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Efectos beneficiosos de algunos polifenoles de la uva sobre la salud

RESUMEN

Las uvas contienen una gran variedad de compuestos fendlicos entre los que se encuentra
el resveratrol. En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios que demuestran
los efectos beneficiosos de la ingesta de este compuesto, sobre el tratamiento y la
prevencion de diversas enfermedades incluyendo las neurodegenerativas como es el
Alzheimer; enfermedad para la cual no existe un tratamiento eficaz. Es por ello que el
potencial terapéutico del resveratrol ha atraido el interés de multiples investigadores.

Las propiedades del resveratrol son debidas fundamentalmente a su accion antioxidante,
antiinflamatoria, su capacidad como quelante de metales y de activar SIRT1. Sin embargo,
su baja biodisponibilidad y solubilidad dificultan enormemente su aplicacion terapéutica.
En esta revision sintetizaremos las propiedades del resveratrol que le confieren efectos
neuroprotectores, el problema de su biodisponibilidad asi como los numerosos estudios que

se estan realizando para solucionarlo y los estudios que se han realizado en humanos.

INTRODUCCION

El resveratrol es un compuesto polifendlico natural que pertenece a la familia de los
estilbenos. Fue aislado por primera vez de las raices del eléboro blanco (Veratrum
grandiflorum), lo que supuso el primer paso destacado para confirmar de forma cientifica
la eficacia de la medicina china. Esta presente en la piel y semillas de mas de 70 especies
diferentes de plantas, incluidas las uvas, bayas, cereales, te y cacahuetes?.

En los primeros estudios de los efectos del resveratrol sobre la salud se le considerd el
factor esencial de la Paradoja Francesa, un término frecuentemente utilizado para referirse
la relacion entre el consumo de vino y una menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares a pesar de que la poblacion tuviese una dieta rica en grasas saturadas?.
Mas tarde, diferentes investigaciones fueron mostrando la gran variedad de actividades
biologicas que presenta el resveratrol como su actividad antioxidante, antiinflamatoria,
fitoestrogénica, vasodilatadora, cardioprotectora y anticancerigena que le ayudan a
desempeniar papeles importantes en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
cancer®. Ademas, juega un papel importante en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson isquemia cerebral o la enfermedad de

Huntington gracias a que puede atravesar la barrera hematoencefalica®.
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El Alzheimer es una enfermedad progresiva y degenerativa, ademas de ser la forma mas
comun de demencia. A dia de hoy no hay disponible ninguna terapia que modifique su
avance. Las mejores estrategias terapéuticas son las que reconocen el Alzheimer como un
sindrome multifactorial®.

Los cientificos han intentado durante un largo periodo tratar y aliviar la disfuncion
cognitiva del Alzheimer con gran variedad de tratamientos como los inhibidores de
colinesterasa o la memantina, un medicamento antagonista de los receptores NMDA de
glutamato. Sin embargo, estos medicamentos producen relativamente pocos beneficios,
debido a los complejos mecanismos que producen la enfermedad®. Desafortunadamente,
actualmente no hay disponible ningun tratamiento que haya mostrado ser capaz de revertir
las deficiencias producidas o prevenir la progresion de la enfermedad.

En los Gltimos afios, numerosos estudios han sido realizados para demostrar si el
resveratrol puede tener un potencial terapéutico en el Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas. Aunque los estudios sobre el resveratrol y el Alzheimer estan todavia
en sus comienzos, cada vez mas estudios muestran que el resveratrol esta involucrado en
diferentes trayectorias fisiopatoldgicas del Alzheimer®.

En esta revision, analizaremos los diferentes efectos beneficiosos del resveratrol sobre la

enfermedad de Alzheimer, asi como el problema que plantea su baja biodisponibilidad.

OBJETIVOS

e El principal objetivo de este trabajo es revisar el conocimiento actual sobre los efectos
del resveratrol en la enfermedad de Alzheimer.

e Contribuir a la difusion del uso del resveratrol como terapia preventiva frente al
Alzheimer.

e Explicar los diferentes mecanismos de accion por los que el resveratrol actla sobre

sobre el sistema nervioso ejerciendo su papel neuroprotector.

METODOLOGIA
Para realizar esta revision nos hemos centrado en los ultimos estudios publicados sobre un

unico polifenol presente en la uva y uno de los multiples efectos sobre la salud que pueda
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tener. En este caso, nos hemos decantado por los efectos que el resveratrol pueda presentar
sobre la enfermedad de Alzheimer.
La buisqueda la hemos realizado en las bases de datos “PubMed”, “Google Académico” y

2% ¢¢

“Elsevier” durante enero de 2015 con los términos “Alzheimer”, “resveratrol”,
“estilbenos”, “uva”, “Vitis vinifera”, “extracto de semilla de uva”, “envejecimiento”,
“neuroproteccion”, “desordenes neurodegenerativos” y “sistema nervioso” tanto en
espafiol como en inglés. De todas las publicaciones encontradas seleccionamos las editadas
en los ultimos 5 afios y, dentro de ellas, las que tuviesen los textos completos. Esto nos ha
servido para identificar efectos relevantes del resveratrol en el Alzheimer que

desarrollaremos en los apartados posteriores.

BLOQUE DE CONTENIDOS

Polifenoles de la uva
La uva es una fruta originaria de Europa y de oriente medio, que pertenece a la familia de
las Vitaceas y al género Vitis.
En la uva, los polifenoles se localizan principalmente en las pepitas y la piel, englobando
una gran diversidad de estructuras quimicas caracterizadas por la presencia de mas de un
grupo fenol por molécula®. Estas moléculas son importantes para la fisiologia de las plantas
ya que aportan resistencia frente a microorganismos e insectos, y ademas, ayudan a
preservar su integridad frente al estrés ambiental’.
Simplificando su clasificacion, es posible sefialar que existen dos grupos generales de
compuestos: los no flavonoides y los flavonoides®.
¢ No flavonoides
o Acidos fenélicos
= Acido cinamico
= Acido benzoico
o Estilbenos: resveratrol
e Flavonoides
o Antocianidinas: cianidina y malvidina
o Flavanoles o taninos catéticos: epicatequina, galocatequina,

epigalocatequina y catequina
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o Flavonoles: derivados del quercetol, derivados de mirecetol y glucésidos de
isorramnetol)
o Flavonas (haringenina)

o Proantocianidinas o taninos condensados

En las dltimas décadas se ha producido un aumento en el interés por este tipo de
compuestos debido a las numerosas evidencias cientificas sobre los beneficios que produce
su ingesta sobre la salud. Se ha demostrado que consumirlos tiene un impacto positivo
sobre la incidencia de enfermedades cardiovasculares o el cancer, ademas de proteger
frente a procesos neurodegenerativos y ayudar a mantener en buen estado las capacidades
cognitivas en ancianos®®. Gran parte de estas caracteristicas se atribuyen a la actividad
antioxidante, antiinflamatoria y la capacidad de quelar diversos metales de los polifenoles.
Los ultimos estudios sobre los polifenoles profundizan en la relacion entre el resveratrol y

la neuroproteccidn, lo que procedo a explicar en las proximas lineas.

Resveratrol

El resveratrol es el polifenol mas importante del grupo de los estilbenos.

La principal fuente de resveratrol es el hollejo de la uva, donde se encuentra bajo su forma
“trans” y como derivado glicosilado®.

Esta presente en valores del orden de 20pg/g® en uvas maduras, pero sus niveles son muy
variables ya que se sintetizan como respuesta a lesiones fisicas, infecciones por patégenos,
deficiencias nutricionales, fluctuaciones de temperatura, o incluso exposicidén a 0zono o a
radiacion ultravioleta®. Ademas, su concentracion también depende del tipo de uva.

Otras fuentes de resveratrol son los frutos secos (nueces, cacahuetes), partes lefiosas del
pino, moras y otros frutos silvestrest?,

El resveratrol es referido por la industria farmacéutica como una molécula “sucia”, lo que
significa que su actividad bioldgica no se debe a un solo mecanismo de accion, sino que
parece interaccionar con diferentes dianas moleculares, como ciclooxigenasas, reductasas
ribonucledtidas y DNA polimerasas. Asi pues, su actividad debe explicarse un como
resultado de varias acciones complementarias en diferentes rutas bioquimicas*?.

Tiene accion antioxidante y antiinflamatoria. Ademas, se ha demostrado su actividad
anticancerigena, su eficacia en la prevencion de enfermedades cardiovasculares, asi como

sus efectos en diferentes patologias y procesos relacionados con el envejecimiento®.
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Actualmente, se estudian sus efectos sobre la respuesta inmunitaria, diversos tipos de
cancer, envejecimiento y enfermedades neurodegenerativas. Parece que incluso podria

proteger frente al dafio cerebral y medular asociado a isquemia y a lesion traumatica®.

Resveratrol como neuroprotector

El Resveratrol tiene un papel muy importante en la prevencion y regulacion de la
progresion de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson, isquemia
cerebral o la enfermedad de Huntington. Esto se debe a la capacidad del resveratrol de
entrar en el flujo sanguineo después de la formacion de un conjugado glucuronico que
puede atravesar la barrera hematoencefalica®.

La patogénesis de estas enfermedades se ve influenciada de manera importante por el dafio
originado por los radicales libres y el estrés oxidativo. Se produce un desequilibrio entre
los radicales libres intracelulares y los mecanismos de defensa antioxidantes expresandose
como un dafio irreversible sobre las neuronas?®.

Por ello se cree que el resveratrol puede actuar como neuroprotector reduciendo el dafio
oxidativo, ademas de reducir la disfuncion mitocondrial, y la inflamacion crénica mediante
la mejora de la funcion vascular y la activacion de los genes de la longevidad incluidas las

sirtuinas?®.

El papel del resveratrol en la enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mas comdn. Con una
prevalencia alrededor del 1-5% en las personas mayores de 65 afios, representa el 65% de

todas las demencias®®.

Actualmente, la patogénesis y progresion del Alzheimer no esta bien demostrada debido a
su elevada complejidad. Es por esto que la mayoria de los tratamientos son insuficientes
para abarcar todos los aspectos de la enfermedad.

Los rasgos caracteristicos histopatologicos han sido estudiados de forma extensa. Estos son
las placas seniles -compuestas principalmente por depositos insolubles de péptidos -
amiloides-, ovillos neurofibrilares - compuestos por proteinas tau hiperfosforiladas-, una

atrofia severa del cerebro, asi como la presencia de areas con inflamacion cronica®4.
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La formacion de las placas de amiloide y ovillos neurofibrilares promueve una respuesta
proinflamatoria y una activacion de vias neurotoxicas, conduciendo a la disfuncion y

muerte de las células cerebrales'®.

Un estudio reciente sobre los determinantes de la edad ha propuesto nueve distintivos del
proceso. No debe sorprendernos que la mayoria de ellos estdn también relacionados con el
desarrollo y la progresion del Alzheimer, y especialmente cinco son modulados por el

resveratrol®.
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El bloqueo de la acumulacion de f-amiloide, que forma las placas seniles, y la inhibicion
de la hiperfosforilacion de tau, que da lugar a ovillos neurofibrilares, son dos procesos
considerados esenciales para prevenir o, al menos retrasar el empeoramiento cognitivo

relacionado con el Alzheimer®.

Estudios in vitro e in vivo muestran que el resveratrol tiene la capacidad de inhibir la
formacion de péptidos AP gracias a que incrementa la actividad de una sirtuina especifica,
SIRT1%. Las sirtuinas, son un grupo de genes que ejercen un papel protector frente a
enfermedades relacionadas con el envejecimiento. Son capaces de desacetilar y controlar la

actividad de varios factores de transcripcion, entre ellos algunos relacionados con el
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aprendizaje y la memoria. Unos altos niveles de sirtuinas podrian tener efecto en el
desarrollo de las neuronas. Ademas, promueven la supervivencia y tolerancia al estrées

oxidativo en el sistema nervioso central®.

De este modo, el resveratrol, mediante la activacion dependiente de sirtuinas de un
dominio metaloproteinasa y desintegrina, se interpone de manera eficaz en la cascada de
formacion BA, reduciendo asi su produccién inducida por especies reactivas de oxigeno
(ROS) ademas de por la neuroinflamacion®.

También es capaz de incrementar el aclaramiento liposomal y metabolismo de A
mediante la activacion de una AMP-quinasa, y puede rescatar a neuronas del hipocampo y
células PC12 de la toxicidad inducida estos péptidos®®.

Otras vias implicadas en la neuroproteccion por resveratrol frente al péptido BA serian
proteincinasa C (PKC) y proteincinasas activadas por mitogenos (MAPK). En los ultimos
estudios se ha sugerido que el resveratrol podria ser un inhibidor de acetilcolinesterasa, lo
que apoyaria su posible aplicacion en la enfermedad de Alzheimer®.

En cuanto a Tau, es una proteina asociada a microtibulos (MAP) con una elevada
solubilidad y que cumple con la funcion de estabilizarlos. Cuando Tau es fosforilada forma
agregados conocidos como tautopatias.

Los efectos de la fosforilacion y acumulacion de tau estan menos estudiados. Sin embargo,
la activacidn de sirtuinas mediada por resveratrol puede conducir a una directa
desacetilacion o acetilacion de tau, promoviendo de este modo su degradacion
proteosomal®’. Ademas, puede reducir la toxicidad de tau fosforilada favoreciendo la

desacetilacion del receptor gamma peroxisomal, y de p53°.

Metabolismo celular

Dietas ricas en calorias se asocian con mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer,
por lo que se ha propuesto la restriccion calérica como un factor de proteccion®®.

La restriccion calorica se considera una medida eficaz para aumentar la esperanza de vida
en diferentes modelos animales. Se han observado de manera irrevocable efectos
beneficiosos en ensayos preclinicos con modelos de Alzheimer y envejecidos sobre la
capacidad de aumentar la esperanza de vida, ademas de mantener la funcion cognitiva®.
En este contexto, el Resveratrol se considera un analogo de la restriccion calorica

induciendo la expresién de SIRT1 que pone en marcha una cascada dependiente de PGC-
9
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la que finalmente conduce a una mejora de la funciéon mitocondrial, biogénesis y estimula
el consumo celular de ROS®.

El resveratrol permite mantener los efectos de una dieta hipocaldrica sin variar la ingestal?.

Inflamacion

Estudios recientes muestran que la neuroinflamacion contribuye en la progresion de
diferentes enfermedades neurodegenerativas incluida el Alzheimer. Sin embargo, no se
conoce completamente cuando y como surge la inflamacién en la evolucion del
Alzheimer?8,

Los cambios inflamatorios que se observan en el cerebro enfermo de Alzheimer se deben a

una respuesta frente a la activacion de microglia, astrocitos; la expresion de mediadores de

la inflamacion asi como radicales libres neurotoxicos (ROS, NOS) y varios
neurotransmisores especialmente en los depdsitos de BA8. Existen numerosas evidencias
(en cultivos celulares y ratones) que indican que la acumulacion de amiloide esta

relacionada con esta respuesta inflamatoria®.

La activacion de la microglia provoca la liberacion de gran cantidad de ROS (radicales
hidroxilo, radicales superoxido y perdxido) provocando de este modo la oxidacion de
proteinas, peroxidacion de lipidos y la fragmentacion del DNA!. Esto contribuye al
empeoramiento cognitivo en cerebros enfermos de Alzheimer.

La gran contribucion de los mecanismos inflamatorios en la enfermedad de Alzheimer ha
motivado investigacion sobre diferentes tratamientos antiinflamatorios entre los que

destacan los inhibidores e COX-218,

El resveratrol es efectivo reduciendo la neuroinflamacion tanto in vitro como in vivo. Los
mecanismos por los que el Resveratrol reduce la neuroinflamacion no son conocidos. La
mejor explicacion parece estar relacionada con una via dependiente de sirtuinas cuya
activacion deriva en el blogueo de la activacion de la microglia®.

Se ha demostrado que la accion antiinflamatoria del resveratrol previene la activacion de
macrofagos y células de la microglia en modelos murinos, ademas de prevenir el efecto
proinflamatorio de AP en macrofagos inhibiendo la activacion de STAT1 y STAT3,y la
activacion de NF«B al interferir con la fosforilacion de IKK y IkB*°.

La activacion de NF-kB induce muerte neuronal y finalmente culmina con

neurodegeneracion. El tratamiento con resveratrol o la expresion al alza de SIRT1 reduce
10
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marcadamente la sefializacion NF-xB estimulada por el péptido BA, y muestra fuertes

efectos neuroprotectores®.

Otra conexion entre el Alzheimer y la accidn neuroprotectora del Resveratrol es su
capacidad para disminuir la expresion de iINOS, prostaglandina E2 (PGE2), catepsinas y
NO modulado por NFkB?.

Diferentes estudios han demostrado que los astrocitos del cerebro tienen efectos positivos y
negativos sobre el sistema nervioso central. Son utilizados como una fuente de nutrientes
por las neuronas y ayudan a mantener el balance ionico extracelular, asi como el
aclaramiento y degradacion de AP. Los astrocitos también secretan prostaglandinas,
interleukinas, leucotrienos, tromboxanos y forman agrupaciones alrededor de los depdsitos
AP. Un estudio de Simao y colaboradores muestra que el pretratamiento con Resveratrol
(30mg/kg) reduce de forma significativa la activacion de NFkB y JNK y disminuye la
isquemia cerebral por la activacion de la astroglia, microglia, y la regulacién de iNOS y
COX-2%,

Disfuncion mitocondrial y ROS

Las mitocondrias cumplen un papel esencial en el bienestar celular. Estos organulos se
encargan de proporcionarla energia, de controlar su metabolismo e intervienen en la
sefializacion intracelular. Ademas, la mitocondria también regula la muerte celular a través
de la liberacion de factores apoptoticos, bloqueo del suministro de energia y la generacion
y liberacion de ROS.

En enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer, estan presentes diferentes

alteraciones mitocondriales®.

Una excesiva acumulacion de ROS en el cerebro produce un estrés oxidativo considerado
la causa subyacente de la patogénesis de un gran nimero de desérdenes
neurodegenerativos®. Un incremento en los niveles de ROS, o alguna disfuncion en los
mecanismos antioxidantes celulares pueden conducir a un dafio sobre proteinas y acidos
grasos insaturados presentes en membranas. Esto da lugar a una peroxidacion lipidica,
oxidacion proteica y posteriormente la perdida de la integridad de la membrana que
incrementa su permeabilidad al calcio. Ademas, se produce un dafio en las membranas

neuronales y, finalmente, una disfuncion de la memoria®.

11
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Diversos estudios in vivo e in vitro han demostrado que ROS incrementa la produccion de
AP que, a su vez, induce estrés oxidativo, lo que acelera la progresion del Alzheimer.

Los antioxidantes provenientes de la dieta deben ser considerados por su potencial utilidad
en la prevencion del dafio neuronal y desordenes neurodegenerativos®.

El Resveratrol contrarresta la produccion mitocondrial de ROS a través de tres mecanismos
principales: (1) mediante una recogida eficiente de los radicales libres que se producen en
los tejidos, (2) mediante la induccion de varias enzimas antioxidantes como SOD,
catalasas, y glutation peroxidasa y la disminucién de la actividad de enzimas que
intervienen en el desarrollo del estrés oxidativo, y (3) incrementando el funcionamiento
mitocondrial y la biogénesis mediante la activacion de la via SIRT1-PGC-1a, estimulando
de este modo, la eficiencia bioenergética mitocondrial®. También es capaz de moderar su

produccién mediante la inhibicion de genes pro-oxidativos.

Acortamiento de telémeros

Durante el envejecimiento celular y el Alzheimer se produce un acortamiento en los
telémeros. La presencia de unos telémeros cortos hace mas vulnerable el DNA frente a
agresiones externas (radiacion UV, produccion de ROS...) lo que finalmente conduce a un
funcionamiento celular anormal y a la muerte celular®.

Los polifenoles tienen un impacto positivo sobre el mantenimiento de la longitud de los
telomeros. El Resveratrol en particular promueve la expresion de la helicasa dependiente
de ATP del sindrome de Werner —envejecimiento acelerado-; un factor de mantenimiento
de telémeros, asi como, incrementa la actividad de la telomerasa mediante la activacion de
una via dependiente de SIRT1 y protege a los telomeros y DNA de los dafios producidos

por ROS gracias a sus propiedades captadoras de radicales libres®.

El problema de biodisponibilidad

El medio interno del SNC se encuentra aislado de la circulacion sanguinea por una
estructura conocida como barrera hematoencefalica (BHE), que es permeable al flujo de
agua, algunos gases, nutrientes y moléculas lipofilicas a traves de difusion pasivay lo
protege de la entrada de algunos toxicos. Los polifenoles solo pueden actuar sobre el
cerebro si consiguen atravesarla. Estudios in vitro muestran que la permeabilidad de la

BHE hacia los polifenoles depende de diferentes factores como su lipofilia o polaridad.

12
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En el caso del resveratrol, este es un compuesto lipofilo de bajo peso molecular (228 Da)
por lo que puede atravesar facilmente la membrana mediante difusion pasival.

El resveratrol posee una alta bioactividad, pero su baja biodisponibilidad es
desconcertante. A pesar de que su absorcion oral parece ser de, al menos un 75%, su pobre
solubilidad en agua (<1mg/ml), baja vida media (8-14min), labilidad, metabolizacion y
aclaramiento réapido lo que resulta en una limitacion a la hora de que se alcancen unas
concentraciones eficaces en sangre y tejidos. Ademas, el trans-resveratrol es fotosensible,
facilmente oxidado y presenta caracteristicas farmacocinéticas desfavorables?.

La aplicacion satisfactoria del resveratrol en practica clinica supone un desafio tanto
médico como farmacotecnoldgico. Por ello, recientemente, se han desarrollado gran
variedad de estudios con el objetivo de obtener una formulacion que estabilice y proteja al
resveratrol de la degradacion, ademas de mejorar tanto su solubilidad como
biodisponibilidad para lograr una liberacion sostenida y, finalmente, transportar el
resveratrol a localizaciones especificas. Las principales estrategias son la busqueda de

analogos y la elaboracion de nuevos sistemas de liberacion de trans-resveratrol.

Los analogos metilados del resveratrol poseen actividades bioldgicas similares, pero
presentan una mayor biodisponibilidad debido a que son facilmente transportados al
interior de las células y son mas resistentes a la degradacion®. Se ha demostrado que una
exposicion sistémica a psteroestilbenos, un derivado dimetilado del resveratrol, durante 14
dias consecutivos tiene como resultado una elevacion significativa de la concentracion del
mismo en plasma si lo comparamos con la administracion de una dosis similar de
resveratrol en ratones. En el tratamiento con psteroestilbenos también se observa un
incremento en la biodisponibilidad de hasta 7 veces frente al tratamiento con resveratrol®.
Una investigacion reciente con el objetivo de mejorar la biodisponibilidad del trans-
resveratrol modificando su estructura para reducir la glucuronidacion que sufre durante su
metabolismo ha puesto al descubierto tres nuevos derivados de estilbeno. Estos derivados
del trans-resveratrol con sustituyentes hidroxilo, nitrdgeno aromatico, y carboxilo, son
menos propensos a la glucuronidacién, lo que sugiere que los andlogos del trans-
resveratrol mejoran su biodisponibilidad y podrian ser nuevas alternativas terapéuticas a

desarrollar®.

En cuanto a la elaboracién de nuevos sistemas de liberacion, encontramos diferentes

propuestas: (1) Amiot et al., consiguieron mejorar de forma significativa la absorcion oral
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y biodisponibilidad del trans-resveratrol (+780%) con una forma galénica que consiste en
polvos naturales de trans-resveratrol disueltos en una mezcla formada por polisorbato 20 y
un dioleato de glicerina. Una dosis de esta mezcla se produce una concentracion en plasma
de resveratrol 10 veces mayor si lo comparamos con una dosis de resveratrol®.

(2) Con el objetivo de lograr una liberacidn sostenida del resveratrol se han utilizado
diferentes formas multiparticulares milimétricas o micrométricas y transportadores
coloidales nanométricos.

Das et al., descubrieron que un sistema formado por uniones Ca-pectina y Zn-pectina podia
encapsular una gran cantidad de resveratrol y podrian ser utilizados para conseguir una
liberacion especifica al final del tracto gastrointestinal®.

En la investigacion de Frozza et al., trans-resveratrol fue cargado en nanocépsulas
lipidicas. Como resultado se consiguié incrementar la concentracion del estilbeno en
tejidos cerebrales y la estabilidad del resveratrol fue mejorada en comparacion con el

resveratrol libre®,

Los sistemas microparticulares quizas sean la mejor manera para controlar la liberacion y
mejorar la biodisponibilidad del resveratrol.

Por otro lado, se ha investigado la complejacién del resveratrol con ciclodextrinas con el
objetivo de aumentar su solubilidad. Las ciclodextrinas pueden solubilizar farmacos
hidrofobicos y formar polimeros utilizados en la liberacién controlada de diferentes
sustancias. Por medio de la transformacion de ciclodextrina cristalina en mezclas amorficas
de diferentes isdbmeros, la biodisponibilidad de sustancias poco solubles, incluido el
resveratrol, puede verse incrementada. En un estudio del resveratrol en humanos, el efecto
antioxidante se vio incrementado gracias al tratamiento con una formulacion que contenia
Bciclodextrina en comparacion con la formulacion en la que se encontraba solo el trans-
resveratrol®.

Las nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) pueden ser una alternativa a utilizar como
transportadores del resveratrol. La solubilidad, estabilidad y liberacion intracelular del
resveratrol se ven mejoradas dentro de SLN. En el estudio de Jose et al., el resveratrol
cargado en SLN tenia la misma efectividad que el resveratrol libre, pero SLN incrementa
notablemente la concentracion de resveratrol en el cerebro en comparacion con el
resveratrol libre. Por tanto, los resultados muestran que el resveratrol cargado en SLN es

un prometedor sistema terapéutico para alcanzar los tejidos cerebrales®.
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En otro estudio, las formulaciones liposdmicas fueron elegidas como transportadoras de
resveratrol. Los liposomas mostraron proteger al resveratrol frente a la degradacion y
metabolismo ademas de aumentar su biodisponibilidad®.

Recientemente Csiszar et al., (2014) informaron de que la encapsulacion del resveratrol en
liposomas de facil liberacion era mas eficiente que en liposomas convencionales. Ademas,
se acentla la liberacion de resveratrol en células envejecidas que conduce a la activacion
de sistemas de defensa antioxidantes dirigida por Nrf2?,

El uso de derivados de Polietilenglicol muestra una mejora en la libracion. EI PEG como
vehiculo oral, no es un polimero toxico, tiene una elevada solubilidad en agua, es no
teratogénico y no inmunogénico, y ademas, muestra propiedades antigénicas. Se
desarrollaron dos tipos de conjugados aa-resveratrol-PEG demostrando que la solubilidad
del resveratrol aumentaba hasta 900mg/ml, recalcando el potencial de compuestos
polietilenglicolados como sistemas efectivos para mejorar la solubilidad y

biodisponibilidad del resveratrol®.

Anélogos del resveratrol Mejoras frente a la admon. de Res
Psteroestilbenos e >BD y[Res] en plasma
tRes + sustituy. hidroxilo, N aromatico o e >BD
carboxilo

Nuevos sistemas de liberacion

Polisorbato20 + dioleato de glicerina e 10 x [Res] plasma
Cépsulas de Ca- pectina 0 Zn- pectina e Liberacion a nivel gi.
Nanocéapsulas e > [Res] en cerebro

e > Estabilidad
Complejos de ciclodextrinas e > Solubilidad

e > Activ. antioxidante

Nanoparticulas lipidicas solidas e > [Res] en cerebro

Liposomas e Protegen frente a la degrad.
e >BD

PEG e > Solubilidad y BD
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Estudios en humanos

Actualmente la evidencia de que el resveratrol beneficia en el tratamiento del Alzheimer,
tanto in vitro como in vivo, se encuentra en crecimiento. Sin embargo, los ensayos
realizados hasta ahora no nos permiten confirmarlo.

Esta evidencia se inicia con el estudio de casos y controles anidado Copenhagen City
Heart Study (Truelsen et al., 2002) que demostrd que un consumo mensual y semanal de
vino tinto esta relacionado con un menor riesgo de sufrir demencia?. Esta conclusion
supuso un gran impulso para el comienzo de la gran cantidad de estudios con el objetivo de
identificar como se produce esta proteccion.

A dia de hoy hay en curso numerosos ensayos clinicos que estudian los efectos del
resveratrol en enfermedades neurodegenerativas. Algunos de gran relevancia son:

1. En 2010 Kennedy DO el al., en un ensayo de doble ciego controlado por placebo
con voluntarios sanos que reciben dos dosis (250 y 500 mg) de trans-resveratrol en
diferentes dias mostrd, durante la evaluacion de los resultados, una concentracion
total de los niveles de desoxihemoglobina en la corteza frontal sorprendentemente
elevada, lo que sugiere una mayor captacion de oxigeno por las células cerebrales.
La actividad cognitiva no se vio afectada??. Nos permite concluir que el resveratrol
es capaz de modular las variables del flujo sanguineo cerebral.

2. En otro ensayo intervencional aleatorizado frente a placebo, se administré a 60
enfermos de Alzheimer un liquido formado por resveratrol, glucosa (precursor de
los sustratos del metabolismo oxidativo cerebral) y malato (proveedor de energia en
el ciclo de Krebs) como suplemento dietético. La Glucosa y el malato aportan
electrones que regeneran la forma reducida del resveratrol bajo la regulacion
normal del metabolismo cerebral. Los pacientes que tomaron este suplemento
mostraron mejores resultados en los test de evaluacién de la cognicion que los
pacientes con placebo. Esto muestra que un suplemento dietético de resveratrol
puede ser Util en el tratamiento del Alzheimer junto con el tratamiento
farmacoterapeutico® 24,

3. Comparar la suplementacion con resveratrol frente la restriccion calorica, la
suplementacion de omega-3, y frente a placebo durante 6 meses en discapacitados
leves es el objetivo de un estudio que se encuentra en fase 4 y sin resultados

publicados® %,
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Ademas, se han iniciado diferentes ensayos clinicos que aun se encuentran en fase | para
evaluar la farmacocinética y seguridad del resveratrol en humanos, asi como también sus
efectos en el tratamiento de distintas enfermedades en las que el envejecimiento es un
factor de riesgo como las de Alzheimer, Parkinson, Huntington y diferentes tipos de

cancer.

Debido a que aln no existen datos clinicos conclusivos, se requiere mayor investigacion en

este campo.

CONCLUSIONES

Es plausible reconocer al resveratrol como una herramienta prometedora en el desarrollo
del tratamiento terapéutico del AD por su capacidad de inducir el aclaramiento de péptidos
AP y la degradacion proteosomal de Tau, de reducir el estrés oxidativo, la
neuroinflamacion y proteger a los telémeros de la degradacion, ademas de mejorar la
funcion mitocondrial.

La mayoria de los efectos estan asociados con su actividad como neutralizador de radicales
libres y por su capacidad de activar SIRT1.

La aplicacidn clinica del resveratrol esta dificultada por numerosos problemas como son su
pobre biodisponibilidad, su baja solubilidad o su facil degradacidon. Es por ello que los
cientificos estan intentando localizar los detalles del mecanismo y el modo de
administracion mas apropiado del resveratrol. La sintesis de novo de analogos del
resveratrol, y la mejora de sistemas de liberacion parecen representar las principales

soluciones para hacer frente a estas limitaciones.
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