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RESUMEN

La obesidad es un trastorno prevenible en la mayoria de los casos y consiste en la

acumulacién excesiva de tejido adiposo en el organismo. Esta patologia supone un factor de
riesgo para padecer otras enfermedades.

Debido al cambio en el estilo de vida y la alimentacion, la prevalencia de la obesidad ha
aumentado y esto ha hecho que surja la necesidad de encontrar una alternativa terapéutica
eficaz para poder tratarla asi como las complicaciones derivadas de esta enfermedad.

En la bdsqueda de un tratamiento eficaz, se ha encontrado una molécula, la fucoxantina, que
ha demostrado ser efectiva para esta enfermedad, asi como para las complicaciones y por ello
esta siendo estudiada. En estos estudios se ha demostrado que tiene un potencial uso para
tratar la obesidad al favorecer el gasto energético mediante la disipacién de calor en el tejido
adiposo debido a la induccion de la UCP1 (proteina desacopladora) asi como en las
complicaciones en el tratamiento de las hiperlipidemias, del cancer, efecto antiinflamatorio,
efecto contra el estrés celular causado por los radicales libres asi como para tratar el higado
graso.

Palabras clave: Fucoxantina / UCP1 / obesidad / tratamiento / complicaciones /tejido

adiposo
SUMMARY

Obesity is a disorder preventable in most cases consisting of excessive accumulation of
adipose tissue. This condition is a risk factor for developing other diseases.

Due to the change in lifestyle and diet, the prevalence of obesity has increased and this has
made the need to find an effective compound to treat it and its complications with a
therapeutic alternative.

In the search for effective treatment, it has been found a molecule, fucoxanthin, which has
proven effective for this disease, as well as its complications and therefore is being studied. In
these studies it has been shown to have potential use to treat obesity by promoting energy
expenditure by heat dissipation in adipose tissue due to induction of ucpl (uncoupling
protein) as well as complications in the treatment of hyperlipidemia, cancer, anti-
inflammatory effect, effect against cellular stress caused by free radicals and to treat fatty
liver.

Keywords : Fucoxanthin / UCP1 / obesity / treatment/ complications /adipose tissue
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

ANTECEDENTES

Debido al cambio en el estilo vida, al avance tecnoldgico, asi como al aumento de la
esperanza de vida, la prevalencia de ciertas enfermedades como la obesidad, se han
incrementado globalmente. EI motivo principal que ha llevado a un aumento en la prevalencia
de la obesidad, es que se ha producido una acentuacién en la ingesta de alimentos
hipercaldricos que son ricos en grasa, sal, y azlcares, pero en contraposicion, pobres en
vitaminas, minerales, y otros micronutrientes, y todo ello, unido a un descenso en la actividad
fisica, causando asi un desequilibrio entre las calorias ingeridas y las gastadas, lo que conlleva

que ese excedente de calorias se acumule en forma de grasa en el tejido de reserva.

OBESIDAD Y SUS POSIBLES CONSECUENCIAS

La obesidad es considerada como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. Si bien es cierto que la obesidad puede tener un origen unifactorial,
en ciertos casos (aungue minoritarios), la mayoria de los casos de obesidad son
multifactoriales, jugando un papel muy importante: el estilo de vida, los cambios ambientales
y sociales, asi como la falta de politicas de promocion de salud, ayudas a la agricultura,
educacion sanitaria. ..

Las consecuencias de poseer un indice de masa corporal elevado supone un importante factor
de riesgo para las enfermedades no transmisibles (de larga duracion y crénicas) como son las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes, los trastornos del aparato locomotor, el cancer,
etc.., lo que conlleva a englobar todas estas enfermedades dentro de lo que es denominado
como sindrome metabolico, que incapacitan al individuo y empeoran su calidad de vida,

pudiendo evitarse en gran medida si se modificaran los hébitos de vida.

TEJIDO ADIPOSO

La célula adiposa es aquella que tiene capacidad de generar y recibir informacion, asi como
de adaptarse a estos cambios, de manera que, el adipocito no es meramente una célula de
reserva energética, sino que tiene capacidad enzimatica, asi como endocrina.

En condiciones normales, el tejido adiposo estd mayoritariamente localizado en el tejido
celular subcutaneo, es decir, en la hipodermis, y de manera minoritaria existe el tejido adiposo
visceral, sin embargo, en el caso de la obesidad esta distribucidn se ve alterada, invirtiéndose

la distribucién.




Memoria TFG. NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. Efecto de la fucoxantina

Dicho tejido hace las veces de 6rgano endocrino, con maltiples funciones, que son ejercidas a
través de hormonas y citoquinas (adipocinas). Entre las labores de este tejido adiposo se
encuentran: mantener el balance energético, participar en la termorregulacion, en el
metabolismo de glucidos y lipidos, ademéas de modular la reproduccion y otras funciones
hormonales. La obesidad es un trastorno crénico, el cual, se asocia con un proceso
inflamatorio, ya que se produce un aumento de citoquinas proinflamatorias como TNF alfa,

ademas de interleuquina 6, y proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva y la

haptoglobina.

Tiros DE TEJIDO ADIPOSO: PARDO Y BLANCO

En el caso de los mamiferos, existen dos tipos de tejido adiposo, en funcion del aspecto y de
acuerdo a las caracteristicas de las células que lo forman, de manera que existe el tejido
adiposo blanco y el tejido adiposo marrén o pardo.

El tejido adiposo pardo, cuya coloracion se debe a la gran cantidad de hemoproteina
(citocromo oxidasa) y debido a sus caracteristicas, posee un alto contenido en mitocondrias, y
tiene como principal funcion la termorregulacién, a diferencia del tejido adiposo blanco, que
tiene funcion principal de reserva energética.

Las mitocondrias de dicho tejido adiposo marr6n expresan altas cantidades de UCP
(uncopling protein) gue son proteinas desacoplantes que producen una fosforilacion oxidativa
con la consecuente disipacion de energia en forma de calor. (Cabe decir, que la expresion de
la UCP se ve incrementada con el frio, estimulacion adrenérgica, retinoides y hormona
tiroidea)

Este tejido adiposo marron es una ventaja evolutiva, de manera que, permite mantener la
temperatura corporal estable en un rango adecuado para mantener la homeostasis del
organismo, especialmente en los recién nacidos, que poseen mayor superficie corporal
relativa a su volumen corporal, y por tanto, requieren usar mayor energia para producir el
calor necesario.

En el caso de los adultos, existe igualmente la presencia de tejido adiposo marrén. Se ha
sugerido que este tejido tiende a desaparecer con la edad y la obesidad, y también se ha
comprobado que su actividad aumenta en los meses mas frios.

Por este motivo, se han abierto algunas lineas de investigacion sobre esto, sugiriendo que

podria ser posible aumentar la masa, o bien, la actividad de este tejido, y de esta manera se
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podria aumentar el gasto de energia, y en consecuencia, favorecer la pérdida de masa
corporal.

Desde otro angulo, se conoce que en el tejido adiposo blanco (que es el principal tejido de
reserva del ser humano), existen ciertas células adiposas que pueden convertirse en células
pardas, de modo que en lineas de investigacion implicadas en este tema, se plantea reconvertir
esos adipocitos en tejido adiposo marron, mediante la estimulacion de este tejido adiposo
blanco para que exprese las proteinas UCP.

El tejido adiposo blanco, es el mas abundante del organismo humano adulto, y es el mayor
reservorio energeético, en forma de triacilglicéridos. Esta ampliamente distribuido siendo un
excelente aislante térmico y es considerado un amortiguador del balance energético.

Pero ademés de esto Gltimo, en éste, es donde acontece la produccion de sustancias con
caracter endocrino paracrino y autocrino. Basicamente, este tejido libera productos de
secrecion que tienen funciones de regulacion del equilibrio calérico, de la homeostasis
glucidica, de la respuesta inmune inflamatoria, de la coagulacion sanguinea, factores de
crecimiento...

Al hablar de obesidad, estas funciones se ven modificadas, a medida que aumentan de tamafo
los adipocitos, Yy este incremento de tamafio, es el que guarda relacion directa con el grado de
obesidad. En sujetos con este sindrome, el tejido graso se hipertrofia y predomina su
acumulo visceral en el organismo, y esta hipertrofia esta relacionada con dislipemia,
resistencia a la insulina, hipertension arterial, aterogénesis y sindrome metabdlico,

produciendo un aumento en la morbimortalidad de estos individuos.

TE[IDO ADIPOSO: ORGANO ENDOCRINO — PRODUCTOR DE LEPTINA

Como se ha comentado anteriormente, el tejido adiposo actGa como un érgano endocrino,
produciendo leptina en grandes proporciones, siendo sus niveles circulantes, proporcionales a
las reservas adiposas del organismo. Esta produccion, es dependiente del buen estado
nutricional y de maduracion de los adipocitos, asi como, de la intensidad y regulacion del
metabolismo del carbohidrato en estas células. La leptina, promueve la reduccion de la
ingesta energética por medio de la sefial de saciedad en el cerebro, actuando sobre dos
neurotransmisores: el neuropeptido Y (NPY), con accion catabdlica que reduce la
termogénesis en los receptores NPY, y la melanocortina, con accion catabolica y anorexigena

en los receptores MC4.
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Por otro lado, mediante sefializacion a nivel hipotalamico, también favorece la lipdlisis en el
tejido adiposo conduciendo los nutrientes para el musculo, resultando esto, en balance
energético positivo, y reduccion de la adiposidad. Ademas, la hormona atenda la respuesta de
los adipocitos a la insulina.

Un aspecto a tener en cuenta, es que el aumento de tejido adiposo no es suficiente para alterar
la funcién metabdlica del individuo, sino que es necesario, que haya un depdsito visceral, y
que el incremento, se lleve a cabo por hipertrofia. Siguiendo esta idea, se podria afirmar que
la distribucién del tejido (subcutaneo o visceral), y la forma de incrementar los depdsitos

(hipertrofia o hiperplasia), son mas importantes que la cantidad total de grasa.

FUCOXANTINA: UNA POSIBLE ALTERNATIVA EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD Y SUS
COMPLICACIONES

Dado el gran impacto que tiene esta enfermedad en la poblacion actual, se ha tratado de
buscar diferentes dianas para poder combatirla, descubriendo asi una fuente importante de
compuestos funcionales ha sido encontrado en las algas marinas, que en los Gltimos afios han
adquirido gran importancia. Entre la gran cantidad de compuestos bioactivos con actividad
bioldgica encontrados, uno de ellos, ha tomado gran importancia en el tratamiento de la

obesidad, como ha sido la fucoxantina.
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La fucoxantina es un compuesto marino que puede ser encontrado en diferentes macroalgas,
como Undaria pinnatifida o Laminaria japonica, y en diferentes microalgas como
Cylindrotheca closterium. Un aspecto importante de la fucoxantina, es que es profuso en la
naturaleza, y llega a constituir el 10 % de la produccion total de pigmentos carotenoides en la

naturaleza. (Gammone, M y cols, 2015)

PROPIEDADES QUIMICAS DE LA FUCOXANTINA Y SU METABOLIZACION

Esta molécula tiene unas destacadas propiedades biologicas, basadas en su peculiar estructura
molecular debido a que tiene un enlace alénico y algunos grupos funcionales con oxigeno
como epoxi, hidroxilo, carbonilos y carboxilos, ademas de una cadena poliénica, a la cual se
le atribuye la propiedad antioxidante. (Peng J. y cols, 2011)

Debido al caracter quimico de esta molécula, la solubilizacion de éstas en micelas, es
considerada un requerimiento para la absorcion por las células intestinales. En estudios sobre
la absorcion de este complejo, se ha observado que el fucoxantinol aparecio en plasma de
ratones después de la ingestion de fucoxantina, indicando que la ingesta dietaria de
fucoxantina era desacetilada a fucoxantinol por la lipasa y esterasa, en el pancreas o en las
células intestinales, y que era incorporado como fucoxantinol en la circulacion sanguinea de
los mamiferos.

Una vez es incorporado el fucoxantinol a la circulacién sanguinea, dicho compuesto sufre una
transformacion hepatica, dando lugar a un tercer compuesto como es la amarouciaxantina A,
que se obtiene a partir de la biotransformacion del fucoxantinol, mediante una
deshidrogenacion/ isomerizacion en los microsomas hepaticos, requiriendo este proceso un
cofactor que es la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADP+).

En cuanto al tropismo de estos compuestos, se ha observado que la amarouciaxantina A es
acumulada preferentemente en el tejido adiposo, mientras que el fucoxantinol es acumulado
en otros tejidos. (Martin L., 2015)

TOXICIDAD DE LA FUCOXANTINA

Con respecto a los posibles efectos adversos de este compuesto, se ha comprobado que apenas
presentan efectos adversos, e incluso, llegandose a indicar en ciertos estudios que pese a
tomar una dosis de 750 mg/kg diariamente durante 4 semanas, no aparecen signos relevantes
de toxicidad.

Se ha demostrado que la fucoxantina y sus posibles derivados no poseen efectos genotoxicos

ni mutagénicos. Sin embargo, se ha observado que ciertos carotenoides podrian tener la

-8-
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capacidad de incrementar el colesterol circulante en roedores. A pesar de que se registré un
aumento en las HDL, también se observo un notable ascenso del colesterol total en sangre, sin
embargo, deben hacerse mas estudios en profundidad, para poder elucidar el mecanismo por
el cual, al parecer la fucoxantina y sus derivados producen la hipercolesterolemia, ya que este
posible efecto adverso, podria ser algo a tener muy en cuenta, ya que en sujetos con obesidad
normalmente coexisten otras enfermedades, que alteran de por si, parametros bioguimicos,

como es el caso de los lipidos (Peng J. y cols, 2011)

LA FUCOXANTINA COMO UNA EXPECTATIVA

Debido al caracter multifactorial de esta enfermedad, asi como de la importancia que tiene al
ser factor de riesgo para otras enfermedades, existe una necesidad de encontrar una alternativa
eficaz para tratarla. Se han puesto muchas expectativas en la fucoxantina debido a que en
multitud de estudios ha demostrado tener efectos beneficiosos a varios niveles, de manera que

podria servir para tratar la obesidad y sus complicaciones.
OBJETIVOS

Una vez hecha esta breve introduccion sobre la obesidad y la necesidad de encontrar una
diana terapéutica para abordar este problema, se procedera al estudio bibliografico para
elucidar si :

- existiera una posible relacion entre la actividad de la fucoxantina y beneficios a nivel

del tratamiento de la obesidad

- existiera una posible relacion entre la actividad de la fucoxantina y posibles

beneficios en complicaciones relacionadas con la obesidad

METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta labor, se ha procedido a la busqueda de informacion en fuentes
bibliogréficas a través de articulos de investigacién, con el fin corroborar los objetivos
comentados en el punto anterior. Para ello, se recurrio a fuentes de referencia como PubMed,
NCBI, sCielo
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DISCUSION

1. EFECTO ANTIOBESIDAD

Como ya se ha indicado anteriormente en este articulo, la fucoxantina, interviene en la
regulacion del gasto energético en el tejido adiposo, atribuyéndose esto, a que éste compuesto,

promueve la induccion de la proteina UCP1 en dicho tejido.

NOREPINEFRINA B3 RECEPTOR ADENILATO
ADRENERGICO PROTEINA G CICLASA

MITOCONDRIA

Induccion de ARNm
—-induccion de la
expresion

FUCOXANTINA HSL (LIPASA
SENSIBLE A

{IORMONAS)

Producciéon
de calor

DIGLICERIDOS

ESQUEMA 2. Mecanismo actuacion de la fucoxantina en tejido adiposo

Esta reduccion de la cantidad de tejido adiposo blanco se ha comprobado en un modelo de
raton obeso (siendo la causa de su obesidad una alta ingesta de calorias). Para comprobar esto,
se alimentd a las ratas con Wakame (Undaria pinnatifida) cuya composicion lipidica posee

hasta un 10 % de fucoxantina.

-10 -
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Los resultados obtenidos en las ratas alimentadas con un 0.5 y 2 % de estos lipidos de
Wakame en la dieta perdieron peso de manera considerable y ademés se observd un
decrecimiento del tejido adiposo blanco en este modelo de ratones obesos.

Para intentar dilucidar estos resultados, se purifico la fucoxantina de un extracto de Wakame
y se alimento a este modelo de ratones con 0.1 y 0.2 % de fucoxantina del total de la dieta
durante 4 semanas. Lo que se extrajo fue: que los ratones de este estudio disminuyeron su
peso y que se expreso la proteina UCP1 en tejido adiposo blanco.

Como conclusion del estudio, se determind que esta disminucion de peso y el aumento de la
expresion de la UCP1 en tejido adiposo blanco son debida a que la fucoxantina promueven la
expresion de mRNA del receptor adrenérgico B3 en tejido adiposo blanco. Este receptor es el
responsable de la lipdlisis y de la termogénesis a través de la estimulacion simpatica. (Maeda,
H 2015)

En un estudio realizado en humanos se prob6 igualmente, registrando la pérdida de peso
asociada: durante 16 semanas se administraron 4 mg al dia de fucoxantina y lo que se
observo fue un aumento del gasto energético basal, midiéndose por calorimetria indirecta.
También se hizo el mismo experimento administrando 8 mg al dia y el incremento fue notorio
a esta dosis. (Maeda H., 2015)

La hormona leptina es expresada preferentemente en los adipocitos del tejido adiposo blanco
y tiene un papel importante en la homeostasis del tejido adiposo y el peso corporal, regulando
la ingesta de comida y el gasto energético. En el caso de la obesidad, los niveles de leptina
estan elevados, sin ningun efecto en el peso corporal, de manera que en los sujetos obesos
aparece resistencia a la leptina. Se ha observado que la fucoxantina puede disminuir el nivel
sérico de leptina, asociado esto al decrecimiento del peso del tejido adiposo epididimal.
(Gammone, My cols, 2015)

i N Fucoxantina revierte
Mecanismo dafado en . .
: . ) esa resistencia
obesidad (resistencia
leptina) |—| ﬁ
Ingesta de comida
4

Aumento de leptina -
es sefial de parar la

ingesta /

Cerebro detecta
aumento de las

Almacen reserva

concentraciones energética
plasmatica de leptina L
g
q Secrecion de v ESQUEMA 3. Actuaciéon de
leptina la fucoxantina en el
mecanismo hormonal de la
-11- leptina
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2. EFECTO ANTIHIPERLIPIDEMICO

Ademas la fucoxantina reduce de una manera significativa los niveles de triglicéridos
plasmaticos y hepaticos e influye en la regulacion de enzimas como la 3-
hidroxi3metilglutrilCoAreductasa y la Acilcoenzima. Esto se debe a que la fucoxantina se ha
asociado a la disminucion de la expresion de mRNA de la aceticoA carboxilasa (enzima que
cataliza la carboxilacion irreverisble de acetilcoA para dar lugar a malonilCoA y proseguir
hasta la formacion de palmitoilcoA (biosintesis de triglicéridos). Ademas en relacién a los
lipidos en este estudio, se pudo observar que la fucoxantina incrementd los niveles de HDL
(high density lipoprotein) debido a la induccion de factores de transcripcion, proteinas de
unién a elementos reguladores de esterol (SREBP) en ratones KK ( ratones modelo knock
out con diabetes mellitus 2 con una obesidad marcada intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina, dislipemia e hipertension) y ademas reduce el consumo de colesterol en el higado
debido a la regulacion de las LDL y SR-B1 (scavenger receptor clase 1). (Gammone, My col,
2015)

Otro interesante estudio, revel6 que la fucoxantina regula la estearoil-coenzima A
desaturasa 1 (SCD1), cuya accion es la de catalizar la sintesis de monoinsaturados, a partir
de é&cidos grasos saturados, con la consecuente mejora de la sensibilidad a la insulina, y a la
leptina... En el estudio, se tratdé durante dos semanas, a ratones hiperleptinémicos con un 0.2
% de fucoxantina en la dieta, y se registr6 que los niveles de mMRNA de SCD1 habian

aumentado, con la consecuente mejora de la sensibilidad a la insulina.

Acidos grasos ‘ Acidos grasos
saturados insaturados

)

e ’

AcetylcoA

Via del mevalonato ESQUEMA 4. Actuacién de
la fucoxantina en el

colesterol
metabolismo del colesterol
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Asimismo, se observd que incremento la expresion de mRNA de la proteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) que mejora la degradacion intracelular de LDL-R en

lisosomas (Gammone, M y col, 2015)

endocitosis

Endosoma (vesicula
recubierta de

clatrina) |_|

Degradacion
lisosomal en

1 Unién de LDL-r

P — 4; plasma
molécula LDL + PCSK

(hepatico) +

9

Favorecido por la
fucoxantina al

hepatocito

ﬁ

aumentar la expresié
de PCSK9

PCSKO9 circulante en

ESQUEMA 5. Actuacién de
la fucoxantina en el
metabolismo del colesterol

En adicion a todo esto, la suplementacion de fucoxantina disminuyd la expresion de mRNA

de la acido graso sintasa, que es una enzima que cataliza la sintesis de palmitato a partir de

acetilcoa y malonilcoA (Gammone, M y cols, 2015)

Fucoxantina
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3. EFECTO CONTRA EL ESTRES CELULAR

En otro aspecto, la fucoxantina también ha demostrado incrementar los niveles de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), que por medio de la ruta de la via de las
pentosas fosfato, ayuda a mantener los niveles de la coenzima NADPH. Este hecho, ayuda a
que los niveles de glutation se mantengan dentro de parametros estables, de manera que

ofrece proteccion frente al dafio oxidativo (Peng, Jy cols, 2011)

Fucoxantina:
induccién de ase oxidativa

la expresion

Glucosa 6P

Transcetolasa
transaldolasa

Ribosa 5P

Nucleétidos, coenzima, DNA,
RNA

ESQUEMA 7. Efecto de la fucoxantina en la ruta de las pentosas fosfato (PP)

Una dieta rica en grasa puede causar obesidad y por otro lado en la obesidad aparece una
sobreproduccidn de especies reactivas de oxigeno, que son responsables del dafio celular. La
estructura de la fucoxantina hace posible que pueda ser considerada como un antioxidante
natural, de manera que la suplementacién de fucoxantina podria ayudar a reducir el estrés
oxidativo al que estd sometido el organismo. Algunos experimentos in vivo demostraron
algunos marcadores de su capacidad antioxidante , como la capacidad total antioxidante
plasméatica (TAC), algunas enzimas antioxidantes como la catalasa, la superoxido dismutasa

-14 -




Memoria TFG. NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. Efecto de la fucoxantina

Jla glutation peroxidasa , la expresion de mMRNA del factor nuclear eritroide 2, asi como la
NADPH quinona oxidorreductasa (NQOL1) estaban aumentados con respecto a los controles.
(Peng, Jy cols, 2011)

4. EFECTO CONTRA EL HIGADO GRASO

En cuanto a los descubrimientos de este compuesto en relacion a la patologia del higado graso
se ha demostrado que la fucoxantina, incrementa la oxidacion de acidos grasos, y disminuye
la cantidad de lipidos en el higado, mediante la regulacion enzimética. En dicho experimento,
los niveles hepaticos, resultaron ser visiblemente menores en comparacion con el control,
debido a que la fucoxantina, inhibe las enzimas lipogénicas hepaticas (enzima malica
triacilglicerido sintasa y fosfatidato fosfohidrolasa )

En continuacién, la fucoxantina promueve la cantidad de DHA en higado, mientras que los
niveles de DHA en intestino delgado no se alteraron. (Omega 3)

Siguiendo por este camino, también se encontr6 que en los ratones alimentados con
fucoxantina aparecia un incremento del acido araquidonico, indicando por tanto que la

fucoxantina podria modificar las vias de omega 3 y omega 6. (Gammone, My cols, 2015)

5. EFECTO ANTIINFLAMATORIO

En cuanto a su posible actividad antiinflamatoria, se encontr6 que los efectos de la
fucoxantina en lipopolisacaridos de macrofagos marinos mostraron que podria reducir los
niveles de mediadores proinflamatorios como NO, prostaglandina E2, IL1B TNF alfa y de 116
por la supresion de la activacion de NF-KB y la fosforilacion de MAPK. En relacion a esto,
los efectos antiinflamatorios de la fucoxantina también fueron mostrados in vivo: la
fucoxantina inhibid la liberacién inducida por antigenos de betahexosaminisada en células
basofilicas de ratas con leucemia 2H3 (Martin L, 2015)

Ademas de este aumento del gasto energético basal propio de la fucoxantina, también se pudo
observar que lo que se obtuvo fue una disminucion de los marcadores inflamatorios y
hepaticos como la proteina C reactiva, la glutdmico pirGvico transaminasa (GPT), la
glutdmica oxaloacetico transaminasa (GOT) gamma gliutamiltranspeptidasa (Maeda H.,
2015)

-15 -




Memoria TFG. NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. Efecto de la fucoxantina

6. EFECTO ANTICANCERIGENO

En cuanto al cancer, como una posible complicacion de la obesidad, la fucoxantina y sus
metabolitos, también han demostrado ejercer ciertas acciones beneficiosas, relacionadas con
la parada del ciclo celular, la apoptosis, 0 la metéstasis. Ademéas de esto, también ha
demostrado, tener potencial antiangiogénico, segin un estudio, en el que se usaron células del
endotelio venoso humano umbilical. (HUVEC).

En cuanto a la prevencion del cancer, por parte de este compuesto, también se ha visto que
suprime la expresién del RNAm del factor de crecimiento proangiogénico fibroblastico (FGF-
2), su receptor FGFR-1, asi como su factor activador, el factor de crecimiento de respuesta
temprana (EGR-1), cuya accion se basa en activar la transcripcion de FGF-2. En cuenta a
todo esto, también regulé la fosforilacion del FGFG-2, mediado por proteinas de sefializacion
intracelular, asi como por kinasas extracelulares (ERK1-2) y la proteina kinasa B (Akt),
dirigidas a reducir la migracion de las células endoteliales

FUCOXANTINA (NIVELES
ACTUACION)

‘ AKT v \ i ERK

ESQUEMA 7. Efecto de la fucoxantina en los factores de crecimiento y sefializacion
celular
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En adicion a lo anterior, igualmente, ha demostrado inhibir la proliferacion de células
cancerigenas, debido al incremento de la comunicacion de las uniones gap en dichas

unidades, promoviendo la parada del ciclo celular, y la apoptosis de éstas. (Martin L, 2015)
CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad multifactorial, que conlleva un empeoramiento de la calidad
de vida, asi como una disminucion de la esperanza de vida. Sin embargo, pese a todas las
politicas de prevencion llevadas a cabo, asi como las politicas de educacién es una
enfermedad cuyo aumento en la poblacion va a pasos descomunales.

Conforme al estilo de vida instaurado en la sociedad actual, la necesidad de abarcar una
alternativa terapéutica para tratar la obesidad y sus complicaciones es urgente, ya que es una
patologia cuya prevalencia aumenta considerablemente cada afio y, sin embargo, no existe
una solucion eficaz para poder combatirla.

Los resultados de los estudios realizados con la fucoxantina para tratar la obesidad, han
demostrado que al suplementar con este compuesto la alimentacion aparecia una pérdida de
peso y los resultados obtenidos para algunas complicaciones relacionadas como es el cancer,
la hiperlipidemia, el higado graso, la inflamaciéon y el estrés celular suponen una promesa para
poder combatir esta enfermedad debido a que han mostrado una accion eficaz, sumado todo
esto a la baja toxicidad de esta molécula.

Por ello, se puede considerar como una esperanza en el tratamiento de esta enfermedad y sus
complicaciones, pero es necesario tener en cuenta que hay que hacer mas estudios que aporten
luz sobre sus posibilidades, asi como tener en cuenta que pese a ser una molécula con buenas
expectativas, podria tener interacciones con la alimentacion, asi como las posibles dificultades
para su absorcion debido a sus caracteristicas quimicas, lo que haria necesario investigar
como mejorar su absorcidn, ademas de tener en cuenta la interaccion con otros medicamentos,
lo que podria hacer que se descartara en el tratamiento de esta enfermedad.

En sintesis a todo lo investigado en esta memoria, se trata de un compuesto que parece tener
buenas propiedades para tratar dicha patologia, pero es necesario hacer mas estudios de
toxicidad a corto, medio y largo plazo asi como conocer la posologia de dicho compuesto para

resultar efectiva en humanos .
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