisis enzimatica de la Oleuropeina por B-glucosidasa durante la extraccion del AOVE,
generando HT, glucosa y acido elenolico. (Micheli et al., 2023)

El HT, también conocido como 3,4-dihidroxifeniletanol (3,4-DHPEA) o DOPET, es el
principal alcohol fendlico del AOVE y se considera uno de los antioxidantes naturales mas

potentes descritos (Cicerale et al., 2012). Se forma de manera natural durante el procesado del
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AOV, tanto en sistemas de centrifugacion de dos como de tres fases, siendo el primero el mas
empleado para la produccion de AOVE (Britton et al., 2019). Por su caracter polar, el HT se
libera durante la molienda, el batido y la centrifugacién de la pasta de aceituna, acumulandose
en subproductos como el alperujo y las aguas residuales, que representan una fuente valiosa
para su extraccion (AESAN, 2021; Lozano Sanchez, 2013). Por otra parte, debido a su caracter
anfipatico, una parte del HT permanece en el aceite de oliva (Gonzalez Santiago, 2005). Su
contenido en aceite varia desde 3 a 25.6 mg/kg, dependiendo del tipo de aceite, la variedad, el

clima y el momento de recoleccion (Micheli et al., 2023).

Como se muestra en la Figura 2.6, el HT presenta una estructura quimica sencilla. Esta
compuesto por un grupo catecol (o-dihidroxifenilo), al que se le atribuye su elevada efectividad
antioxidante, unido a un grupo etanol (Velotti & Bernini, 2023). Esta configuracion estructural
le permite neutralizar especies reactivas de oxigeno (ROS) gracias a su capacidad de donar
atomos de hidrogeno, formando enlaces de hidrogeno intramoleculares entre los grupos
hidroxilo (-OH) y los radicales fenoxilo, favoreciendo asi la estabilizacion de estos radicales

(Aleman Jiménez, 2022; Karkovi¢ Markovi¢ et al., 2019).

HO OH ROO’ ROOH ‘g ROO" ROOH o OH
= e ol WO R, o s
HO e o

Figura 2.6. Estructura quimica del hidroxitirosol y mecanismo de eliminacion de radicales libres por
parte del HT, estabilizando el radical ROO mediante la transferencia de hidrégeno (Karkovi¢ Markovié¢
etal., 2019).

La actividad antioxidante del HT no solo se ejerce de forma directa sobre ROS, sino que
también actia a través de la regulacion de sistemas endogenos de defensa antioxidante,
mostrando actividades antiinflamatorias y cardioprotectoras (Aleman Jiménez, 2022; Batarfi

et al., 2024; Colomer, 2008; Velotti & Bernini, 2023).

Ademas, se ha observado un efecto neuroprotector frente la peroxidacion lipidica. Gracias a su
estructura anfipética, bajo peso molecular y su similitud estructural con neurotransmisores, el
HT tiene capacidad de atravesar la BHE y alcanzar el SNC con relativa facilidad. En conjunto,
estos efectos contribuyen a la prevencion del deterioro cognitivo asociado al envejecimiento y
de END como la EA y EP (Aleman Jiménez, 2022; Lopez-Otin et al., 2023; Micheli et al.,
2023)

De acuerdo con los datos obtenidos en la base de Phenol-Explorer, el AOVE muestra la mayor
concentracion de CF en comparacion a otras grasas vegetales (Neveu et al., 2010). En la tabla

2.1 se observa una diferencia significativa entre distintos tipos de aceites.
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Tabla 2.1. Valores medios de compuestos fenolicos y antioxidantes de interés presente en el aceite de

oliva en comparacion con otros aceites (AESAN, 2021; Neveu et al., 2010)

Aceites Polifenoles (mg/kg) Tirosoles (mg/kg) Hidroxitirosol Vitamina E (mg/kg)
(mg/kg)
Aceite de oliva 371 336 6.8 Se pierde al refinar
refinado
Aceite de oliva 624 595 7.7 183

virgen extra

Aceite de girasol 10 - - Se pierde al refinar
Aceite de colza 167 - - Se pierde al refinar
Aceite de nuez 360 - - 108

Esta diferencia en CF entre distintos tipos de aceite se ha relacionado con su efecto beneficiosos
frente al dafio oxidativo (AESAN, 2021; Tuck & Hayball, 2002). En este sentido, el proyecto
EUROLIVE (“The effect of olive oil on oxidative damage in European population”),
desarrollado entre 2002-2004, evalu¢ los efectos beneficiosos de los CF presentes en el AOVE
frente a otros aceites vegetales sobre el EO y diversos marcadores de riesgo cardiovascular.
Durante el estudio, los participantes consumieron diariamente 25 mL de tres tipos de aceite de
oliva en crudo, diferenciados por su contenido fendlico. Los resultados mostraron que los
aceites con mayor concentracion en CF, como el AOVE, ejercieron efectos positivos
significativos sobre la salud cardiovascular, el dafio oxidativo, la inflamacion y la disfuncion
endotelial (Aleman Jiménez, 2022; Colomer, 2008; Maria Dolores, 2015). Sin embargo, la
actividad antioxidante del HT no solo se ejerce de forma directa sobre ROS, sino que también
actua a través de la regulacion de sistemas enddgenos de defensa antioxidante, mostrando
actividades antiinflamatorias y cardioprotectoras (Aleman Jiménez, 2022; Batarfi et al., 2024;

Colomer, 2008; Velotti & Bernini, 2023).

2.2.1.1 Farmacocinética y biodisponibilidad del hidroxitirosol (HT)

Se entiende por farmacocinética al estudio cinético de la evolucion temporal de un compuesto
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y/o sus metabolitos en el organismo, abarcando fluidos, tejidos y 6rganos (Aleman-Jiménez
et al., 2021). En el caso del HT, su biodisponibilidad aumenta en matrices oleosas debido a la
proteccion proporcionada por la grasa a su degradacion. En estudios como el de Aleman
Jiménez et al. (2021) se evidencié como mejor fuente dietética para este compuesto el AOVE,
sus resultados mostraron una mayor excrecion de HT en orina que cuando se administraba en

aceites enriquecidos o incorporado a alimentos, como el zumo de pifia.

Segun la literatura cientifica las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se alcanzaron
entre los primeros 15 y 60 minutos posteriores a la ingesta de AOVE, mostrando asi una rapida
absorcion (Gonzalez-Santiago et al., 2010; Mir6-Casas, et al., 2003; Rubid et al., 2012). En las
6 primeras horas se detectan en plasma y orina HT libre y sus principales metabolitos: sulfato
de HT, acetato de HT (HTA) y acido homovanilico (HVA) (Silva et al., 2018, Serreli & Deiana.,
2020). A partir de las 6 horas, los niveles disminuyeron de forma gradual y se estima una

excrecion urinaria del HT administrado del 98% a las 8 horas (Mir6-Casas, et al., 2003).

Tras su absorcion intestinal, el HT pasa al torrente sanguineo, donde alcanza rapidamente
concentraciones plasmaticas maximas. Una vez en circulacion, es sometido a diversos procesos
de biotransformacion. Estas transformaciones se localizan principalmente en el intestino y el
higado y se clasifican en dos fases metabolicas. Los metabolitos de fase I resultan de la
oxidacion, hidrélisis o reduccion, en su mayoria catalizadas por las enzimas del citocromo
P450. En la fase II, los productos de la fase I, asi como parte del HT original, sufren reacciones
de conjugacion, como la metilacion, glucuronidacion o sulfatacion de la molécula. Estas
modificaciones favorecen la solubilidad del compuesto y permiten una rapida eliminacion,
principalmente a través de la orina (Caruso et al., 2001; Mir6-Casas, et al., 2003; Sakavitsi

et al., 2022; S. Silva et al., 2018).

El HT se ha identificado en el cerebro de forma enddégena como un catabolito secundario de
neurotransmisores catecolaminérgicos, tales como la dopamina (DA) (Caruso et al., 2001;
Cicerale et al., 2012; Hornedo-Ortega et al., 2018; S. Silva et al., 2018). Se ha planteado que
las bajas concentraciones de HT cerebrales podrian estar implicadas en procesos

neurofisioldgicos, incluyendo su interaccion con el metabolismo oxidativo de la DA (Lopez de
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las Hazas et al., 2015). En este sentido, se ha descrito que el HT de la dieta una vez entra en el
torrente sanguineo, podria cruzar la BHE e interferir con las vias de degradacion de la DA
(véase Figura 2.7) (Serreli & Deiana, 2020, Velotti & Bernini, 2023). En concreto, el HT
converge con la via catabolica dopaminérgica y puede transformarse en 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido (DOPAL) y Acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) mediante la
accion de dos enzimas clave, la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) y la aldehido

deshidrogenasa (ALDH), respectivamente (Micheli et al., 2023; Sakavitsi et al., 2022).

En conclusion, dada la alta biodisponibilidad del HT, su capacidad de atravesar la BHE y
alcanzar el cerebro, asi como su interaccion con la via dopaminérgica, resulta fundamental

revisar la implicacion de este compuesto bioactivo del AOVE frente a END asociadas al

envejecimiento.
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Figura 2.7 Metabolismo de HT de fase | cruzado con el metabolismo de la dopamina (Micheli et al.,
2023). Abreviaturas: Tirosina hidroxilasa (TH), dopa descarboxilasa (DDC), monoaminooxidasa
(MAO), aldehido reductasa (ALR), alcohol deshidrogenasa (ADH), aldehido deshidrogenasa (ALDH)
y DOPAC reductasa (DOPACR).
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Debido al progresivo aumento de la esperanza de vida, el incremento de enfermedades cronicas
y neurodegenerativas asociadas al envejecimiento representan uno de los mayores desafios
sanitarios y sociales del siglo XXI. Este fenomeno conlleva una mayor demanda de los servicios
médicos, pudiendo resultar en una saturacion de los sistemas de salud y/o un aumento del gasto
publico. En este contexto, es crucial comprender los mecanismos moleculares implicados en el
envejecimiento, ya que su identificacion permite la implementacion de intervenciones eficaces
mediante estrategias nutricionales, farmacoldgicas o genéticas, contribuyendo a un

envejecimiento Optimo y saludable de la poblacion.

La adopcion de patrones dietéticos equilibrados, como es el caso de la dieta mediterranea, ha
demostrado ser una herramienta esencial para fomentar el envejecimiento saludable. En
particular, los compuestos bioactivos antioxidantes como el hidroxitirosol, un componente
clave del aceite de oliva virgen extra, desempefia un papel crucial en la proteccion contra el
estrés oxidativo y en la mitigacion de enfermedades neurodegenerativas asociadas al

envejecimiento como el Alzheimer y el Parkinson.

Por tanto, el objetivo general de este Trabajo Fin de Grado es realizar una revision bibliografica
para evaluar el impacto del hidroxitirosol, principal compuesto fenélico del AOVE, frente al
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas influenciadas por procesos de estrés oxidativo

asociados al envejecimiento. Para ello se proponen los siguientes objetivos especificos:

I.  Analizar los mecanismos moleculares del estrés oxidativo involucrados en la disfuncion
neuronal, la inflamacién cronica y la muerte celular, con énfasis en su relacion con las

enfermedades neurodegenerativas.

II.  Revisar el impacto del HT presente en el AOVE en la mitigacion del estrés oxidativo
asociado al envejecimiento y en la prevencién de las principales enfermedades
relacionadas con la edad, mediante una revision actualizada de estudios en modelos in

vivo e intervenciones nutricionales realizadas en humanos.

II.  Determinar la disponibilidad, toxicidad y dosis minima eficaz del HT basado en datos
experimentales y clinicos disponibles, evaluando su aplicabilidad en humanos con el

consumo de la DM, para uso terapéutico o como suplemento.
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4. METODOLOGIA

Este Trabajo Fin de Grado consiste en una revision bibliogréfica narrativa, guiada por la
siguiente pregunta de investigacion: ;Como contribuye el hidroxitirosol presente en el aceite
de oliva virgen extra en la prevencion del estrés oxidativo y la proteccion frente a las

enfermedades neurodegenerativas asociadas al envejecimiento?

Para la busqueda de informacion cientifica se utilizaron las bases de datos PubMed, Web of
Science y Scopus, a las que se accedi6 a través de la Biblioteca de la Facultad de Veterinaria
de la Universidad Complutense de Madrid. Ademas, se empled la base de datos Phenol-
Explorer, especializada en compuestos fenolicos presentes en alimentos, para obtener

informacion actualizada sobre el metabolismo y el contenido de HT en el AOVE.

La seleccion de fuentes bibliograficas se restringio a articulos cientificos, tesis y/o trabajos de
investigacion publicados entre el afo 2000 hasta la actualidad, periodo que coincide con el
creciente interés en el estudio del HT, un compuesto que hasta hace relativamente poco no era
muy investigado. Los estudios seleccionados usan AOVE o suplementos de HT como matriz

principal de administracion.

Como estrategia de busqueda, se utilizaron las siguientes combinaciones de palabras clave
(disponibles en inglés o espaiiol) con AND/Y como operador booleano: “Hydroxytyrosol AND
extra virgin olive oil”; “Hydroxytyrosol AND oxidative stress”; “Oxidative stress AND central
nervous system”; “neurodegenerative diseases AND action mechanism AND diet”; “microglia
AND neurodegenerative diseases”; “Alzheimer’s disease AND physiopathology”;
“Parkinson’s disease AND physiopathology”; “Inflammation AND aging”; ‘“Phenolic
compounds AND olive oil and aging”; “hydroxytyrosol AND olive oil AND neurodegenerative
diseases AND in vitro AND in vivo”; “antioxidant activity AND hydroxytyrosol”;
“pharmacokinetics AND hydroxytyrosol AND metabolites AND olive oil”; “hydroxytyrosol

AND metabolites AND olive oil AND absorption AND human”, etc.

Finalmente, para la organizacion de la bibliografia y gestion de referencias se empled el

software Zotero.
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5. RESULTADOS

5.1 Estudios in vitro sobre el efecto antioxidante y antiinflamatorio del hidroxitirosol

(HT) en microglia y células neuronales

Diversos estudios han investigado el efecto y los mecanismos de accion del HT presente en el

AOVE mediante cultivos celulares in vitro (Tabla 5.1).

Los estudios realizados por Schaffer et al. (2010) y Hornedo Ortega et al. (2018) evaluaron el
efecto neuroprotector del HT mediante un modelo celular neuronal PC12, una linea con
caracteristicas neuronales disefiada para evaluar la proteccion frente al EO. En el primer estudio,
para determinar la citotoxicidad se analizaron diversos indicadores: la reduccion del compuesto
MTT (transformado en color purpura por enzimas mitocondriales activas), los niveles de ATP
(indicador de la actividad energética mitocondrial) y el mantenimiento del potencial de
membrana mitocondrial (MMP). Tanto el tratamiento con HT puro como con un extracto rico
en HT procedente de aguas residuales de almazara protegian las células neuronales frente al
dafio inducido por especies reactivas de oxigeno (ROS), demostrando ejercer un efecto
antioxidante y citoprotector (Schaffer et al., 2010). Mas recientemente, Hornedo Ortega et al.
(2018) estudiaron el efecto inhibitorio del HT sobre la formacion fibrilar de a-Syn, el principal
sello histopatoldgico de la EP, desde etapas tempranas. Incluso con las concentraciones mas
bajas (25 uM de HT) se inhibié en un 70%, alcanzando hasta un 89% en concentraciones
mayores. Ademas, mediante las técnicas bioquimicas de electroforesis, fluorescencia y
microscopia electronica de transmision (TEM) se demostr6 que el HT también desestabiliza las
fibrillas ya preformadas, favoreciendo su disgregacion. A una concentracion de 25 uM, el HT
logro revertir completamente los efectos toxicos de a-Syn, sugiriendo un potencial factor

terapéutico.

En esta misma linea, Gallardo-Fernandez (2023) analizaron el efecto de tres metabolitos
derivados del HT (DOPAL, MOPET y MOPAL) sobre la agregacion y toxicidad de las fibrillas
de a-Syn. Mediante ensayos in vitro, se emple6 el marcador ThT fluorescente (Thioflavina T),
el cual se une a las fibrillas de a-Syn para monitorear su agregacion. Tras 6 dias de incubacion,

el metabolito DOPAL fue el compuesto mas eficaz ya que logré inhibir por completo la
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formacién de fibrillas a bajas concentraciones (20 pM), ademas de desestabilizar las
preformadas y disminuir su toxicidad junto a MOPET (100 y 150 uM). Por el contrario,
MOPAL, derivado de la accion de la enzima COMT, no mostr6 capacidad para inhibir la

formacion de fibrillas de a-sinucleina en ninguna de las concentraciones evaluadas.

Bigagli et. al (2017) demostraron que la exposicion a una dosis baja de HT (98% pureza), la
cual alcanzamos con el consumo de AOV en la dieta, disminuian la produccion de ROS, y
reducian la sintesis de mediadores inflamatorios como PGE2 y 6xido nitrico en un modelo de
inflamacion en macrdofagos inducido por lipopolisacaridos (LPS). Ademas, el HT indujo la
translocacion nuclear del factor Nrf2, fortaleciendo asi la respuesta antioxidante, y modulando

la expresion de las vias proinflamatorias (Gallardo-Fernandez et al., 2023).

En una revision bibliografica mas reciente, se han descrito los efectos asociados al consumo de
HT y oleuropeina (OLE) en la prevencion de enfermedades asociadas al envejecimiento, como
las END; incluyendo el Alzheimer y el Parkinson (Micheli et al., 2023). A continuacidn se

extraen dos estudios:

- El estudio de Daccache et al. 2010 examiné la capacidad del HT para inhibir la
agregacion de la proteina Tau mutante (P301L), relacionada con la formacion de ovillos
neurofibrilares (NFT) en la EP. Utilizando técnicas bioquimicas de dispersion de luz y
fluorescencia con tincion de tinina amarilla (ThS), se observé la capacidad inhibitoria
de la agregacion con un valor IC50, es decir, la concentracion necesaria para reducir en
un 50% la formacion de filamentos de Tau in vitro, de aproximadamente 2mM. Las
concentraciones de 1 a 4 mM sugirieron la capacidad de interactuar con los grupos
amino de la proteina Tau, evitando su ensamblaje. Por tanto, su posible uso como
nutracéutico en la prevencion o retraso de la progresion de la EP es de gran relevancia.

- L. Zhang et. al (2019) investigaron el efecto antiinflamatorio del HT tanto en células
BV2, unas células microgliales de origen murino especificas para estudiar la respuesta
inflamatoria, como en la microglia primaria aislada de cerebros de raton neonatal;
tratadas y estimuladas con LPS o a-Syn, durante 6h. El tratamiento con HT promovio
una transicion del perfil microglial de su estado proinflamatorio (M1) al
antiinflamatorio (M2), medidos con los marcadores CD86 y CD206, respectivamente.
A su vez, este estudio observoé una reduccién en la produccion de citoquinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-6, una reduccion en la expresion del inflamasoma
NLRP3, asi como una disminucion en la activacién de NF-xB y la produccién de ROS,

contribuyendo en la modulacion del estrés oxidativo (EO).
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Tabla 5.1 Efecto y mecanismos de accion del hidroxitirosol (HT) del AOVE en estudios in vitro.

Modelo celular

Células
neuronales

PC12

Macrofagos
RAW 264.7 y
monocitos
humanos
estimulados
con LPS y
PMA.

Células
murinas PC12

Proteinas Tau
P301L in vitro

Células
microgliales
murinas BV2

Células
neuronales
PC12

Enfermedad/condicion
de estudio
Neurodegeneracion,
simulando EO en las
células = Alzheimer y
Parkinson

Respuesta inflamatoria,
reduccién  produccién
ROS = Alzheimer y
Parkinson

Formacion fibrillas a-
Syn: Enfermedad de
Parkinson

Enfermedad de
Alzheimer

Respuesta inflamatoria
inducida por LPS o a-
Syn = Enfermedad de
Parkinson

Toxicidad inducida por
o-sinucleina (o-syn) =
Enfermedad de
Parkinson

ESTUDIOS IN VITRO

Dosis, administracién
¥ exposicién

10 uM extracto de agua
residual de olivo HT
con un 455% del
compuesto, sometido a
EO (ROS: Fe¥*) durante
18h.

1. 5 y 10 pM HT
purificado 100%, 24 h

Medio de cultivo
celular con 7 uM de o-
Syn y 25-200 puM de
HT. incubacion 48h

Hidroxitirosol
purificado = 1-4 mM

Tratadas con LPS (1
pg/mL) o fibrillas de a-
Syn (5 pM). con y sin
HT (50 pM). durante
6h.

MOPET a 100 y 150
uM o DOPAL a
20.50,100 y 150 uM y
24 h de pretratamiento.
con a-Syn (7 uM)

Mecanismo de
accion

Neutraliza ROS; |
EO.

Inhibicion de vias
apoptoticas
(caspasa3); |
apoptosis. | EO.
Participacién en la
activacion de la via
Nrf2

Capacidad |[ROS, |
mediadores
inflamatorios
(IL-1B. TNF-o)
Inhibicién
formacion fibrillas
a-Syn y
desestabiliza
fibrillas
preformadas
Inhiben la
formacion de
agregados Tau

| Activacion
microglia (|M1. T
M2), |NLRP3,
INF«B. |[ROS= |
EO

DOPAL, MOPET =
|formacién o-Syn

Marcadores
analizados
MMP, ATP y
MMT, ROS

Nrf2
Nrf2
citoplasmatico,
TNF-0. IL-6.
NO. PGE2

nuclear,

Fibrillas o-Syn.
ensayo MTT

TsH, IC50.

TNF-o. IL-6
CD206 (M2) vy

CD86 M1),
microglia
SIRT-1, SIRT-2,
Hsp70. Fibrillas
a-Syn, MTT.
HO-1

Efecto del HT

Efecto
antioxidante

Efecto antiinflamatorio y

antioxidante

Efecto neuroprotector y

antioxidante

Efecto neuroprotector

Efecto antiinflamatorio v

antioxidante
Efecto neuroprotector.
inhibicion formacion

fibrillas o-Syn

citoprotector v

Referencia

(Schaffer
2010)

etal,

(Bigagli et al.. 2017)

(Hornedo-Ortega,
Cerezo, Troncoso,
etal., 2018)

(Micheli etal..
2023):  (Daccache
etal 2010)

(Micheli etal,
2023); (L.Zhang et
al., 2019)

(Gallardo-Fernandez
et al. 2023)

Abreviaturas: ATP: adenosin trifosfato; CD206 (M2) y CD86 (M1): marcadores de microglia
antiinflamatoria y proinflamatoria, respectivamente; ensayo MTT: ensayo de viabilidad celular basado
en reduccion del bromuro de tetrazolio; fibrillas a-Syn: fibrillas de alfa-sinucleina; HO-1: hemo
oxigenasa-1; IC50: concentracion inhibitoria media; IL-6: interleucina 6; MMP: potencial de
membrana mitocondrial; MMT: monomero de metiltiazol; microglia: células inmunitarias del sistema
nervioso central; Nrf2 nuclear y Nrf2 citoplasmatico: factor nuclear eritroide 2 relacionado con el
factor antioxidante 2 en su forma activa (nuclear) e inactiva (citoplasmatica); NO: 6xido nitrico;
PGE2: prostaglandina E2; ROS: especies reactivas de oxigeno; SIRT-1y SIRT-2: sirtuinas 1 y 2,

proteinas reguladoras; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; TsH: tiempo semivida.

5.2 Estudios in vivo del hidroxitirosol (HT) en enfermedades neurodegenerativas (END)

En la tabla 5.2 se recopilan los estudios in vivo y ex vivo més relevantes hasta la fecha, que han

aportado una evidencia significativa sobre el efecto neuroprotector del HT en las principales

END. El modelo murino es el mas empleado en este tipo de investigaciones debido a su

similitud neurobioldgica con los humanos y su facilidad de manejo. En un estudio previo a la

publicacion de Schaffer et al. (2010), evidenciaron el efecto neuroprotector del HT, protegiendo

las células neuronales y la microglia no solo in vitro, también ex vivo, tras una administracion
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oral subcronica de 100 mg de extracto de HT por cada kg peso. Otro estudio que utiliz6é un
modelo murino es el de Peng et. al (2016), especificamente utilizé ratones APP/PS1, un modelo
animal representativo de la EA. Se dividieron en tres grupos, dos control; grupo ratones
silvestres, grupo de ratones APP/PS1, y un grupo APP/PS1 que contaba con una ingesta diaria
de 5 mg/kg de HT disuelto en una solucion salina por sonda, durante 6 meses. El tratamiento
crénico produjo mejoras tanto en la actividad cerebral (analizado con un encefalograma) como
en el rendimiento cognitivo, medido con la prueba del laberinto acudtico. Posteriormente, se
realiz6 un analisis ex vivo del cerebro donde el HT no redujo la deposicion de AB detectable ni
la formacion de placas amiloides. Sin embargo, ejercié un gran potencial neuroprotector al
reducir el EO, modulando enzimas como la HO-1 y mejorando el equilibrio redox intracelular.
Ademas, el grupo APP/PS1 + HT mostr6 una disminucion de la inflamacion mediada por NF-

kB y la inhibicion del inflamasoma NLRP3, apoyando el papel antiinflamatorio del compuesto.

Giovanni Brunetti et. al (2020) utilizan en su estudio como modelo para la EP un nematodo
invertebrado, elegido por su similitud a nivel de 6rganos y tejidos con los mamiferos, y los
humanos. Se trata del Caenorhabditis elegans (C. elegans), considerado un modelo 6ptimo para
el estudio de los efectos neuroprotectores de los fenoles. Estos gusanos se expusieron a o-Syn
o pesticidas, que dafian las mitocondrias para simular la EP, alterando su capacidad de
movimiento y pudiendo asi evaluar el efecto del compuesto. La administracion de HT produjo
un aumento la longevidad del nematodo, mejorando el rendimiento en el movimiento y
minimizando el dafio neuronal. Asimismo, redujo la agregacion de a-Syn y mejoro la resistencia

al EO, mostrando un claro efecto neuroprotector y antioxidante.

En el estudio realizado por D’Andrea et. al (2020) se observd que el tratamiento con HT
estimula la neurogénesis en el eje dentado del hipocampo, region que genera nuevas neuronas
y que, con el envejecimiento, disminuye hasta un declive cognitivo. Se utilizaron ratones
silvestres adultos y ancianos, asi como un modelo murino de envejecimiento neuronal acelerado
(Btgl). Los resultados destacaron que, el tratamiento con 100 mg/kg HT por 12 dias activa la
neurogénesis en adultos, ancianos y sin Btgl al disminuir la apoptosis. También se ha
comprobado una reduccién en los marcadores de envejecimiento como la lipofuscina

(pigmento) y el Ibal (marcador actividad microglial) (Micheli et al., 2023).
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Tabla 5.2 Estudios in vivo que evaltian el efecto del en consumo de hidroxitirosol (HT) en modelos
animales de enfermedades neurodegenerativas y toxicidad. Fuente: elaboracion propia

ESTUDIOS IN VIVO
Modelo Enfermedad/condicién = Dosis, administracién y Mecanismo de accién Marcadores | Efecto del HT Referencia
animal de estudio exposicién analizados
Modelo Neurodegeneracion, Administracion oral |ROS = |EO. EO.ROS Efecto (Schaffer
murino resistencia al EO = subcrénica de 100mg/ kg |peroxidacion lipidica: neuroprotector y  etal., 2010)
Alzheimer y Parkinson  de extracto de HT antioxidante
durantd12 dias.
Ratones Enfermedad de | 5 mg/kg/dia por via oral Mejora de funcién = Actividad Efecto cognitivo | (Peng  etal.,
APP/PS1 Alzheimer durante 6 meses mitocondrial, | EO. | EEG. y neuroprotector | 2016)
(modelo inflamaciéon y apoptosis; memoria, -
Alzheimer) sin efecto sobre Ap amiloide,
inflamacion,
EO
Nematodo Enfermedad de | 250 pg/mL de HT | agregacion de a-Syn. T ROS, % | Efecto (Giovanni
C. elegans Parkinson resistencia al EO supervivenci = mneuroprotector y Brunetti etal.,
(modelo a, o-Syn antioxidante 2020)
Parkinson)
Ratones Envejecimiento 100 mg/kg/dia de HT por Adultos: T Neurogénesis. Caspasa 3., Efecto (Micheli etal.,
silvestres neuronal y deterioro de | 12 dias. administracion T plasticidad sinaptica. Ibal neuroprotector 2023);
adultos, la neurogénesis = oral Tproliferacion neuronal (D’Andrea et.
ancianos y hipocampal = Ancianos y Btgl-/-: Al, 2020)
Btgl-/- Alzheimer y Parkinson lapoptosis, |Ibal

Abreviaturas: EO: estrés oxidativo; ROS: especies reactivas de oxigeno; HT: hidroxitirosol; APP/PS1:
modelo transgénico de ratén con mutaciones asociadas al Alzheimer; EEG: electroencefalograma; Af:
beta-amiloide; a-Syn: alfa-sinucleina; SOD: superdxido dismutasa; CUMS: modelo de estrés cronico
impredecible (Chronic Unpredictable Mild Stress); Ibal: marcador de activacion microglial; Caspasa 3:
enzima clave en la apoptosis; Btgl-/-: ratones knockout con deficiencia del gen Btgl, modelo de
envejecimiento cerebral acelerado; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; IL-1f: interleucina 1 beta.

5.3 Evidencia clinica del hidroxitirosol (HT) en humanos

El estudio observacional de cohorte “Three City (3C) Study” fue pionero en explorar la relacion
entre el consumo habitual de aceite de oliva, como podria ser en la dieta mediterranea (DM), y
el deterioro cognitivo en poblacion anciana. Un seguimiento durante cuatro afios de 9000
participantes sin demencia previa demostrd que el consumo moderado o intensivo de aceite de
oliva se asociaba con un menor riesgo de deterioro cognitivo, en comparacion a aquellos que
no lo consumian (Berr et al., 2009). Posteriormente, numerosos estudios (ver Tabla 5.3) han
profundizado mas en las propiedades de los CF del aceite de oliva, como el HT, para la

prevencion y desarrollo de END.

En un estudio aleatorizado, ciego y cruzado, Bender et al. (2023) demostraron que una dosis
unica de 30,6 mg de HT redujo significativamente los niveles de colesterol LDL oxidado

(oxLDL), considerado un importante marcador de EO y riesgo cardiovascular. Curiosamente,
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una dosis mayor (61,5 mg) no mostrd efectos adicionales, lo que sugiere la existencia de un
posible umbral de eficacia para este compuesto. De forma complementaria, Colica et al. (2017)
realizaron un ensayo clinico controlado, cruzado y doble ciego durante tres semanas. Demostrd
que el consumo diario de 15 mg de HT mejoraba el perfil lipidico y reducia biomarcadores de
dafio oxidativo como el malondialdehido (MDA) y aumentaba la actividad de defensas
antioxidantes endogenas, como la superdxido dismutasa (SOD1), los grupos tiol y el estado
antioxidante total (TAS). Estos hallazgos coinciden con la revision realizada por Gonzélez-
Santiago (2005), quien recopildé evidencias sobre el efecto del AOV rico en compuestos
fenodlicos en la reduccion de la oxidacion de LDL, la disminucion de la peroxidacion lipidica y
el fortalecimiento del sistema antioxidante, incluso en dosis compatibles con la DM. En dicha
revision se destaco el estudio de Fito et al. (2002), donde 16 voluntarios sanos presentaron un
aumento transitorio de la peroxidacion lipidica y una disminucion temporal de las enzimas
glutation peroxidasa y glutation reductasa tras la ingesta de 50 mL de AOVE. Sin embargo,
estos efectos fueron transitorios, ya que se normalizaron pocas horas después de la

administracion.

Mas alla del perfil lipidico y oxidativo, el estudio clinico mas reciente encontrado, Loukou et
al. (2024), evalu6 por primera vez en seres humanos si el consumo diario de una bebida con
extracto de hoja de olivo (OLE), complementando a una dieta mediterranea (DM), mejora la
funcidon cognitiva en personas con enfermedad de Alzheimer (EA) en etapa leve, en
combinacion con su tratamiento médico habitual. En este ensayo aleatorizado con 55 pacientes,
Loukou et al. (2024) establecid dos grupos de estudio donde, el primer grupo consumio
diariamente una bebida preparada con extracto de hoja de olivo y recibid orientaciéon mensual
para seguir una DM, mientras que en el segundo recibid tinicamente las indicaciones dietéticas
de la DM. Tras 6 meses, se volvio a evaluar el estado cognitivo de todos los participantes
mediante pruebas neuropsicoldgicas, donde aquellos que consumieron el extracto de hoja de
olivo (grupo 1) obtuvieron mejores resultados en la prueba MMSE (Mini-Mental State
Examination), una herramienta que evalua funciones cognitivas como la memoria y la atencion.
En este grupo, los valores del MMSE se mantuvieron estables (sin deterioro), mientras que en
el grupo control (grupo 2) se observd un descenso promedio, indicando un empeoramiento
cognitivo. Se demuestra asi el efecto neuroprotector del HT en pacientes con Alzheimer en

etapas leves y su influencia en la progresion clinica de las END.
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Tabla 5.3 Estudios clinicos sobre la relacion del hidroxitirosol (HT) con el estrés oxidativo y las
enfermedades neurodegenerativas en humanos. Fuente: elaboracion propia

Disefio de estudio

Estudio aleatorizado, ciego y
cruzado con 25 voluntarios
5anos

Ensayo cruzado, aleatorizado,
doble ciego v controlado con
placebo con 28 voluntarios

Revision bibliografica:
Ensayo clinico, aleatorizado,
cruzado

16 participantes

Estudio GOLDEN.  “The
Role of Greek Olive Leaf
Extract in Patients with Mild
Alzheimer’s Disease™.

55 Pacientes con EA leve

ESTUDIOS CLINICOS

Enfermedad/condicion  de
estudio

Eficacia de suplementos ricos
en HT en la reduccion de la

oxidacion lipidica

Efecto antioxidante de una
formulaciéon farmacéutica a
base de HT: EQ, inflamacion,

Cambios en los biomarcadores
de EO y el perfil lipidico
asociado al consumo de AQV

Enfermedad de
afiadido a
habitual

Alzheimer,
su  tratamiento

Dosis y administracion

25 mL de suplementos
alimenticios acuosos, con
HT como principal bioactivo
(30,6-61,5 mg)

Capsulas, 15 mg/dia de HT
durante 3 semanas

Dosis tnica de 12.7 mg CF
contenido en 50 mL de AQV
en pan vs. 25mL/dia durante
7 dias

6 meses, dos grupos: bebida
con extracto de hoja de olivo
asociado a la  dieta
mediterranea

Resultados  principales
del consumo de HT
Reduccion significativa de
la oxidacion lipidica en
sangre

Reduccién del EO y del

riesgo cardiovascular

Tperoxidacion lipidica
entre 4-6h y fTactividad

glutation reductasa y
glutation peroxidasa
Consumo diario extracto
mejord  significativa en
todas las pruebas
neuropsicologicas:

memornia Yy rendimiento
cognitivo

Referencia

{Bender
2023)

etal.,

{Colica etal,

2017)

{Gonzdlez
Santiago, 2005)

{Loukou etal.,

2024)
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6. DISCUSION

6.1 Relacion entre los modelos (in vitro, in vivo y humanos) y mecanismos de accion del

hidroxitirosol (HT).

Las investigaciones con modelos celulares in vitro empleados para el estudio del papel del
hidroxitirosol (HT), han permitido identificar los mecanismos moleculares mediante los cuales

ejerce su efecto citoprotector frente al estrés oxidativo (EO) y las principales END: EP y EA.

Uno de los mecanismos centrales del HT es la activacion del factor de transcripcion Nrf2, un
regulador clave de la respuesta antioxidante celular que controla la expresion de multiples
vitagenes antioxidantes, destacando la isoforma HO-1, que favorece la polarizacion de la
microglia hacia un fenotipo antiinflamatorio M2 (Bigagli et al., 2017; Espada Serrano, 2010;
Gallardo-Fernandez et al., 2023; Hornedo Ortega & Espinosa Oliva, 2024). La activacion de la
via Nrf2/HO-1 actia como sensor dindmico y mecanismo protector frente al EO, induciendo la

homeostasis celular (Espada Serrano, 2010; Gallardo-Fernandez et al., 2023).

En modelos celulares de EA, el HT atenua el daiio neuronal inducido por el péptido B-amiloide
(AP) mediante la activacion de SIRT-1 y SIRT-2, y la inhibiciéon del factor nuclear kB (NF-
kB), reduciendo asi la inflamacion neurogénica y promoviendo la supervivencia celular
(Gallardo-Fernandez et al., 2019; Leri et al., 2020). Asimismo, reduce la produccion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-o, IL-6 o IL-1B e inhiben el inflamasoma NLRP3
(Bigagli et al., 2017; Micheli et al., 2023; Schaffer et al., 2010). Las concentraciones efectivas
de HT empleadas en los estudios recopilados (véase Tabla 5.1), entre 5-50 uM, son suficientes
para ejercer efectos significativos en la disminucion de los niveles de ROS. Ademas, han
demostrado la inhibicion de la agregacion de alfa-sinucleina (a-Syn) (Hornedo-Ortega et al.,
2018; Karkovi¢ Markovi¢ et al., 2019) y la hiperfosforilacion de la proteina Tau (Micheli et al.,

2023), procesos patologicos vinculados a la EP y EA, respectivamente.

El uso de modelos animales ha permitido confirmar que los resultados observados in vitro
también se expresan en organismos completos. En ratones transgénicos APP/PS1 que
reproducen la EA, el tratamiento con HT produjo mejoras en la memoria espacial y la funcién

cognitiva, a pesar de no reducir la carga de placas de B-amiloide (AP) ya formadas. Estos
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resultados sugieren que dosis de HT de 5 mg/kg/dia no previenen la EA pero si atentan el EO
mitocondrial inducido (Peng et al., 2016). No obstante, se observo una activacion de las vias
antioxidantes (HO-1) e inhibicion de las inflamatorias (NLRP3/NF-«B), demostrando su papel
protector manteniendo la homeostasis redox (Calabrese et al., 2018; Marogianni et al., 2020;
Peng et al., 2016). En el contexto de la EP, estudios con el nematodo C. elegans (Giovanni
Brunetti et al., 2020) confirmaron que el HT atenta la agregacion de la a-sinucleina humana y
mejora la movilidad, demostrando un potente efecto neuroprotector frente el desarrollo de la
enfermedad. De la misma forma, con el modelo murino Btgl se ha observado un estimulo de
la neurogénesis en el hipocampo, region primordial para la memoria, y un aumento en la
actividad mitocondrial (Micheli et al., 2023). También se ha demostrado que el HT reduce la
toxicidad de los agregados de a-Syn gracias a la capacidad de formacion de un complejo estable
con MAO-B (isoforma relacionada con la patogenia de la EP). Esta interaccion permite al HT
ocupar el sitio activo de la enzima, interfiriendo con su actividad catalitica y modulando
favorablemente los niveles de dopamina en el SNC (Pathania et al., 2021). Curiosamente, el
papel del DOPAL en la EP resulta complejo, ya que su efecto varia dependiendo de la
concentracion y el estado celular. En el estudio de Gallardo-Fernandez (2023), demuestran que
este metabolito derivado del HT inhibe la formacion de fibrillas de a-Syn a bajas
concentraciones. Contrariamente, la hipotesis del catecolaldehido considera que el DOPAL es
un metabolito altamente toxico implicado en la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la EP
(Goldstein et al., 2016). Por tanto, a niveles controlados, el DOPAL podria ejercer un efecto

modulador beneficioso sin inducir neurotoxicidad.

La evidencia clinica actual respalda fuertemente el papel del HT como modulador de rutas
celulares clave implicadas en el envejecimiento neuronal, la inflamacion y el EO a través de
suplementacion o el consumo de la DM. La mayor parte de los estudios han demostrado mejoras
en la reduccion de biomarcadores de EO como el colesterol LDL oxidado o el malondialdehido
(MDA), principalmente involucrados en la patogénesis de ECV, aunque estos marcadores son
igualmente extrapolables en la prevencion del envejecimiento celular (Bender et al., 2023;
Colica et al., 2017). Por otro lado, el ensayo clinico de Loukou et al. (2024), basado en el

analisis cognitivo, demostro el papel significativo del HT en la prevencion de la EA.

Sin embargo, su potencial terapéutico parece residir méas en su capacidad para restaurar la
homeostasis redox que en una accion directa sobre dianas neuropatoldgicas especificas, como
la agregacion de AP o tau hiperfosforilada. Este matiz, evidente en el modelo animal de Peng

et. al (2016) y posteriormente corroborado en humanos con el estudio GOLDEN (Loukou et al.,
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2024) replantea el valor del HT desde una perspectiva nutracéutica: mas como un modulador
del entorno proinflamatorio y oxidativo que como un agente con capacidad de revertir
(directamente) el dafio neurotdxico. No obstante, para comprobar su utilidad clinica en END es
necesario ampliar la evidencia mediante estudios de mayor duracidén, que abarque un mayor
nimero de sujetos, que integren biomarcadores neuronales y moleculares especificos,

cognitivos y un seguimiento mucho mas preciso.

6.2 Dosis efectiva, ingesta recomendada de hidroxitirosol (HT) y la adquirida con la

dieta mediterranea (DM)

Respecto a las ventajas descritas del consumo de HT, es importante conocer la cantidad y
frecuencia de consumo recomendada para obtener los efectos saludables. En modelos animales,
las dosis orales efectivas variaron entre los 5 y 250 mg/kg/dia (Aufion-Calles et al., 2013).
Ademas, Lopez de las Hazas et al. (2015) ha demostrado su biodisponibilidad cerebral en
modelos de rata, donde tanto el sulfato de HT o el acetato de hidroxitirosol (HTA) alcanzaron
concentraciones cercanas a los 10uM, niveles “ suficientes” para ejercer efectos antioxidantes

y neuroprotectores (Rodriguez-Morato6 et al., 2017; Rubid et al., 2012; Serreli & Deiana, 2018).

Aun considerandose un compuesto seguro, la determinacion de su dosis minima eficaz en
humanos sigue sin conocerse. Desde un punto de vista traslacional, en los ensayos clinicos de
Colica et. al (2017) y Bender et. al (2023) se han utilizado dosis de 15 mg/dia y de 30,6 mg de
HT, respectivamente, en forma de suplementos o mediante la dieta. No obstante, existe una
aparente falta de correlacion entre las dosis administradas y el efecto observado. Ensayos
clinicos como el de Bender et. al (2023) demostraron que la dosis més alta necesariamente no
generd mayores beneficios, de hecho, ya con dosis bajas eran observables efectos antioxidantes
significativos; dosis equivalentes a las que se obtiene a través de la dieta mediterranea (DM).
Esta relacion dosis-respuesta no lineal podria limitar el potencial del HT como farmaco de
intervencion en fases avanzadas de Alzheimer o Parkinson. No obstante, la evidencia disponible
respalda solidamente el papel del HT como compuesto bioactivo dietario o nutracéutico, con
un efecto preventivo y modulador de rutas claves implicadas en el envejecimiento neuronal, la

inflamacion crénica y el EO.
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La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha respaldado estos beneficios
mediante una declaracion de propiedad saludable incluida en el Reglamento (UE) n® 432/2012,
en la que se establece que una ingesta diaria minima de 5 mg de HT y derivados por persona,
procedentes de los polifenoles del AOVE, contribuye a la proteccion de los lipidos sanguineos
frente al EO (Reglamento (UE) n © 432/2012 de la Comisién, de 16 de mayo de 2012 , por el
que se establece una lista de declaraciones autorizadas de propiedades saludables de los
alimentos distintas de las relativas a la reduccion del riesgo de enfermedad y al desarrollo y la
salud de los nifios Texto pertinente a efectos del EEE, 2012). Esta cantidad es alcanzable con
la adherencia a la DM: 2-3 cucharadas diarias, es decir, unos 25-30 mL AOVE
aproximadamente, representan unos 5-10 mg de HT (AESAN, 2021). Sin embargo, el contenido
fendlico del aceite de oliva virgen (AOV) se ve influenciado por multiples factores agronomicos
y tecnologicos. En consecuencia, es dificil garantizar una ingesta fija de fenoles a partir de un
alimento sujeto a una alta variabilidad (S. Silva et al., 2018), aunque el AOVE siempre tendra

la mayor cantidad de HT (véase Tabla 2.1).

Consecuentemente, algunos autores sefialaron que el contenido real de HT en la DM tipica solo
nos aportaria 2 mg/dia, por lo que seria insuficiente para alcanzar la dosis reconocida por la
EFSA. En estos casos se ha planteado la necesidad de complementar la dieta con suplementos
a base de HT (Bender et al., 2023). De hecho, en el ensayo clinico de Loukou et al. (2024), s6lo
el grupo que consumio6 extracto de hoja de olivo junto a la DM mostr6 una estabilizacion

cognitiva, algo que los pacientes con Alzheimer leve al consumir solo la DM no consiguieron.

Los suplementos de HT derivados del AOVE utilizados en los estudios mencionados han sido
formulados especificamente para su investigacion clinica y no se encuentran en el mercado.
Algunas de las opciones comerciales disponibles son bajo las marcas HidroxiNua® 25 o
ProHealth-Hydroxytyrosol Extreme™, con una dosis por capsula de 25 y 100 mg de HT,

respectivamente.

6.2.1 Seguridad y perfil toxicologico del hidroxitirosol (HT).

El perfil toxicologico del HT ha sido evaluado en diversos modelos preclinicos y ensayos

celulares con el objetivo de determinar su seguridad para el consumo humano y su potencial
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como agente antioxidante en la prevencion de END. En lineas generales, los resultados apuntan
a un perfil toxicologico muy favorable, con ausencia de efectos adversos significativos incluso

a dosis elevadas.

El estudio de citotoxicidad y bioseguridad de Cortés Castell (2014), un ensayo in vivo con
embriones peces cebra; modelo ampliamente aceptado en toxicologia por su similitud genética
con humanos. Los expusieron durante tres dias (post fecundacion) a concentraciones de hasta
100 mg/L del extracto rico en polifenoles de la aceituna sin que se observaran evidencias de

toxicidad aguda ni subaguda durante el desarrollo embrionario (Cortés Castell, 2014).

Atendiendo a la toxicidad del HT, el estudio de Aufion-Calles et. al (2013) utiliza como modelo
animal las Ratas Wistar Hannover. Durante 13 semanas, se administré diferentes
concentraciones, 5, 50 y 500 mg/kg/dia de HT disuelto en 10 mL de agua /kg peso corporal, a
distintos grupos. No se registrd ninguna muerte, ni alteraciones apreciables que pudieran
considerarse toxicas. De esta forma, los investigadores propusieron una dosis de 500 mg/kg/dia
como NOAEL (nivel sin efecto adverso observable). Ademas, a nivel celular, diversos ensayos
in vitro han mostrado que el HT no induce citotoxicidad sobre las células neuronales (Micheli

et al., 2023).

Respecto a su metabolismo, anteriormente se afirm6 una rapida transformacion en conjugados,
glucurdnicos y sulfatos, que se eliminan principalmente por via renal, reduciendo asi el riesgo
de acumulacion tisular y toxicidad a largo plazo (Caruso et al., 2001; Mir6-Casas, et al., 2003;

Sakavitsi et al., 2022; S. Silva et al., 2018).

Ademas, la calificacion GRAS (“Generalmente Reconocido como Seguro”) otorgada por una
entidad europea supone una garantia de seguridad, cumpliendo con los estdndares de calidad,
eficacia y ausencia de efectos adversos para el consumo humano (AESAN, 2021). Actualmente,
la EFSA ha establecido una ingesta diaria maxima de 50 mg /kg peso corporal al dia, basada en
estudios de toxicidad oral subcrénica en roedores, ya que su perfil metabdlico en humanos es
comparable al observado en estudios in vivo en modelos murinos. Asimismo, la EFSA
considera que el HT es seguro como nuevo alimento, ya que la ingesta estimada no supera la
derivada del consumo habitual de aceite de oliva y aceitunas en la dieta mediterranea. Ademas,
ha aprobado su incorporacion en aceites de pescado y vegetales (hasta 215 mg/kg) y margarinas

(175 mg/kg), dirigido a la poblacion general (Turck et al., 2017).
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7. CONCLUSIONES

Los resultados recogidos en esta revision bibliografica evidencian que el HT representa una

oportunidad prometedora en la busqueda de estrategias preventivas frente al deterioro cognitivo

asociado a la edad. Aunque los estudios preclinicos obtienen resultados prometedores, se

requiere una mayor investigacion en humanos.

Actualmente, podemos concluir que:

L

IIL.

I1I.

El hidroxitirosol presente en el aceite de oliva virgen extra ha demostrado un potente
efecto neuroprotector mediante cuatro mecanismos clave: la neutralizacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), la inhibicién de vias inflamatorias mediadas
por NF-kB, la activacion del factor de transcripcion Nrf2/HO-1 y la modulacion de
la agregacion de proteinas toxicas como la a-sinucleina, implicada en la patogénesis
del Parkinson. Estos mecanismos contribuyen a mitigar el estrés oxidativo y la
inflamacion, protegiendo frente al deterioro neuronal asociado al envejecimiento y

a las principales enfermedades neurodegenerativas.

Atendiendo a la evidencia cientifica actual, la EFSA ha reconocido el efecto
protector del HT frente al estrés oxidativo, recomendando un consumo minimo de
5 mg diarios de hidroxitirosol, cantidad facilmente alcanzable mediante una

adherencia adecuada a la Dieta Mediterranea.

Por su perfil de seguridad, biodisponibilidad y efectos preventivos, el hidroxitirosol
es un candidato prometedor tanto para su uso como nutracéutico como alimento
funcional dentro de la dieta mediterranea, contribuyendo al mantenimiento de un
envejecimiento saludable y a la prevencion de las principales enfermedades

neurodegenerativas.
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7. CONCLUSIONS

The results of this literature review show that HT represents a promising opportunity in the
search for preventive strategies against age-related cognitive decline. Although preclinical

studies have yielded promising results, further human research is required.

Currently, we can conclude that:

I.  Hydroxytyrosol, present in extra virgin olive oil, has demonstrated a potent
neuroprotective effect through four key mechanisms: neutralization of reactive oxygen
species (ROS), inhibition of NF-kB-mediated inflammatory pathways, activation of the
Nrf2/HO-1 transcription factor, and modulation of the aggregation of toxic proteins such
as o-synuclein, implicated in the pathogenesis of Parkinson's. These mechanisms
contribute to mitigating oxidative stress and inflammation, protecting against neuronal

decline associated with aging and major neurodegenerative diseases.

II.  Based on current scientific evidence, the EFSA has recognized the protective effect of
HT against oxidative stress, recommending a minimum daily intake of 5 mg of
hydroxytyrosol, an amount easily achievable through proper adherence to the

Mediterranean Diet.

III.  Due to its safety profile, bioavailability, and preventive effects, hydroxytyrosol is a
promising candidate for use both as a nutraceutical and as a functional food within the
Mediterranean diet, contributing to the maintenance of healthy aging and the prevention

of major neurodegenerative diseases.

32



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AESAN. (2021). Informe del Comité Cientifico de la Agencia Espariola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) sobre la valoracion del aceite de oliva por sus caracteristicas nutricionales
en el sistema de etiguetado Nutri-Score (Informe numero AESAN-2021-007).
https://www.aesan.gob.es/ AECOSAN/docs/documentos/seguridad alimentaria/evaluacion_rie

sgos/informes_comite/NUTRI-SCORE ACEITE OLIVA.pdf

Ahmed, T., Zulfiqar, A., Arguelles, S., Rasekhian, M., Nabavi, S. F., Silva, A. S., & Nabavi, S. M.
(2020). Map kinase signaling as therapeutic target for neurodegeneration. Pharmacological

Research, 160, 105090. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.105090

Aleman Jiménez, C. (2022). Influencia de la matriz alimentaria en la biodisponibilidad de metabolitos
de hidroxitirosol y su capacidad moduladora de biomarcadores de estrés oxidativo e

inflamacion. [doctoralThesis]. https://repositorio.ucam.edu/handle/10952/5254

Aleman-Jiménez, C., Dominguez-Perles, R., Medina, S., Prgomet, 1., Lopez-Gonzalez, 1., Simonelli-
Mufioz, A., Campillo-Cano, M., Auiién, D., Ferreres, F., & Gil-Izquierdo, A. (2021).
Pharmacokinetics and bioavailability of hydroxytyrosol are dependent on the food matrix in
humans. European Journal of Nutrition, 60(2), 905-915. https://doi.org/10.1007/s00394-020-
02295-0

Andreo-Lopez, J., Bettinetti-Luque, M., Campos-Moreno, C., Gutierrez, A., & Baglietto-Vargas, D.
(2023). AP aggregation and propagation in transgenic models of Alzheimer’s disease. ANALES
RANM, 140(140(01)), 49-58. https://doi.org/10.32440/ar.2023.140.01.rev05

Andreo-Loépez, M. C., Contreras-Bolivar, V., Muifioz-Torres, M., Garcia-Fontana, B., & Garcia-
Fontana, C. (2023). Influence of the Mediterranean Diet on Healthy Aging. International
Journal of Molecular Sciences, 24(5), 4491. https://doi.org/10.3390/ijms24054491

Aufion-Calles, David, Lourdes Canut, y Francesco Visioli. «Toxicological evaluation of pure
hydroxytyrosol». Food and Chemical Toxicology 55 (1 de mayo de 2013): 498-504.
https://doi.org/10.1016/j.fct.2013.01.030.

Batarfi, W. A., Yunus, M. H. M., Hamid, A. A., Lee, Y. T., & Maarof, M. (2024). Hydroxytyrosol: A
Promising Therapeutic Agent for Mitigating Inflammation and Apoptosis. Pharmaceutics,

16(12), Article 12. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16121504

Beitz, J. M. (2014). Parkinson’s disease: A review. Frontiers in Bioscience-Scholar, 6(1), Article 1.
https://doi.org/10.2741/S415

Bender, C., Candi, 1., & Rogel, E. (2023). Efficacy of Hydroxytyrosol-Rich Food Supplements on

33


http://www.aesan.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/seguridad_alimentaria/evaluacion_rie

Reducing Lipid Oxidation in Humans. International Journal of Molecular Sciences, 24(6),

Article 6. https://doi.org/10.3390/ijms24065521

Berr, C., Portet, F., Carriere, 1., Akbaraly, T. N., Feart, C., Gourlet, V., Combe, N., Barberger-gateau,
P., & Ritchie, K. (2009). Olive Oil and Cognition: Results from the Three-City Study. Dementia
and Geriatric Cognitive Disorders, 28(4), 357-364. https://doi.org/10.1159/000253483

Bigagli, E., Cinci, L., Paccosi, S., Parenti, A., D’Ambrosio, M., & Luceri, C. (2017). Nutritionally
relevant concentrations of resveratrol and hydroxytyrosol mitigate oxidative burst of human
granulocytes and monocytes and the production of pro-inflammatory mediators in LPS-
stimulated RAW 264.7 macrophages. [International Immunopharmacology, 43, 147-155.
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2016.12.012

Britton, J., Davis, R., & O’Connor, K. E. (2019). Chemical, physical and biotechnological approaches
to the production of the potent antioxidant hydroxytyrosol. Applied Microbiology and
Biotechnology, 103(15), 5957-5974. https://doi.org/10.1007/s00253-019-09914-9

Burke, W. J., Li, S. W., Williams, E. A., Nonneman, R., & Zahm, D. S. (2003). 3,4-
Dihydroxyphenylacetaldehyde is the toxic dopamine metabolite in vivo: implications for
Parkinson’s disease pathogenesis. Brain Research, 989(2), 205-213.
https://doi.org/10.1016/s0006-8993(03)03354-7

Calabrese, V., Santoro, A., Monti, D., Crupi, R., Di Paola, R., Latteri, S., Cuzzocrea, S., Zappia, M.,
Giordano, J., Calabrese, E. J., & Franceschi, C. (2018). Aging and Parkinson’s Disease:
Inflammaging, neuroinflammation and biological remodeling as key factors in pathogenesis.
Free Radical Biology and Medicine, 115, 80-91.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2017.10.379

Caruso, D., Visioli, F., Patelli, R., Galli, C., & Galli, G. (2001). Urinary excretion of olive oil phenols
and their metabolites in humans. Metabolism, 50(12), 1426-1428.
https://doi.org/10.1053/meta.2001.28073

Carvajal Carvajal, C. (2019). Especies reactivas del oxigeno: Formacion, funcion y estrés oxidativo.

Medicina Legal de Costa Rica, 36(1), 91-100.
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1409-
00152019000100091&Ing=en&nrm=iso&tlng=es

Cicerale, S., Lucas, L., & Keast, R. (2012a). Antimicrobial, antioxidant and anti-inflammatory phenolic
activities in extra virgin olive oil. Current Opinion in Biotechnology, 23(2), 129-135.
https://doi.org/10.1016/j.copbio.2011.09.006

34


http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1409-

Colica, C., Di Renzo, L., Trombetta, D., Smeriglio, A., Bernardini, S., Cioccoloni, G., Costa de Miranda,
R., Gualtieri, P., Sinibaldi Salimei, P., & De Lorenzo, A. (2017). Antioxidant Effects of a
Hydroxytyrosol-Based Pharmaceutical Formulation on Body Composition, Metabolic State,
and Gene Expression: A Randomized Double-Blinded, Placebo-Controlled Crossover Trial.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2017, 2473495.
https://doi.org/10.1155/2017/2473495

Colomer, M. F. (2008). Efecto del aceite de oliva y sus compuestos fenolicos en la reduccion del estrés
oxidativo 'y los factores de riesgo cardiovascular. https://www.elsevier.es/es-revista-

endocrinologia-nutricion-12-pdf-S1575092208706764

Cortés Castell, E. (2014). EVALUACION DE LA CITOTOXICIDAD Y BIOSEGURIDAD DE UN
EXTRACTO DE. NUTRICION HOSPITALARIA, 6, 1388-1393.
https://doi.org/10.3305/nh.2014.29.6.7141

Espada Serrano, S. (2010). Regulacion de la via NRF2/HO-1 por receptores acoplados a proteinas G
heterotriméricas y efecto farmacologico del dacido nordihidroguayarético relevancia en
neuroproteccion frente a estrés oxidativo [Http://purl.org/dc/demitype/Text, Universidad

Auténoma de Madrid]. https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=27942

Gallardo-Ferndndez, M., Hornedo-Ortega, R., Cerezo, A. B., Troncoso, A. M., & Garcia-Parrilla, M. C.
(2019). Melatonin, protocatechuic acid and hydroxytyrosol effects on vitagenes system against
alpha-synuclein  toxicity. Food and  Chemical  Toxicology, 134, 110817.
https://doi.org/10.1016/j.fct.2019.110817

Gallardo-Fernandez, M., Hornedo-Ortega, R., Cerezo, A. B., Troncoso, A. M., & Garcia-Parrilla, M. C.
(2023). Hydroxytyrosol and dopamine metabolites: Anti-aggregative effect and neuroprotective

activity against a-synuclein-induced toxicity. Food and Chemical Toxicology, 171, 113542.

Gao, C., Jiang, J., Tan, Y., & Chen, S. (2023). Microglia in neurodegenerative diseases: Mechanism and
potential therapeutic targets. Signal Transduction and Targeted Therapy, 8(1), 359.
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01588-0

Garcia-Morales, V., Gonzalez-Acedo, A., Melguizo-Rodriguez, L., Pardo-Moreno, T., Costela-Ruiz, V.
J., Montiel-Troya, M., & Ramos-Rodriguez, J. J. (2021). Current Understanding of the
Physiopathology, Diagnosis and Therapeutic Approach to Alzheimer’s Disease. Biomedicines,
9(12), Article 12. https://doi.org/10.3390/biomedicines9121910

Giovanni Brunetti, Gabriele Di Rosa, Mario Scuto, Manuela Leri, & Giovanni Brunetti. (2020).

Healthspan Maintenance and Prevention of Parkinson’s-like Phenotypes with Hydroxytyrosol

35


http://www.elsevier.es/es-revista-
http://purl.org/dc/dcmitype/Text

and Oleuropein Aglycone in C. elegans. https://www.mdpi.com/1422-0067/21/7/2588

Goldstein, D. S., Jinsmaa, Y., Sullivan, P., Holmes, C., Kopin, 1. J., & Sharabi, Y. (2016). 3,4-
Dihydroxyphenylethanol (Hydroxytyrosol) Mitigates the Increase in Spontaneous Oxidation
of Dopamine During Monoamine Oxidase Inhibition in PC12 Cells. Neurochemical Research,

41(9), 2173-2178. https://doi.org/10.1007/s11064-016-1959-0

Gonzalez Santiago, M. P. (2005). Estudio de los efectos cardiovasculares y la absorcion oral del
hidroxitirosol en modelos animales y humano [Doctoral thesis, Granada: Universidad de

Granada)]. https://digibug.ugr.es/handle/10481/610

Gonzalez-Santiago, M., Fonolla, J., & Lopez-Huertas, E. (2010). Human absorption of a supplement
containing purified hydroxytyrosol, a natural antioxidant from olive oil, and evidence for its
transient association with low-density lipoproteins. Pharmacological Research, 61(4), 364-370.

https://doi.org/10.1016/j.phrs.2009.12.016

Guadalquivir, B. del. (2024, mayo 10). ;Qué supone la denominacion ‘virgen extra’ al aceite de oliva?
BALCON DEL GUADALQUIVIR. https://www.balcondelguadalquivir.com/que-supone-la-
denominacion-virgen-extra-al-aceite-de-oliva/

Hajam, Y. A., Rani, R., Ganie, S. Y., Sheikh, T. A., Javaid, D., Qadri, S. S., Pramodh, S., Alsulimani,
A., Alkhanani, M. F., Harakeh, S., Hussain, A., Haque, S., & Reshi, M. S. (2022). Oxidative
Stress in Human Pathology and Aging: Molecular Mechanisms and Perspectives. Cells, 11(3),
552. https://doi.org/10.3390/cells11030552

Hornedo Ortega, R., & Espinosa Oliva, A. M. (2024). Hydroxytyrosol and Parkinson’s disease:
Protective actions against alpha-synuclein toxicity. Neural Regeneration Research, 19(7), 1427.

https://doi.org/10.4103/1673-5374.387987

Hornedo-Ortega, R., Cerezo, A. B., Troncoso, A. M., & Garcia-Parrilla, M. C. (2018). Protective effects
of hydroxytyrosol against a-synuclein toxicity on PC12 cells and fibril formation. Food and

Chemical Toxicology, 120, 41-49. https://doi.org/10.1016/j.fct.2018.06.059

Hussain, T., Tan, B., Yin, Y., Blachier, F., Tossou, M. C. B., & Rahu, N. (2016). Oxidative Stress and
Inflammation: What Polyphenols Can Do for Us? Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2016, 7432797. https://doi.org/10.1155/2016/7432797

Karkovi¢ Markovic, A., Tori¢, J., Barbari¢, M., & Jakobusi¢ Brala, C. (2019). Hydroxytyrosol, Tyrosol
and Derivatives and Their Potential Effects on Human Health. Molecules, 24(10), Article 10.
https://doi.org/10.3390/molecules24102001

Kwon, H. S., & Koh, S.-H. (2020). Neuroinflammation in neurodegenerative disorders: The roles of

microglia and astrocytes. Translational Neurodegeneration, 9(1), 42.

36


https://www.mdpi.com/1422-0067/21/7/2588
http://www.balcondelguadalquivir.com/que-supone-la-

https://doi.org/10.1186/s40035-020-00221-2

Leri, M., Scuto, M., Ontario, M. L., Calabrese, V., Calabrese, E. J., Bucciantini, M., & Stefani, M.
(2020). Healthy Effects of Plant Polyphenols: Molecular Mechanisms. International Journal of
Molecular Sciences, 21(4), Article 4. https://doi.org/10.3390/ijms21041250

Lopez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G. (2013). The Hallmarks of
Aging. Cell, 153(6), 1194-1217. https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.05.039

Lopez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G. (2023). Hallmarks of aging:
An expanding universe. Cell, 186(2), 243-278. https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.11.001

Loukou, S., Papantoniou, G., Pantazaki, A., & Tsolaki, M. (2024). The Role of Greek Olive Leaf Extract
in Patients with Mild Alzheimer’s Disease (the GOLDEN Study): A Randomized Controlled
Clinical Trial. Neurology International, 16(6), Article 6.
https://doi.org/10.3390/neurolint1 6060095

Lozano Sanchez, J. (2013). Aceite de oliva como alimento funcional: Nuevas perspectivas analiticas y
tecnologicas [Doctoral thesis, Universidad de Granada].

https://digibug.ugr.es/handle/10481/23490

Lucci, P., Bertoz, V., Pacetti, D., Moret, S., & Conte, L. (2020). Effect of the Refining Process on Total
Hydroxytyrosol, Tyrosol, and Tocopherol Contents of Olive Oil. Foods, 9(3), Article 3.
https://doi.org/10.3390/f00ds9030292

Maria Dolores, F. F. (2015). Hidroxitirosol, el mejor antioxidante natural y el mas desconocido: Estudio

comparativo con otros antioxidantes. /7 Julio 20135.

Marogianni, C., Sokratous, M., Dardiotis, E., Hadjigeorgiou, G. M., Bogdanos, D., & Xiromerisiou, G.
(2020). Neurodegeneration and Inflammation—An Interesting Interplay in Parkinson’s Disease.
International Journal of  Molecular Sciences, 21(22), Atrticle 22.
https://doi.org/10.3390/ijms21228421

Martinez-Gonzalez, M. A., Salas-Salvado, J., Estruch, R., Corella, D., Fit6, M., & Ros, E. (2015).
Benefits of the Mediterranean Diet: Insights From the PREDIMED Study. Progress in
Cardiovascular Diseases, 58(1), 50-60. https://doi.org/10.1016/j.pcad.2015.04.003

Masato, A., Plotegher, N., Boassa, D., & Bubacco, L. (2019). Impaired dopamine metabolism in
Parkinson’s disease pathogenesis. Molecular Neurodegeneration, 14(1).
https://doi.org/10.1186/s13024-019-0332-6

Micheli, L., Bertini, L., Bonato, A., Villanova, N., Caruso, C., Caruso, M., Bernini, R., & Tirone, F.

37



(2023). Role of Hydroxytyrosol and Oleuropein in the Prevention of Aging and Related
Disorders: Focus on Neurodegeneration, Skeletal Muscle Dysfunction and Gut Microbiota.

Nutrients, 15(7), 1767. https://doi.org/10.3390/nu15071767

Mir6-Casas, E., Maria-Isabel, C., Farre, M., Fito, M., Ortufio, J., Tanja, W., & Peret, R. (2003).
Hydroxytyrosol disposition in humans. Clinical = Chemistry, 49(6), 945-952.
https://www .proquest.com/docview/214004865/abstract/F62A122F712F47BCPQ/1

Neveu, V., Perez-Jiménez, J., Vos, F., Crespy, V., du Chaffaut, L., Mennen, L., Knox, C., Eisner, R.,
Cruz, J., Wishart, D., & Scalbert, A. (2010). Phenol-Explorer: An online comprehensive
database  on  polyphenol contents in  foods.  Database, 2010, bap024.
https://doi.org/10.1093/database/bap024

OMS. (s. f.). Década del Envejecimiento Saludable (2021-2030). Recuperado 14 de marzo de 2025, de

https://www.who.int/es/initiatives/decade-of-healthy-ageing

OMS. (2023, agosto 9). Enfermedad de Parkinson. https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/parkinson-disease

OMS. (2024). OMS. «Aging and Health» World Health Organization. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/ageing-and-health

Pathania, A., Kumar, R., & Sandhir, R. (2021). Hydroxytyrosol as anti-parkinsonian molecule:
Assessment using in-silico and MPTP-induced Parkinson’s disease model. Biomedicine &

Pharmacotherapy, 139, 111525. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.111525

Peng, Y., Hou, C., Yang, Z., Li, C., Jia, L., Liu, J,, Tang, Y., Shi, L., Li, Y., Long, J., & Liu, J. (2016).

Hydroxytyrosol mildly improve cognitive function independent of APP processing in APP/PS1
mice. Molecular Nutrition & Food Research, 60(11), 2331-2342.
https://doi.org/10.1002/mnfr.201600332

Penarrieta, J. M., Tejeda, L., Mollinedo, P., Vila, J. L., & Bravo, J. A. (2014). PHENOLIC

COMPOUNDS IN FOOD. 31/12/2024, 31(2), 66-68.
https://www.researchgate.net/publication/282442904 PHENOLIC COMPOUNDS IN FOO
D

Reglamento (UE) n © 432/2012 de la Comision, de 16 de mayo de 2012 , por el que se establece una
lista de declaraciones autorizadas de propiedades saludables de los alimentos distintas de las
relativas a la reduccion del riesgo de enfermedad y al desarrollo y la salud de los nifios Texto

pertinente a efectos del EEE, 136 OJ L (2012). http://data.europa.eu/eli/reg/2012/432/0j/spa

38


http://www.proquest.com/docview/214004865/abstract/F62A122F712F47BCPQ/1
http://www.who.int/es/initiatives/decade-of-healthy-ageing
http://www.who.int/es/news-room/fact-
http://www.who.int/news-
http://www.researchgate.net/publication/282442904_PHENOLIC_COMPOUNDS_IN_FOO
http://data.europa.eu/eli/reg/2012/432/oj/spa

Rodriguez-Morato, J., Robledo, P., Tanner, J.-A., Boronat, A., Pérez-Mana, C., Oliver Chen, C.-Y.,
Tyndale, R. F., & De La Torre, R. (2017). CYP2D6 and CYP2A6 biotransform dietary tyrosol
into hydroxytyrosol. Food Chemistry, 217, 716-725.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2016.09.026

Rubio, L., Valls, R.-M., Macia, A., Pedret, A., Giralt, M., Romero, M.-P., De La Torre, R., Covas, M.-
L., Sola, R., & Motilva, M.-J. (2012). Impact of olive oil phenolic concentration on human
plasmatic phenolic metabolites. Food Chemistry, 135(4), 2922-2929.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2012.07.085

Sakavitsi, M. E., Breynaert, A., Nikou, T., Lauwers, S., Pieters, L., Hermans, N., & Halabalaki, M.
(2022). Awvailability and Metabolic Fate of Olive Phenolic Alcohols Hydroxytyrosol and
Tyrosol in the Human GI Tract Simulated by the In Vitro GIDM-Colon Model. Metabolites,
12(5), 391. https://doi.org/10.3390/metabo12050391

Salim, S. (2017). Oxidative Stress and the Central Nervous System. The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 360(1), 201-205. https://doi.org/10.1124/jpet.116.237503

Schaffer, S., Miiller, W. E., & Eckert, G. P. (2010). Cytoprotective effects of olive mill wastewater
extract and its main constituent hydroxytyrosol in PC12 cells. Pharmacological Research,

62(4), 322-327. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2010.06.004

Serreli, G., & Deiana, M. (2018). Biological Relevance of Extra Virgin Olive Oil Polyphenols
Metabolites. Antioxidants, 7(12), Article 12. https://doi.org/10.3390/antiox7120170

Silva, L., Guedes, E., Fernandes, 1., Leal, L., Pereira, G., & Gubert, P. (2024). Exploring Caenorhabditis
elegans as Parkinson’s Disease Model: Neurotoxins and Genetic Implications. Neurotoxicity

Research, 42. https://doi.org/10.1007/s12640-024-00686-3

Silva, S., Garcia-Aloy, M., Figueira, M. E., Combet, E., Mullen, W., & Bronze, M. R. (2018). High
Resolution Mass Spectrometric Analysis of Secoiridoids and Metabolites as Biomarkers of
Acute Olive Oil Intake—An Approach to Study Interindividual Variability in Humans.
Molecular Nutrition & Food Research, 62(2), 1700065.
https://doi.org/10.1002/mnfr.201700065

Tuck, K. L., & Hayball, P. J. (2002). Major phenolic compounds in olive oil: Metabolism and health
effects. The Journal of  Nutritional Biochemistry, 13(11), 636-644.
https://doi.org/10.1016/S0955-2863(02)00229-2

Turck, Dominique, Jean-Louis Bresson, Barbara Burlingame, Tara Dean, Susan Fairweather-Tait,

39



Marina Heinonen, Karen Ildico Hirsch-Ernst, et al. «Safety of Hydroxytyrosol as a Novel Food

Pursuant to Regulation (EC) No 258/97». EFSA Journal 15, n.° 3 (2017): e04728.
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4728.

United Nations. (2024, julio). World Population Prospect 2024.

https://www.un.org/development/desa/pd/content/world-population-prospects-2024-summary-

results-0

Velotti, F., & Bernini, R. (2023). Hydroxytyrosol Interference with Inflammaging via Modulation of
Inflammation and Autophagy. Nutrients, 15(7), 1774. https://doi.org/10.3390/nu15071774

Von Bernhardi M., R. (2005). Mecanismos neurobioldgicos de la enfermedad de Alzheimer. Revista
chilena de  neuro-psiquiatria, 43(2), 123-132. https://doi.org/10.4067/S0717-
92272005000200005

Youdim, M. B. H., & Bakhle, Y. S. (2006). Monoamine oxidase: isoforms and inhibitors in Parkinson’s
disease and depressive illness. British Journal Of Pharmacology, 147(S1).
https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0706464

40


http://www.un.org/development/desa/pd/content/world-population-prospects-2024-summary-

		2025-07-03T18:52:39+0200
	GONZALEZ SERRANO ALBA - 02308733Q


		2025-07-04T10:42:02+0200
	RODRIGUEZ RAMIRO ILDEFONSO - DNI 80085269M




