OPEN @ ACCESS dranas

Accion neuroprotectora de extractos de antocianinas en frutas.

Ignacio Moratilla-Rivera
Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos y Nutriciéon (ICTAN-CSIC).
i.moratilla@ictan.csic.es

IX Congreso de Sefializacion Celular, SECUAH 2024.
XVIII Simposio de Dianas Terapéuticas.
18 a 22 de marzo, 2024. Universidad de Alcala. Alcala de Henares, Madrid. Espana.

Palabras clave: neuroproteccion; antocianinas; pigmento
Resumen

Las enfermedades neurolégicas son un complejo grupo de patologias que se caracterizan por generar una
gran discapacidad e impacto econémico, sumado a que su incidencia se esta volviendo cada vez mayor.
La etiologia de estas afecciones es diversa, pero su progresion y mecanismos de dafio son similares,
destacando el estrés oxidativo, la inflamacion y la apoptosis, que contribuyen a una disminucién del nimero
y la funciéon de las neuronas. Las plantas son fuente de una diversidad de compuestos que destacan por
sus propiedades antioxidantes, habiendo un especial interés en la investigacion relacionada con los
polifenoles y la repercusion que tiene su consumo en la salud humana. Las antocianinas son un subgrupo
dentro de los polifenoles que cuenta con varios estudios que respaldan sus beneficiosos en la prevencion
y alivio de las enfermedades que afectan a sistema nervioso. La siguiente revisién pretende recopilar
informacién existente en articulos de investigacion que ahonden en los mecanismos moleculares que
intervienen en la accién neuroprotectora de estos compuestos presentes en extractos de diferentes fuentes
nutricionales como arandanos, batata, cerezas y otras menos comunes como la aronia o las bayas de goji
negras.
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Introduccién

Las enfermedades neuroldgicas afectan a los distintos elementos que conforman el sistema nervioso
(encéfalo, médula espinal, nervios periféricos) y que se manifiestan principalmente en la poblacion
envejecida, cada vez mas abundante en paises desarrollados. Dentro de estas patologias se engloban la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, el accidente cerebrovascular o la epilepsia [1]. La
discapacidad que generan supone un gran gasto econdémico debido a la disminucioén de poblacion activa y
el consumo de recursos sanitarios, sumado al impacto psicologico para el individuo y sus familias [1,2].
Entre los afios 2040-2050 en Estados Unidos, varios estudios aproximan 1,6 millones de muertes por
Alzheimer, 2,5 millones afectados por Parkinson y 29 mil afectados por esclerosis lateral amiotrofica
[3,4,5]. Ante estas expectativas de futuro, se debe de realizar una profunda investigacion, ya no solo para
tratar y asistir a los enfermos, sino para conocer el origen de las patologias nerviosas y actuar de forma
preventiva.

La etiologia de estas enfermedades es diversa y multifactorial, pero la inflamacion, el estrés oxidativo y la
apoptosis son eventos comunes [6,7]. Las estrategias que estén encaminadas a disminuir el dafio que sufren
las neuronas se consideran neuroproteccion, la cual no siempre debe basarse en la accion farmacoldgica.
En el afio 2013, Virmani y colaboradores publicaron una revision sobre los efectos neuroprotectores de
diferentes componentes antioxidantes de la dieta (resveratrol, las catequinas del té, el acido a-linolénico o
la melatonina) y como su consumo propiciaba no solo valor nutritivo, sino también efectos preventivos
sobre las enfermedades neurodegenerativas [8]. Los compuestos bioactivos de los alimentos deberian de
consumirse en cantidades superiores a las recomendadas buscando que tengan un efecto terapéutico,
naciendo asi el concepto de nutracéutico que combina las palabras “nutriente” y “farmaco” [8,9]. Por lo
tanto, la nutricién juega un papel importante en la promocion de salud general de la poblacion y mas en un
contexto de auge de enfermedades cronicas no transmisibles.

Dentro de los constituyentes protectores de la dieta destacan los polifenoles, caracterizados por la presencia
en su estructura quimica de varios anillos aromaticos unidos a grupos hidroxilo. El cafg, el té verde, el vino,
las frutas y el aceite de oliva virgen son algunos de los alimentos que aportan mayor cantidad de polifenoles.
Las acciones antioxidante y antiinflamatoria permiten a estos componentes mitigar el estrés oxidativo que
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sufren las células y esto puede redundar en una menor apariciéon de patologias, entre ellas las
neurodegenerativas [10,11]. Es importante destacar que el consumo excesivo de estos compuestos en
matrices diferentes a los alimentos como los suplementos, llegan a producir concentraciones elevadas que
generan toxicidad [10]. Se debe hallar un equilibrio en la ingesta de estos constituyentes si se desea alcanzar
un 6ptimo estado de salud.

Los polifenoles constituyen un grupo heterogéneo y diverso, haciendo dificil la labor de recopilar la
bibliografia existente sobre ellos, incluso acotando en pocos afios, ya que la investigacion en este campo es
cada vez mayor. Buscando la mayor concrecién posible, el articulo centra su atenciéon en uno de los
polifenoles mas llamativos, las antocianinas, que aparecen desarrolladas sus caracteristicas en el siguiente
apartado.

Antocianinas y antocianidinas

Las antocianinas son metabolitos secundarios de las plantas que pertenecen al grupo de los flavonoides.
Son pigmentos solubles en agua que proporcionan colores en el rango azul, rojo y morado, principalmente
a organos como pétalos y frutas, pero pueden encontrarse con menos frecuencia en raices (I[pomoea batatas)
y hojas (Coleus sp.) [12]. Dentro de las células, se almacenan en la vacuola central, donde las condiciones
favorecen su estabilidad. Sin embargo, cuando se exponen al entorno externo, son particularmente sensibles
a factores como la temperatura, el oxigeno, la luz y los sulfitos [13]. En realidad, las antocianinas son
glucdsidos de antocianidinas, caracterizados por la presencia de tres anillos aromaticos etiquetados como
A, By C. Elanillo C es heterociclico con oxigeno y, bajo condiciones acidas, forma una estructura catidonica
[14]. La diversidad de antocianinas es extensa, con cientos de variaciones estructurales diferentes. Sin
embargo, seis antocianidinas comunes prevalecen en la naturaleza, cuya estructura aparece reflejada en la
Figura 1 [15].
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Figura 1. Estructura quimica de las antocianidinas. Las antocianinas se componen de tres anillos
aromaticos, uno de ellos heterociclico con oxigeno. Cuentan con varios grupos hidroxilos (dos en el
anillo A, uno en el anillo C). Las diferentes antocianinas surgen por los distintos sustituyentes que
pueden ocupar las posiciones R1 y R2, siendo estas las cianidina (Cin), la malvidina (Mal), delfinina
(Del), pelargonidina (Pel), peonidina (Peo) y petunidina (Pet).

Las antocianinas son derivados de la via de los fenilpropanoides, que involucra a una serie de metabolitos
intermedios formados mediante la condensacion de 4-coumaroil-CoA con tres moléculas de malonil-CoA,
lo que lleva a la glicosilacion final de la antocianidina [16]. La antocianidina sintasa, una oxidasa
dependiente de hierro 2-oxoglutarato, cataliza la conversion de leucoantocianidinas en antocianinas, que
posteriormente son glicosiladas por la accidon de enzimas UDP-glucosa: flavonoide 3-O-
glucosiltransferasas, dando como resultado final la formacion de antocianinas [17]. La biosintesis de las
antocianinas esta esquematizada en la Figura 2.

Las fuentes naturales de estos pigmentos incluyen arandanos, frambuesas, uvas rojas, granadas, aronias,
maiz morado y sauco [18]. Se pueden extraer de material vegetal utilizando técnicas convencionales como
maceracion, infusion, decoccion, percolacion y extraccion Soxhlet. Sin embargo, los rendimientos mas
altos se logran mediante métodos mas sofisticados como la extraccion asistida por ultrasonido, la extraccion
asistida por microondas, la extraccion con fluidos supercriticos o la extraccion liquida a alta presion [19].

Las funciones biologicas exhibidas por las antocianinas en las plantas son diversas, y algunas de ellas estan
bajo discusion. Estos pigmentos en los pétalos sirven como un medio para atraer polinizadores, facilitando
la reproduccion de plantas entomogamas. En las hojas, proporcionan defensa contra la radiacion
ultravioleta, y también se proponen funciones relacionadas con la proteccion contra el estrés oxidativo y la
presencia de metales pesados, actuando como agentes quelantes [20]. En los ultimos afios, ha habido un
creciente interés en el potencial de estos compuestos como agentes protectores contra una amplia gama de
patologias, incluyendo céncer, diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares y trastornos neuroldgicos
[21]. Los estudios que tratan los efectos y mecanismos protectores en las enfermedades neurologicas de
extractos de antocianinas aparecen recopilados en la Tabla 1.
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Figura 2. Biosintesis de antocianinas en plantas. Las antocianinas, los pigmentos responsables de los
colores vividos en los 6rganos de las plantas, se originan a partir del metabolismo secundario. En este
proceso, el 4-coumaroil-CoA y tres moléculas de malonil-CoA se combinan para formar calconas. Estas
calconas se transforman posteriormente en dihidroflavonoles y luego en leucoantocianidinas. La
antocianidina sintasa desempefia un papel crucial en catalizar la conversion de leucoantocianidinas en
antocianidinas. Finalmente, las antocianidinas son glicosiladas y almacenadas en vacuolas. Este
mecanismo de almacenamiento confiere sus colores a las plantas.

Extractos con alto contenido en antocianinas de diferentes fuentes

Las vegetales son fuentes abundantes de compuestos polifenélicos, como las antocianinas. Por lo tanto, una
dieta rica en estos compuestos puede tener efectos beneficiosos tanto en la salud fisica como mental. En un
estudio realizado en mujeres argentinas que experimentaban un declive mnésico posparto, se observd que
tanto la memoria a largo plazo como la memoria a corto plazo, el aprendizaje y la memoria 1éxico-semantica
mejoraron en correlacion con el consumo de antocianinas y lignanos [22]. Este hallazgo subraya el papel
que estos compuestos desempefian en la proteccion de las funciones cerebrales.

Algunos de los alimentos que son particularmente ricos en antocianinas en su composicion son los frutos
silvestres, como la mora, la frambuesa negra, el arandano, el arandano rojo, la frambuesa roja y la fresa, lo
cual se refleja en sus colores vibrantes. Se obtuvieron extractos ricos en antocianinas de estas frutas
mencionadas, que contenian principalmente glicosidos de cianidina. Después de confirmar su actividad
antioxidante y su capacidad para inhibir la fibrilaciéon de AP, se observd en modelos microgliales que el
pretratamiento con estos extractos exhibia efectos antiinflamatorios y proporcionaba proteccion contra el
estrés oxidativo al aumentar la viabilidad de las células estresadas con H,O; y reducir la apoptosis [23].
Los extractos mostraron perfiles y proporciones de antocianinas variables, sin embargo, todos ellos
exhibieron un efecto neuroprotector.

Arandano (Vaccinium spp.)

El género Vaccinium comprende cientos de especies, principalmente arbustos que habitan en el hemisferio
norte. Algunas de estas especies, como V. corymbosum, V. myrtillus y V. macrocarpon, son de interés
nutricional y medicinal debido a su alto contenido de antocianinas [24]. Estudios in vitro realizados en
células SH-SYSY estresadas con H,O, demuestran que los jugos liofilizados de V. myrtillus y V.
macrocarpon poseen potencial como agentes neuroprotectores. Los pretratamientos con estos extractos
liofilizados revelaron una reduccion en los radicales libres intracelulares y un aumento en las enzimas
antioxidantes como la catalasa y la superdxido dismutasa [25]. Por lo tanto, se puede concluir que los
extractos de bayas ricos en antocianinas muestran accioén antioxidante en modelos celulares, y también
existe evidencia que respaldada en modelos animales.



En modelos murinos de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson, se han
investigado los efectos de los extractos de frutos de V. corymbosum. La suplementacion dietética con
antocianinas extraidas de esta especie mejord las capacidades cognitivas de ratas Wistar envejecidas,
mejorando especificamente el aprendizaje espacial y la coordinaciéon motora. Posteriormente, se estudio la
expresion de varias proteinas en el hipocampo, revelando una regulacion al alza de ERK1 (extracellular
signal-regulated kinase 1/2), Akt, nTOR (mammalian target of rapamycin), Arc/Arg 3.1 (activity-regulated
cytoskeletal-associated protein) y BDNF (brain-derived neurotrophic factor), junto con proteinas
relacionadas con el citoesqueleto neuronal y proteinas apoptdticas como la caspasa-3 [26]. Muchas de estas
proteinas estan involucradas en procesos de plasticidad sinaptica, lo que sugiere posibles mecanismos
moleculares a través de los cuales la suplementacion con extracto mejora la cognicion.

En ratas Wistar con hemiparkinsonismo inducido por 6-OHDA (6-hidroxidopamina), se analizaron los
efectos beneficiosos de una suplementacion del 3% con extracto liofilizado de arandano crudo. En primer
lugar, la apomorfina indujo rotaciones en los ratones hemiparkinsonianos, pero estas se redujeron cuando
su dieta fue suplementada con el extracto de arandano, lo que indica una mejora en los trastornos motores
en los sujetos afectados. Ademas, se observd un aumento en la expresion de tirosina hidroxilasa en el
estriado, una enzima involucrada en la sintesis de dopamina. Sin embargo, no hubo reduccién en el nimero
de células microgliales activadas [27]. Los efectos también se han evaluado en modelos de enfermedad de
Alzheimer utilizando ratones transgénicos APP/PS1 (amyloid precursor protein/presenilin 1). La
caracterizacion por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) del extracto de ardndano revel6 que
las antocianinas principales presentes eran cianidina-3-O-glucésido y paeniflorina-3-O-glucésido. El
tratamiento con el extracto redujo la muerte celular y restaurd la morfologia normal de las neuronas en la
region CA1 del hipocampo en los ratones transgénicos. Ademas, mejord la autofagia, como lo demuestra
el aumento en la expresion de LC3-II (microtubule-associated protein light chain 3), beclin-1, LAMP
(lysosomal-associated membrane protein) y CD, mientras que p62 disminuyo. Otro componente del
extracto analizado, proantocianidina, exhibioé un efecto neuroprotector significativo. Esto sugiere que las
antocianinas no actuan de manera aislada en sus mecanismos, sino que pueden entrar en juego posibles
sinergias con otros compuestos fendlicos en el extracto [28].

Los extractos de Vaccinium spp. también exhiben efectos neuroprotectores en modelos de enfermedades
mentales, incluida la depresion. En un estudio realizado por Gapski et al., previo a los ensayos in vivo, se
realiz6 una digestion in vitro del fruto de V. myrtillus para identificar los metabolitos mas accesibles después
de las fases gastrica e intestinal. Las antocianinas presentes después de la digestion incluyeron cianidina-
3,5-diglucosido, malvidina-3,5-diglucésido y malvidina-3-O-glucoésido, siendo esta ultima la mas
abundante. Posteriormente, se administraron extractos metandlicos de la fruta de V. myrtillus en diferentes
dosis (200, 300 o 400 mg/kg), lo que resultd en una reduccion dependiente de la dosis en el tiempo de
inmovilidad, un indicador antidepresivo. Esta mejora en la depresion se asocidé con una disminucion del
estrés oxidativo en el hipocampo de estos ratones. Por lo tanto, el extracto parece poseer un efecto similar
al de los antidepresivos que puede atribuirse a las antocianinas y otros componentes bioaccesibles después
de la digestion [29].

Los efectos antioxidantes y antiapoptéticos del extracto de fruta de V. myrtillus son evidentes en modelos
de lesion cerebral secundaria inducida por trauma en ratas Sprague Dawley, como lo indican una reduccion
en los niveles de peroxidacion lipidica y caspasa-3 dividida, junto con un aumento en la actividad de Na*/K*
ATPasa [30].

También se ha observado evidencia neuroprotectora en modelos in vivo utilizando el gusano Dugesia
Japonica. Este invertebrado experimentd neurotoxicidad inducida por el sulfonato de perfluorooctano, la
cual se revirti6 cuando se administrd extracto de arandano. Los efectos protectores observados incluyeron
un aumento en la expresion de genes relacionados con neuronas, la produccion de neurotransmisores y el
mantenimiento de la morfologia nerviosa saludable, junto con una disminucién en el dafio al ADN [31].
Por lo tanto, se concluye que los efectos neuroprotectores ocurren en diversas especies.

Aronia negra (Aronia melanocarpa)

Aronia melanocarpa, comunmente conocida como aronia negra, es una baya negra caracterizada por un
alto contenido de compuestos fenodlicos, incluyendo antocianinas, que confieren potentes propiedades
antioxidantes. Este atributo ha demostrado diversos beneficios para la salud, incluyendo efectos
antidiabéticos, antiinflamatorios, anticancerigenos y cardioprotectores [32].

En modelos iniciales in vitro utilizando células SH-SY5Y estresadas por el péptido api-42, €l pretratamiento
con antocianinas extraidas de aronias negras exhibié un efecto neuroprotector distintivo en varios
parametros. La antocianina mas abundante encontrada fue cianidina-3-O-arabindsido. Se probaron tres
concentraciones del extracto (20, 40 y 60 pg/ml), revelando un efecto dependiente de la concentracion. Este
efecto resultd en una reduccion de la apoptosis, una disminucién en la expresion de proteinas
proapoptoéticas, niveles reducidos de especies reactivas de oxigeno y calcio intracelular, una mejora en la
produccion de ATP y el mantenimiento del potencial de la membrana mitocondrial [33].



Los arandanos negros también han demostrado efectos protectores contra la enfermedad de Alzheimer en
modelos de ratas in vivo sometidas a la administracion de APi.4[34]. Las antocianinas mas abundantes en
el extracto etandlico de aronias negras resultaron ser cianidina-3-O-galactésido y cianidina-3-O-
arabinésido, consistentes con los resultados obtenidos en el estudio in vitro anterior [35]. Los déficits de
memoria y el dafio celular en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo se revirtieron cuando se administraron
extractos de antocianinas [34]. Por lo tanto, los efectos beneficiosos observados en modelos celulares
parecen estar respaldados por modelos in vivo, proporcionando una evidencia mas soélida del potencial
protector de la aronia negra. Estos beneficios no se limitan a condiciones patologicas, sino que también
pueden mejorar las disfunciones cognitivas relacionadas con la edad, como se demostré en el estudio de
Daskalova et al. utilizando ratas de edad avanzada (24 meses). Las ratas suplementadas con jugo de aronia
negra (10 mL/kg) mostraron una mejora en la memoria y la funcion motora, lo que puede atribuirse a un
aumento en la presencia de fibras nerviosas en el hipocampo. Una vez mas, las antocianinas predominantes
detectadas fueron cianidina-3-O-galactdsido y arabindsido. Sin embargo, también se identifico la presencia
de otros polifenoles que podrian contribuir sinérgicamente a los beneficios observados [36].

Para que las antocianinas presentes en la fruta de A. melanocarpa ejerzan estos efectos, es crucial que
puedan alcanzar el cerebro. Para confirmar la presencia de estos compuestos, se realizé un estudio en ovejas
a las cuales se les administro6 intrarruminalmente 1 L de suspension de aronia negra en polvo. Los resultados
demostraron la presencia de antocianinas (cianidina-3-O-galactésido, glucosido, arabinésido y xilosido) en
el liquido cefalorraquideo, asi como sus metabolitos después de transformaciones de fase II (metilacion,
glucuronidacion y sulfatacion). A pesar de que las ovejas son rumiantes, lo que podria afectar la digestion
de las antocianinas, este enfoque proporciona evidencia valiosa de que estos compuestos pueden realmente
alcanzar el sistema nervioso central, donde ejercen los efectos neuroprotectores discutidos anteriormente
[37].

Lycium ruthenicum

Las bayas de goji negras se obtienen del arbusto asiatico Lycium ruthenicum, perteneciente a la familia
Solanaceae, y han sido utilizadas en la medicina tradicional china [38]. Mas conocidas y disponibles
comercialmente son las bayas de goji de otra especie del mismo género, L. barbarum, las cuales han sido
ampliamente estudiadas por sus potenciales propiedades neuroprotectoras y las diversas vias a través de las
cuales pueden exhibir este efecto [39]. Por otro lado, las bayas de goji negras se distinguen por su mayor
contenido de antocianinas en comparacion con las bayas de L. barbarum [40].

Las antocianinas obtenidas mediante extraccion etanodlica de los frutos de L. ruthenicum fueron probadas
por su bioactividad en la neurotoxicidad inducida por D-galactosa en ratas Sprague Dawley. El analisis
fitoquimico del extracto de antocianinas reveld una alta abundancia de glicdsidos de petunidina
(aproximadamente 97%). En estudios conductuales, se observo una reduccion en los déficits de memoria
inducidos por D-galactosa, seguida de una investigacion sobre los posibles mecanismos moleculares
involucrados. Los resultados observados fueron multifacéticos, incluyendo una disminucion en los
depositos de RAGE (Receptor para los Productos Finales de Glicacion Avanzada), Ao, inflamacion, estrés
oxidativo y apoptosis. Los autores propusieron una posible modulacion negativa de la cascada de
sefializacion RAGE/NF-kB/JNK (jun N-terminal kinase) [41]. Resultados similares fueron obtenidos por
Zhang et al. en modelos de lesion postoperatoria en ratones CD-1, donde el tratamiento con antocianinas
de L. ruthenicum mejor6 la memoria y revirti6 la neuroinflamacion. En este caso, el mecanismo molecular
sugerido implicé la supresion de la via de sefializacion MLK3/JNK/p38, interconectada con la via
previamente explicada [42].

Familia Rosaceae

La familia de las Rosaceas es uno de los grupos botanicos mas diversos, que incluye especies herbaceas,
arbustivas y arboreas. Muchos de los frutos de esta familia son parte de nuestra dieta habitual, como las
fresas, las cerezas, los melocotones, las moras y las frambuesas [43]. El contenido de antocianinas en estos
productos vegetales hace que tengan interés como nutracéuticos antioxidantes [44, 45].

Inicialmente, el extracto rico en antocianinas de cerezas (Prunus avium) demostrod efectos beneficiosos
tanto en modelos in vivo como in vitro de la enfermedad de Parkinson. El analisis cromatografico revelo la
presencia de varias antocianinas, siendo predominante la cianidina-3-O-rutinésido. El pretratamiento con
el extracto de cereza mitigo la mortalidad y el estrés oxidativo inducidos por rotenona en células SH-SYS5Y
y células microgliales BV2. Especialmente notable fue que las células SH-SYSY expuestas a medios
condicionados por microglia mostraron una mayor viabilidad cuando la microglia fue pretratada con el
extracto y rotenona, en comparacion con el tratamiento solo con rotenona. Ademas, en modelos in vivo
utilizando Drosophila melanogaster, el extracto rico en antocianinas prolongd la vida til y mejoré la
locomocion. Este efecto podria atribuirse potencialmente a una reduccion en el estrés oxidativo [46]. En el
contexto de otras enfermedades neurodegenerativas, un estudio que involucré6 modelos de ratones con
esclerosis lateral amiotrofica (ELA) demostré que un extracto enriquecido con antocianinas derivadas de
fresas (Fragaria vesca) retraso significativamente el inicio de la enfermedad y prolong6 la supervivencia



general. El examen histologico posterior revel6 una notable reduccion en la astrogliosis de la médula espinal
y la preservacion de las uniones neuromusculares. Estos hallazgos proporcionan una explicacion plausible
para la mejora observada en la fuerza de agarre entre los ratones tratados con el extracto de fresa [47].

Dentro de la familia de las Roséaceas, otra baya de interés es la zarzamora (Rubus sp.), y los efectos de su
extracto metandlico se han evaluado en ratas con comportamiento alterado inducido por ketamina. Se
identificaron diversas antocianinas en el extracto, siendo la mas abundante la cianidina-3-O-galactésido. El
pretratamiento con el extracto redujo significativamente la hiperlocomocién en ratas maniacas, de manera
similar a los efectos del pretratamiento con litio. Las regiones cerebrales examinadas incluyeron la corteza
cerebral, el hipocampo y el estriado, en las cuales se observo una disminucioén en el estrés oxidativo y la
neuroinflamacion. Estos hallazgos demuestran un efecto protector contra la mania inducida por ketamina
[48].

Ademas, las antocianinas no solo pueden tener un mecanismo de accion directo en el sistema nervioso
central, sino que también podrian modular la microbiota intestinal para producir metabolitos que previenen
procesos neuroinflamatorios. En un experimento, se alimento a ratas Wistar con una dieta alta en grasas, lo
que llevo a una disbiosis y procesos neuroinflamatorios. La administracion de un extracto de zarzamora
(Rubus fruticosus) rico en antocianinas provocé un cambio en la composicién de las bacterias intestinales
en comparacion con el estado inducido por la disbiosis, junto con una reduccion en los marcadores
neuroinflamatorios en el hipocampo. Se plantea la hipotesis de que esta comunicacion entre el eje cerebro-
intestino ocurre a través de la modificacion del metabolismo del triptéfano por la microbiota, lo que conduce
a una mayor produccion de acido quinurénico, un metabolito neuroprotector [49].

Batata (lpomea batatas)

La batata (I[pomoea batatas) es un tubérculo rico en almidon y vitaminas, minerales y fitoquimicos, lo que
la convierte en un alimento altamente nutritivo. Especialmente, contiene compuestos como antocianinas y
carotenoides, que tienen el potencial de promover la salud y reducir el riesgo de enfermedades cronicas
[50].

En estudios realizados en modelos de ratas con dafio cerebral isquémico, el extracto acuoso de batata
demostr6 una reduccion significativa en la apoptosis cerebral. Este efecto antiapoptdtico se marco por la
disminucion de los niveles de caspasa 3 y citocromo ¢ debido al tratamiento, mientras que la expresion de
Bcl-2 fue notablemente mayor en los sujetos tratados en comparacion con los controles [51].

Se sabe que las dietas ricas en contenido graso inducen un estado de inflamacién de bajo grado en todo el
cuerpo, incluido el sistema nervioso. Este estado inflamatorio puede exacerbar los procesos
neurodegenerativos y provocar un deterioro en las funciones cognitivas. Sin embargo, el tratamiento con
extracto de pigmento de batata morada ha mostrado mejoras notables en la memoria y el comportamiento
en ratones. Ademas, el andlisis de marcadores moleculares en el cerebro ha revelado concentraciones
reducidas de enzimas como iNOS (induced nitric oxide synthase), COX-2 (ciclooxigenasa 2), asi como
interleucinas como IL-1P e IL-6. Estos cambios en los marcadores pueden atribuirse a la regulacion
negativa de vias de sefializacion como ERK/JINK/p38 o NF-«kB [52]. Los efectos beneficiosos del extracto
de batata morada fueron corroborados en experimentos realizados por Zhuang et al., especialmente en
ratones sometidos a dietas ricas en grasas. Al igual que en el estudio anterior, el extracto mejord la memoria
de los animales. En este caso, los efectos observados dentro del hipocampo incluyeron una reduccion en el
estrés oxidativo y un aumento en la autofagia, atribuido a la activacion de AMPK [53].Otras fuentes de
antocianinas

Los frutos del arbol de morera (Morus alba) son ricos en antocianinas, las cuales han demostrado efectos
protectores contra los agregados intracelulares del péptido AP en modelos de enfermedad de Alzheimer
utilizando ratones transgénicos AB-GFP. El extracto rico en antocianinas de las moras fue administrado por
via oral a los ratones afectados, lo que resulté en una mejora en aspectos cognitivos como la memoria. Esta
mejora fue posteriormente justificada por una reduccion en el estrés oxidativo en el hipocampo [54]. Los
derivados de las moras, como el vinagre de moras, también han exhibido neuroproteccion a través de la
accion antiinflamatoria en cultivos de células gliales inducidos por LPS/INF-y (lipopolisacarido/interferon
v). El pretratamiento con vinagre de moras liofilizado antes de la exposicion al estresor llevd a una
disminucién en citocinas proinflamatorias y enzimas como COX-2 e iNOS, posiblemente atribuido a la
regulacion negativa de NF-kB [55].

Otra baya con un alto contenido de antocianinas es la uva (Vitis vinifera), particularmente concentrada en
la piel. El extracto de piel de uva rico en antocianinas revirtio los dafos causados por la estreptozotocina
en ratas. Las ratas pretratadas con el extracto y estreptozotocina exhibieron una memoria superior en
comparacion con las ratas tratadas inicamente con estreptozotocina. Esta mejora podria explicarse por una
disminucién en la actividad de la acetilcolinesterasa y la ATPasa Na*/K* en el hipocampo y la corteza,
junto con un aumento de los marcadores antioxidantes [56].



En China, Nitraria tangutorum es una especie que produce frutos de color rojo que se emplean en la
industria alimentaria. La caracterizacion fitoquimica de su extracto reveld6 un alto contenido en
antocianinas, siendo la mas abundante la cianidina-3-O-glucosido. La administracion del extracto mejord
los dafios producidos por la D-galactosa en modelos in vivo con ratas. Se pudo observar una mejora en la
memoria, la gliosis y una disminucién en el estrés oxidativo y la produccion de AP4. Los resultados
evidencian por tanto una accion neuroprotectora de esta especie asiatica [57].

Tabla 1. Efectos del tratamiento con extractos de antocianinas en modelos in vivo e in vitro. Los
incrementos en los distintos parametros aparecer representado con (1) mientras que los descensos aparecen
representados con ().

Origen de las antocianinas

Tratamiento

Modelo experimental
Resultados

Ref.

e A S

Alimentos vegetales presentes en la dieta argentina

1. Antocianinas naturalmente presentes en los alimentos

2. Cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos durante 6 meses a 71 mujeres argentinas en periodo
de post-parto

3. Se establecié una correlacion entre el consume de antocianinas y la mejora en la memoria al corto-plazo,
memoria al largo plazo, aprendizaje y memoria Iéxico-semantica

4. [22]

Zarzamora (Rubus sp.)

Frambuesa negra (Rubus occidentalis)
Arandano (Vaccinium angustifolium)
Arandano rojo (Vaccinium macrocarpon)
Frambuesa (Rubus idaeus)

Fresa (Fragaria annanassa)

1. Diferente composicion de antocianinas en cada fruto (predominantemente, glucésidos de cianidina)

2. Inflamacion inducida por LPS en cultivos de microglia BV2.
Estrés oxidativo inducido por H,O; en cultivos de microglia BV2

3.  |Especies del 6xido nitrico (NOS)
|Especies reactivas del oxigeno (ROS), 1 viabilidad celular y |apoptosis en el modelo de estrés oxidativo

4. [23]

Vaccinium myrtillus
Vaccinium macrocarpon

1. V. myrtillus: cianidina-3-O-glucésido, delfinidina-3-0O-glucésido, petunidina-3-O-glucésido
V. macrocarpon: peonidina-3-O-glucésido, cianidina-3-O-arabindsido cianidina-3-O-glucésido

2.  Estrés oxidative inducido por H,O, en cultivos de células SH-SY5Y de neuroblastoma.

3. | Produccién de ROS y especies reactivas del acido tiobarbittrico (TBARS)
1 Actividad de la superoxido dismutasa y catalasa

4. [25]

Vaccinium corymbosum

1. Extracto puro de antocianinas suplementado en la dieta
2. Ratas Wistar envejecidas (16 meses)

3. 1 Memoria motoroespacial y habilidades motoras
1 ERK1, Akt, mTOR, Arc/Arg 3.1 y BDNF
1 Proteinas del citoesqueleto (distrofina, placoglobina, vinculina, proteina asociada a los microtubulos 1y
espectrina)
1 Caspasa-3y | Bel-xL

4. [26]

1. Antocianinas presentes en el fruto fresco liofilizado
2. Hemiparkinsonismo inducido por 6-OHDA en ratas Wistar

3. | Rotacién inducida por apomorfina
1 Expresion de la tirosina hidroxilada en el estriado

4. [27]

1. Antocianinas presentes en el extracto: cianidina-3-O-glucésido y peonidina-3-glucésido



4.

Modelo de Alzheimer con ratones dobles transgénicos APPswe/PS1dE9

1 Viabilidad celular y morfologia tipica de las células
1 Autofagia (LC3-Il, beclina-1, LAMP y CD)

(28]

Vaccinium myrtillus

1.
2.
3.

4.

Antocianidinas presentes en el extracto metandlico de los frutos
Ratones Swiss estresados

| Tiempo de inmovilidad
| TBARS en el hipocampo

[29]

Vaccinium myrtillus

1.
2.
3.

4.

Antocianinas presentes en el extracto metandlico de los frutos
Lesion cerebral secundaria inducida por trauma en la cabeza en ratas Sprague Dawley

| Niveles de malonildialdheido (MDA) and caspase-3
1 Actividad Na*/K* ATPasa

[30]

Vaccinium sp.

1.
2.
3.

4.

Antocianinas presentes en el extracto de arandano.
Neurotoxicidad inducida por perfluoroctano sulfonato en Dugesia japonica

1 Expresion de genes neuronales (DjFox A, B, D and G)
1 Morfologia neuronal normal

1 Neurotransmisores (GABA, 5-HT and dopamina)

| Dafio del DNA

(31]

Aronia melanocarpa

1.

Antocianinas presents en el extracto etandlico de aronia negra (cianidina-3-O-galactésido, glucosido,
arabinoésido, xilosido)

Neurotoxicidad inducida por AB+.42 en células SH-SY5Y de neuroblastoma.

| Apoptosis (| citocromo c, caspasa 7, caspasa 3 y Bax /1 calmodulina y Bcl-2)
| ROS y calcio intracelular
1 ATP y potencial de membrana mitocondrial

[33]

Antocianinas presentes en el extracto etandlico de aronia negra (cianidina-3-O-galactésido y arabindsido)
Neurotoxicidad inducida por AR+, en ratas Sprague Dawley

1 Memoria
| Pérdida neuronal y desorganizacion de las células piramidales del hipocampo

[34]

Antocianinas presentes en el zumo de aronia negra (cianidina-3-O-galactésido y arabinésido)
Ratas Wistar envejecidas (24 meses)

1 Aprendizaje, memoria y funcionamiento motor
1 Fibras nerviosas en el hipocampo

[36]

Antocianinas presentes en la aronia negra (cianidin-3-O-galactésido, glucésido, arabinésido y xilésido).
También, sus metabolitos de fase Il

Oveja Polish Lowland
Los heterésidos de cianidina y sus metabolitos derivados alcanzan el fluido cerebroespinal

[37]

Lycium ruthenicum

1.

Antocianinas presents en el extracto etandlico de L. ruthenicum (petunidina-3-O-glucésido como componente
mayoritario).

Neurotoxicidad inducida por D-galactosa en ratas Sprague Dawley

1 Memoria
| BACE-1y AB
| RAGE



| Activacioén de astrocitos y microglia

| Niveles de proteinas de NF-kB y IL-1-3
| Niveles de mRNA de COX-2 y TNF-a

| ROS y peroxidacion lipidica

4. [41]

1. Antocianinas presentes en el extracto al 1% de acido férmico de L. ruthenicum
2. Neuroinflamacion inducida por intervencién quirirgica en ratones CD-1

3. 1 Memoria
| Niveles de proteinas de MLK3, JNK 'y p38
| Activacion de microglia
| Niveles de IL-6, IL-18 y TNF-a

4. [42]

Prunus avium

1. Antocianinas presentes en el extracto metandlico de P. avium (cianidina-3-O-glucésido, cianidina-3-O-
rutinésido, pelargonidina-3-O-rutinoside y peonidina-3-O-rutindsido)

2. Toxicidad inducida por rotenona en células de microglia BV2

3. 1 Viabilidad

| ROS
2. Toxicidad inducida por rotenone en células SH-SY5Y de neuroblastoma
3. 1 Viabilidad

| ROS

2. Neurotoxicdad inducida por rotenonas en Drosophila melanogaster

3. 1 Esperanza de vida y la ejecucion motora
| ROS

4. [46]

Fragaria vesca

1. Antocianinas presentes en el extracto de fresa
2. Ratones transgénicos con SOD1 mutante humana

3. 1 Fuerza de agarre
| Astrogliosis en médula espinal
1 Preservacion de la union neuromuscular

4. [47]

Rubus sp.

1. Antocianinas presentes en el extracto metandlico de zarzamora
2. Modelo mania inducida por ketamina en ratas Wistar

3. | Hiperlocomocién
| ROS, TBARS, IL-6 y IL-10 1 contenido en sulfihidrilo y actividad de CAT en la corteza cerebral
| ROS, TBARS y IL-10 1 actividad de SOD, glutation peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT) en hipocampo
| ROS, TBARS, nitritito y IL-16 en estriado

4. [48]

Rubus fruticosus

1. Antocianinas presentes en el extracto etandlico de zarzamora
2. Neuroinflamacion inducida por dieta alta en grasa en ratas Wistar

3. Modificacién en los géneros de la microbiota y su metabolismo del triptéfano, produciendo un aumento de
acido quinurénico que reduce la neuroinflamacion

4. [49]

Ipomea batatas

1. Antocianinas presentes en la batata (3 mL/dia)
2. lIctus inducido por isquemia en ratas Wistar

3. | Apoptosis (1 Bcl-2, | citocrome c, | caspasa-3)
4. [51]

RN

Antocianinas presentes en el extracto de batata (700 mg/kg de peso corporal/dia durante 20 semanas)

N

Dieta alta en grasas en ratones C57BL/6

3. 1 Memoria
| Niveles de proteinas de iINOS, COX-2, IL-6, IL-13, TNF-a y 1 niveles de proteina IL-10



| Niveles de proteinas de p-ERK, p-JNK and p-p38
| Niveles de proteinas en el ntcleo de NF-kB p65 y 1 en el citoplasma

4. [52]

1. Antocianinas presentes en el extracto de batata (100 mg/kg de peso corporal/dia durante 20 semanas)
2. Dieta alta en grasas en ratones ICR

3. 1 Memoria
| ROS, MDA y proteinas carboniladas
1 Niveles de proteinas de p-ULK1, beclina-1, LC3-Il, BDNF y | p62

1 p-AMPK
4. [53]
Morus alba

1. Antocianinas presentes en el extracto etandlico de M. alba
2. AB-GFP transgenic mice as Alzheimer's disease model

3. 1 Memoria
1 Actividad SOD en hipocampo

4. [54]

1. Vinagre liofilizado de M. alba
2. Inflamacion inducida por LPS/INF-y en células gliales C6

3. | ROSyRNS
1 IL-1B, IL-6, TNF-a, INOS, COX-2 y NF-kB.
| Proteina fibrilar glial acida (GPAF) y ionized calcium-binding adapter molecule 1 (Iba-1)

4. [55]

Vitis vinifera

1. Extracto comercial de extracto de piel de uva
2. Demencia inducida por estreptozotocina en Wistar rats.

3. 1 Memoria
|Actividad AChE y ATPasa-Na*/K* en hipocampo y corteza
| TBARS y 1 niveles de proteina de SOD, CAT y GPx en corteza
| ROS y 1 niveles de proteina de CAT y GPx en hipocampo

4. [56]

Nitraria tangutorum

1. Antocininas presentes en el extracto etandlico de N. tangutorum
2. Neurotoxicidad inducida por D-galactosa en ratas Sprague Dawley

3. 1 Memoria
| Niveles de proteinas de RAGE, BACE-1y AB.4,
| Niveles de GFAP y Iba-1
| ROS, MDA y 1 niveles de SOD y GSH

4. [57]

Conclusion

El presente articulo muestra la diversidad de mecanismos mediante los que las antocianinas extraidas a
partir de fuentes nutricionales pueden ejercer una accion neuroprotectora. Desde la modulacion de
microbiota desde la ingesta, hasta llegar al sistema nervioso central, atravesando la barrera
hematoencefalica e influyendo en vias de sefializacion relacionadas con la apoptosis (caspasa-3), autofagia
(LC3-I), estrés oxidativo (SOD, catalasa) e inflamaciéon (NF-xB). Al emplear extractos, existen otros
compuestos que podrian ejercer la accion neuroprotectora, lo que es indicativo de posibles interacciones
sinérgicas que mejoren la efectividad y que activen las diversas rutas que redunde en la accién protectora
sobre las neuronas afectadas.

El empleo nutracéutico de las antocianinas podria llegar a convertirse una potencial herramienta en el
manejo y prevencion de patologias tan perjudiciales para la sociedad como son las enfermedades
neurologicas.
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