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stimados socios: Para despedir el año 2014 hemos
seleccionado tres artículos de revisión cuya
temática está relacionada con la fisiología de la
actividad física, el efecto terapéutico de los

fitoquímicos en la pancreatitis aguda y la función
plaquetaria.
En la primera de las revisiones, la Dra. Diana Aguirre-
Rueda, del Departamento de Fisiología de la Universidad
de Valencia, pone de manifiesto que los efectos
beneficiosos de la actividad física sobre la mente y el
cuerpo podrían estar relacionados con la activación del
sistema cannabinoide. Los endocannabinoides,
compuestos derivados del ácido araquidónico entre los
que se encuentran la N-araquidonil-etanolamida y el 2-
araquidonil glicerol, pueden unirse no sólo a receptores

específicos tipo 1 (CB1) y tipo 2 (Cb2), presentes en
neuronas del cerebro, médula espinal y sistema nervioso
periférico, así como en células inmunes, glándula adrenal,
pituitaria y corazón, sino también a otros receptores,
entre los que se encuentran el receptor GPR55, el TRPV1
y receptores activados por el proliferador de peroxisomas
(PPARs).
En la segunda revisión la Dra. María Dolores Yago y sus
colaboradores, del Departamento de Fisiología de la
Universidad de Granada, nos presentan el efecto
beneficioso de los fitoquímicos, compuestos bioactivos de
origen vegetal, en el tratamiento de la pancreatitis aguda.
Los autores destacan que los fitoquímicos alimentarios y
de remedios herbales, a través de acciones antioxidantes,
antiinflamatorias y citoprotectoras, alivian la pancreatitis
aguda experimental.
La tercera revisión nos la envían el Dr. Moscardó y
colaboradores desde el Instituto de Investigación Sanitaria
La Fe, Valencia. En este artículo los autores ponen de
manifiesto el papel de la acetilación de proteínas no
histonas en la señalización intracelular. La acetilación de
proteínas no histonas ha emergido recientemente como
un mecanismo de transmisión de señales con un potencial
similar a la fosforilación de proteínas y los estudios sobre
su papel en plaquetas indican que podría tener una
importante función reguladora.
Como todos los años, espero que disfrutéis de las
merecidas vacaciones de Navidad con el deseo de un feliz
y próspero 2015.

Juan A Rosado
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SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS

En los últimos años, la SECF ha ido incorporando iniciativas encaminadas a potenciar el papel de la Sociedad en distintos ámbitos, ha mejorado
su visibilidad en la sociedad civil y ha proporcionado instrumentos en la propia SECF para dinamizarla. Ha instaurado el reconocimiento al
trabajo de sus socios en la Fisiología en España a través de la instauración de los Premios Juan Negrín y Antonio Gallego, para fisiólogos y
científicos de reconocida valía internacional, al tiempo que ha ampliado este reconocimiento a personas más jóvenes con la instauración de los
Premios a la Mejor Tesis Doctoral y de Divulgación Científica de la Fisiología. Con estos premios, la SECF cubre un amplio espectro y traza los
objetivos de lo que debe ser una carrera profesional en Fisiología. Desde la nueva Junta Directiva, procuraremos ampliar este espectro para
aumentar la oferta en la formación de nuestros  e profesionales incrementar la colaboración en la enseñanza universitaria  en  Asi  España,

 a continuidaddaremos l gran aporte que realizó la  SECF  anteriormente con las    guías docentes de la Fisiología en los distintos grados
que  pais nuestro en impartense .

Desde el punto de vista científico debo felicitar encarecidamente al Prof. Jesús Francisco Rodríguez Huertas, Presidente del Comité
Organizador del XXXVII Congreso de la Sociedad, y al resto de componentes de dicho Comité por el excelente trabajo realizado. El
Congreso de Granada fue excelente, desde el lugar elegido, que invitaba al fomento del conocimiento, hasta el desarrollo de sesiones de gran
interés en la gran diversidad temática que ofrece la fisiología. Este Congreso da continuidad y amplía con valores de calidad el “modus
operandi” de nuestra sociedad. Ahora, ya se ha iniciado la cuenta atrás del XXXVIII Congreso de la Sociedad, que tendrá lugar en Zaragoza en
2016. El pasado 14 de noviembre la Junta Directiva se reunión en Zaragoza con los integrantes del Departamento de Fisiología y Farmacología
de la Universidad de Zaragoza. Pudimos intercambiar conocimientos, pues se realizó un Simposio conjunto, y visitamos el edificio de la antigua
Facultad de Medicina y Ciencias, y actual Rectorado de la Universidad de Zaragoza, que será posiblemente la sede del XXXVIII Congreso de la
SECF.

Por último, quiero hacer un llamamiento a todos los socios a que nos hagan llegar sus opiniones e ideas para seguir avanzando como
“Sociedad”. En especial me gustaría dar relevancia a aquéllos socios cuyas ideas o proyectos quieran hacerlos extensivos al resto de la
comunidad de fisiólogos, pues desde esta Junta Directiva trataremos de canalizarlos en beneficio de todos.
Un fuerte abrazo,

Guillermo Alvarez de Toledo Naranjo
Presidente Ejecutivo de la SECF

•CARTA DEL PRESIDENTE
ueridos socios y amigos,

Esta es la primera carta que os dirijo como Presidente de la SECF, y como auguraba nuestro anterior Presidente Javier Cudeiro
en su carta del Número de Julio pasado de esta Revista, lo mejor está por venir. Estoy convencido de ello, pero no por el hecho
de que haya un nuevo Presidente, sino por la razón de que nuestra sociedad está en un continuo proceso de avance gracias a
las ganas, ilusión de sus socios y al trabajo callado y permanente de muchos fisiólogos en España, que poco a poco empujan a

nuestra sociedad en la dirección adecuada.

 



•INSTRUCCIONES A LOS AUTORES
A. Remisión de originales

La remisión de originales se hará exclusivamente por correo electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es preferible remitir
el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remisión los formatos empleados para texto, tablas,
gráficos y fotografías. La utilización de formatos poco usuales retrasará la publicación. En caso de emplear algún sistema de compresión
para fotografías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no deteriora la calidad de las imágenes. La carta de remisión debe incluirse
en el cuerpo del mensaje electrónico y el original y las figuras en forma de archivos anexos. El texto del artículo debe adjuntarse como un
único archivo, incluyendo la página con el título, el texto principal, bibliografía, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el número de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).

Direcciones comité editorial:
Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es),

B. Composición de los originales
1. Primera página.
•Título
•Autores
•Filiación de los autores
•Autor y dirección para correspondencia si procede (incluir números de teléfono y fax, y una dirección de correo electrónico).

2. Segunda página.
Sumario, si procede, en una extensión un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del artículo.

3. Cuerpo del texto.
Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro

y con pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiólogo, independientemente de su área de especialización.
El procedimiento más simple es tomar como ejemplo cualquier artículo publicado previamente en Fisiología. En caso de no disponer de
ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaría ( ) para ser incluido en la
lista de distribución. Alternativamente, pueden consultarse los artículos de los números anteriores en http://www.seccff.org

Los artículos podrán contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretensión divulgativa, cada
autor podrá organizar el texto en la forma que crea más oportuna, si bien se sugiere una división en secciones que facilite su lectura.

4. Otros.
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se insertarán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón y Mairena,

1999). La relación completa de referencias bibliográficas deberá incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronológico,
de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez J, Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-235.

Ana Isabel Alcalde (Universidad de Zaragoza, aalcalde@unizar.es), Diego Álvarez
(Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Giráldez (Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino González
(Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain (Universidad de Sevilla, ilundain@us.es), Juan Martínez-Pinna (Universidad de
Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

nadal@umh.es

c. Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la bibliografía y en páginas aparte.
d. Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo, y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa (DIN-A4).

En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en
Fisiología.

e. Tablas.



Son múltiples los beneficios del ejercicio físico sobre la mente y el cuerpo, y ello es conocido que está en relación con la intensidad y

duración del mismo (Cook y Koltyn., 2000). Los cambios notables a nivel mental, dejando de lado la hipótesis de las endorfinas y

otros mecanismos implicados (Harbach y col., 2000; Kolata., 2002) carecen de una explicación científica y por tanto, se ha

planteado otro mecanismo de acción que induzca estos efectos, siendo postulado el sistema cannabinoide como participante

(Gaoni y Mechoulam., 1964; Devane y cols., 1988; Matsuda y col., 1990; Munro y col., 1993) por sus diferentes efectos sobre el

cuerpo humano a través no solamente de la activación de receptores específicos (CB1 y CB2), sino también por el aumento de

endocannabinoides circulantes. Diversos estudios indican niveles elevados de estos compuestos durante el ejercicio físico

(Dietrich y McDaniel., 2004; Keeney y col., 2008; Fuss y Gass., 2010; Garland y col., 2011), lo que puede sugerir la implicación del

sistema cannabinoide.

Diana Aguirre-Rueda*.

Departamento de Fisiología. Facultad de Medicina y Odontología.

Universidad de Valencia. Av. Blasco Ibáñez, 15, 46010, Valencia (España).

* Autor para remitir correspondencia: Diana Aguirre Rueda. E-mail: diamara@alumni.uv.es
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col., 1998; Howlett y col., 2002).

El estudio realizado por Heyman y col (2012) en ciclistas,
demostraron un aumento significativo y una correlación directa
entre los niveles de anandamida con el factor neurotrófico derivado
del cerebro (BDNF) durante el ejercicio físico, sugiriendo así la
mejora de las funciones cognitivas, lo cual podría estar mediado por
la activación de receptores CB1, como ha sido demostrado en
ratones por Ferreira-Vieira y col (2014). Así mismo, se ha
correlacionado la activación del sistema cannabinoide con el
ejercicio físico sobre las mejoras de estado de ánimo,
demostrándose que a intensidades moderadas del ejercicio físico
aumentan los niveles de endocannabinoides y se presentan cambios
en el estado de ánimo, mientras que a bajas o altas intensidades del
ejercicio físico, no se alteran los niveles de endocannabinoides ni se
reportan cambios en el estado de ánimo (Raichlen y col., 2013).

Se ha establecido que el ejercicio físico se asocia a
numerosas adaptaciones metabólicas (Wood y col., 1998; Lesniak y
Dubbert., 2001; Fujii y col., 2004) y los resultados obtenidos por Yan
y col (2007) en ratas, indican la implicación del sistema cannabinoide
al encontrarse aumentada la expresión de CB1 en tejidos
metabólicamente activos inducidos por el ejercicio físico crónico, el
cual podría ser fundamental para el diseño de intervenciones con
ejercicio físico para buscar posibles alternativas de tratamiento en
enfermedades metabólicas como obesidad y diabetes (Hu y col.,
2009; You y col., 2011; Heyman y col., 2012).

Varios estudios en modelos animales, han demostrado la
actividad analgésica de los endocannabinoides (Pertwee, 2001;
Suardiaz y col., 2007; Costa y col., 2008) y el estudio por realizado
Galdino y col (2014) en rata, concluye que una sola sesión de
ejercicio físico a intensidad moderada produce analgesia mediada
por endocannabinoides que actúan sobre receptores CB1 y CB2 a
nivel periférico, medular y supra-medular, lo cual puede conducir a
futuros estudios en pacientes y atletas que presenten condiciones de
dolor.

Son diversos los estudios que indican y sugieren la
activación e implicación del sistema cannabinoide por el ejercicio
físico. Se deberían plantear más estudios en humanos para ampliar
las perspectivas del sistema cannabinoide en el campo de la
fisiología del ejercicio físico, lo que podría ser de gran utilidad para
prevenir y plantear tratamientos complementarios o coadyuvantes
para diversas patologías.

El Sistema cannabinoide

Relación ejercicio físico y sistema cannabinoide

Los cannabinoides ejercen su acción mediante el
acoplamiento a receptores específicos de membrana. Hay dos tipos
de receptores cannabinoides: tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2) (Devane y
col., 1988; Matsuda y col., 1990; Munro y col., 1993). Pertenecen a la
superfamilia de receptores acoplados a proteínas G. Comparten un
44% de homología de secuencia y ambos poseen un dominio amino-
terminal extracelular, un dominio carboxi-terminal intracelular y
siete dominios transmembrana. También los cannabinoides se
pueden unir a otro tipo de receptores como: receptor 55 acoplado a
proteínas G (GPR55) (Ryberg y col., 2007), abnormal-cannabidiol
(Mo y col., 2004), receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1) (Cristino y col.,
2006) y receptores activados por el proliferador de peroxisomas
(PPARs) (Stienstra y col., 2007).

El receptor CB1 se expresa en el Sistema Nervioso
Central (SNC) en neuronas del cerebro, médula espinal y sistema
nervioso periférico (Herkenham y col., 1991: Matsuda y col., 1993),
así como en células inmunes, glándulas adrenal y pituitaria y corazón
entre otros órganos (Howlett y col., 2002; Cota y col., 2003; Osei-
Hyiaman y col., 2005; Pazos y col., 2008). El receptor CB2 se
expresa principalmente en distintas células del sistema inmune
(Galiegue y col., 1995; Schatz y col., 1997), y en otro tipo de células
(Skaper y col., 1996; Ross y col., 200; Van Sickle y col., 2005;
Palazuelos y col., 2006). Así mismo, se descubrieron ligandos
endógenos, denominados endocannabinoides (Devane y col., 1992;
Mechoulam y col., 1995). Son compuestos derivados del ácido
araquidónico, siendo los más relevantes, la N-araquidonil-
etanolamida (AEA: anandamida) y el 2-Araquidonil glicerol (2-AG),
que son liberados a “demanda” (Felder y col., 1996; Schmid y col.,
1997; Walter y col., 2003; Pertwee, 2004). Posteriormente son
recaptados y degradados por enzimas como FAAH (Fatty Acid
Amide Hydrolase) (Piomelli, 2003; Di Marzo, 2008) en el interior de
la célula (Pacher y col., 2006; Sugiura y col., 2006).

Se encuentran estudios que han demostrado en humanos
que el ejercicio físico activa el sistema cannabinoide, ya que se han
encontrado niveles elevados de endocannabinoides circulantes
durante y posterior al ejercicio físico a intensidad moderada y alta
(Sparling y col., 2003; Heyman y col., 2012), así como la realización
del ejercicio físico a intensidad moderada a menor y mayor altitud
(Feuerecker y col., 2012). Posiblemente los efectos sobre el SNC
estarían relacionados con la distribución de los receptores
cannabinoides (Herkenham y col., 1991; Glass y col., 1997; Tsou y

EL SISTEMA CANNABINOIDE Y SU RELACIÓN CON
EL EJERCICIO FÍSICO
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Los fitoquímicos (FQ) son un abundantísimo grupo de moléculas ampliamente distribuidas en el reino vegetal. Normalmente se trata de
metabolitos secundarios de las plantas con la capacidad de realizar acciones reguladoras en los organismos superiores que las ingieren.
Este artículo de revisión se centra en los FQ alimentarios y aquellos presentes en remedios herbales, que en los últimos años han
despertado un gran interés por sus posibles beneficios en relación a la salud, sobre todo en la prevención y tratamiento de procesos
inflamatorios y el cáncer. Nosotros hemos examinado el papel protector de estos FQ en la pancreatitis aguda (PA), una patología compleja,
de gravedad variable y que carece de una terapia específica que sea efectiva y reproducible. La mayoría de estudios se ha llevado a cabo en
modelos de pancreatitis experimental en roedores, y los resultados obtenidos indican que los distintos FQ ensayados atenúan la gravedad
de la PA, fundamentalmente a través de acciones antioxidantes, antiinflamatorias y citoprotectoras. No obstante, es necesario conocer
con mayor precisión la biodisponibilidad de los FQ, los posibles efectos aditivos o de potenciación entre ellos y, sobre todo, completar
estas investigaciones con estudios clínicos que permitan en un futuro su utilización en humanos.

María B. López-Millán, María A. Martínez-Burgos, Jesús Alcalá-Bejarano, María D. Yago*.
Departamento de Fisiología e Instituto de Nutrición y Tecnología de Alimentos

Universidad de Granada.

* María Dolores Yago. E-mail: mdyago@ugr.es

Centro de Investigación Biomédica, Avda. del Conocimiento s/n. Parque Tecnológico de Ciencias de la Salud.

18100 Armilla, Granada. Tel: 958-241000, ext. 20312.

Autor para remitir correspondencia:

FITOQUÍMICOS Y PANCREATITIS AGUDA

1.- PANCREATITIS AGUDA

La pancreatitis aguda (PA) es una patología compleja,
frecuentemente asociada al consumo excesivo de alcohol o a la
litiasis biliar, de gravedad variable y sin una terapia específica que sea
efectiva y reproducible para reducir la mortalidad y morbilidad que
ocasiona, lo cual se debe en gran parte a que todavía hay bastante
desconocimiento acerca de sus mecanismos patogénicos.

Trabajos realizados con modelos experimentales indican
que el inicio de la PA se asocia a una serie de acontecimientos
tempranos como son una señalización de Ca alterada con
concentraciones citosólicas anormalmente elevadas del catión, co-
localización de enzimas lisosomales y zimógenos, y subsiguiente
activación prematura de estos últimos dentro de la célula acinar (Sah
y Saluja, 2012).

En lo que concierne al proceso inflamatorio, hay ya
sobrada evidencia de que las primeras señales parten de las propias
células acinares. Los estímulos nocivos inducen en ellas la expresión
de genes inflamatorios y secreción de citocinas, quimiocinas y
moléculas de adhesión que, junto con sustancias que “escapan” de
las células dañadas (por ejemplo, enzimas pancreáticas activadas),
promueven el reclutamiento y/o la activación de leucocitos (De
Dios, 2010). Se dispara entonces la cascada inflamatoria en la que
participan tanto las propias células acinares (De Dios, 2010) como
las células inflamatorias reclutadas, fundamentalmente neutrófilos
(Abdulla et al, 2011) y monocitos/macrófagos (Gea-Sorlí y Closa,

2+

2010), secretándose mediadores anti inf lamatorios y
proinflamatorios. El desequilibrio a favor de los últimos supone más
daños locales y, sobre todo, que tales mediadores accedan a la
circulación, extendiéndose de manera sistémica la respuesta
inflamatoria que era originariamente local y produciéndose
afectación de órganos remotos, fundamentalmente pulmón (Bhatia,
2009). En este contexto, hay también que considerar el papel de la
inflamación neurógena, asociada a la liberación de ciertos
neurotransmisores (substancia P, CGRP) desde terminales nerviosas
sensoriales cercanas al tejido dañado (García y Calvo, 2010).

Entre los mediadores pro-inflamatorios más importantes
en la PA (Bhatia, 2009) destacan TNF- , IL-1 , IL-6, IL-8, el factor
activador de plaquetas (PAF), la molécula de adhesión ICAM-1,
quimiocinas (MCP-1, MIP-2), la ya mencionada substancia P, y
diversos eicosanoides. En cuanto a los mediadores anti-
inflamatorios, cabe resaltar PAP ( ) e
IL-10 (Bhatia, 2009; Closa et al, 2007).

En este complejo esquema tienen gran importancia, tanto
en leucocitos como en las propias células acinares, diversos factores
de transcripción, incluyendo AP-1, STAT y NF B, siendo el papel del
último el más estudiado en la PA. Factores como TNF- , IL-1 PAF,
especies reactivas de oxígeno (ERO), IL-8, enzimas pancreáticas y el
l í qu ido asc í t i co ac t i van NF B en neut ró f i l o s y /o
monocitos/macrófagos (Rakonczay et al, 2008, Gea-Sorli y Closa,
2010), en tanto que en las células acinares se activa por TNF- ,
CCK-8 y ceruleina, ERO, substancia P y líquido ascítico (Rakonczay
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et al, 2008; De Dios, 2010). La activación de NF B, que se lleva a
cabo a través de cascadas de cinasas (PKC, PKD y MAP cinasas-
MAPK), supone que el factor se pueda translocar al núcleo donde
inducirá la expresión de genes específicos que codifican para muchos
mediadores inflamatorios (De Dios, 2010; Escobar et al, 2012).

El estrés oxidativo juega un papel crítico en la patogénesis
de la PA. Sobreviene cuando la generación de ERO (y otras especies
reactivas) supera la capacidad de los antioxidantes celulares. Entre
estos, el glutatión reducido (GSH) es uno de los más importantes, y
la PA se asocia a la depleción del mismo, especialmente sus formas
más graves (Pereda et al, 2008). Este desequilibrio perturba la
homeostasis celular, produciéndose oxidación de lípidos, proteínas y
ácidos nucleicos. No obstante, aunque esto tiene repercusiones
directas sobre la viabilidad y funcionalidad de las células acinares
(daño en las membranas, citoesqueleto, etc), actualmente tiende a
concederse mas relevancia al papel de las ERO como moléculas
señalizadoras, habiéndose estudiado fundamentalmente su papel en
la determinación del patrón de muerte celular y en la respuesta
inflamatoria. En relación al primer aspecto, parece haber una
compleja interacción entre las ERO, el Ca y las mitocondrias, y el
resultado de la misma determina que la célula muera por apoptosis o
por necrosis (Booth et al, 2011). Por otro lado, los mecanismos de
señalización redox están cobrando gran importancia en la

κ

2+

patogénesis de la inflamación. Múltiples vías y mecanismos son
dependientes del estado redox celular (Escobar et al, 2012),
incluyendo el reclutamiento de leucocitos. Cabe resaltar la
activación de NF B y otros factores de transcripción por ERO, que
estos pueden llevar a cabo activando directamente la cascada de
MAPK (Dabrowski et al, 2000) o bien inactivando proteinfosfatasas
(Escobar et al, 2012). La inactivación de fosfatasas causada por ERO
no solamente favorecería la activación de NF B, sino que también
promovería la acetilación de histonas y consiguiente remodelación
de la cromatina, proceso imprescindible para que los factores de
transcripción puedan acceder a los genes diana e inducir la expresión
de mediadores proinflamatorios (Escobar et al, 2012).

A partir de los llamados metabolitos primarios las plantas
fabrican metabolitos secundarios que tienen diferentes funciones,
entre ellas la protección frente a agresiones medioambientales. Por
cuestiones de conservación evolutiva, muchos de estos metabolitos
son capaces de realizar acciones reguladoras en aquellos organismos
superiores que ingieren la planta que los contiene. Este es el caso de
los fitoquímicos (FQ), también conocidos como compuestos
bioactivos de origen vegetal. En esta revisión nos centraremos en los

κ

κ

2.- FITOQUÍMICOS

2.1.- Concepto y clasificación

Tabla 1. Clasificación de los FQ mencionados en esta revisión

FQ Fuente
Ácido gálico Té verde, uvas, vino tino

Capsaicina Guindilla y pimientos picantes

CAPE Propóleo

Hidroxitirosol Aceituna y aceite de oliva virgen

NDGA Hojas del arbusto de creosota

Honokiol Hojas del magnolio

Sesamol Aceite de sésamo

Magnolol Corteza de magnolio

Curcuminoides Curcumina Cúrcuma

Naftoquinonas Shikonina Lithospermum spp. (planta herbácea)

Emodina

Rheina

Resveratrol Uva (piel, semillas) y vino tinto; ruibarbo

Pterostilbeno Uvas y arándanos

Quercetina Cebolla roja, manzana, uva, te

Fisetina
Cebolla, fresa, manzana, uva y vino,
infusiones de hierbas

Cinnamtannina B1 Laurel, canela

Baicalina/baicaleina*
Escutelaria común (Scutellaria
galericulata)

Diosmina/diosmetina*
Hoja de olivo, zamarilla (hierba endémica
de la Península Ibérica)

Escutellarina Scutellaria spp.

Apigenina
Apio, hierbas aromáticas (perejil,
manzanilla, menta)

Naringina/naringenina* Pomelo, naranja

Hesperidina Pomelo, naranja

Eucaliptol Aceite esencial de romero, eucalipto

�-Pineno
Piñones, guayaba, aceites esenciales
(romero, pino, eucalipto)

Artemisinina Artemisia

Inflexinol
Isodon excisus (planta usada en
medicina tradicional china)

� �, -amirina
Te de diente de león, hojas y frutas de
Proteum spp. (tropical)

Glicirricina Regaliz (raíz de Glycyrrhiza glabra)

Licopeno
Tomate, zanahoria, sandía, papaya,
cerezas

Compuestos
azufrados

Glucosinolatos Crambeno Crucíferas (repollo, etc)

CAPE: ester fenetílico del ácido caféico; NDGA: ácido nordihidroguayarético

*Glucósido/aglicona libre

Grupo

Terpenoides

Fenoles simples

Tallo de ruibarbo

Polifenoles

Compuestos
fenólicos

Lignanos

Antraquinonas

Estilbenos

Flavonoides
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FQ alimentarios y en los que están presentes en remedios herbales.
Todos ellos se caracterizan por estar en el vegetal de origen en
pequeñas cantidades y, en las condiciones en que se ingieren, por ser
seguros y de muy baja toxicidad. Respecto a los FQ alimentarios
conviene decir que, puesto que para ellos no se ha descrito un
estado de deficiencia en humanos, no pueden ser considerados
micronutrientes (al contrario que algunas vitaminas), a pesar de lo
cual actualmente despiertan gran interés por sus posibles beneficios
para la salud. De hecho, el efecto preventivo de ciertas
enfermedades atribuido en los estudios epidemiológicos a la dieta
mediterránea parece deberse, en gran parte, a su riqueza en estos
compuestos. En lo referente a los FQ de remedios herbales, no hay
más que recordar que muchas especies vegetales han sido utilizadas
empíricamente en el tratamiento de enfermedades desde la
antigüedad, y en algunas culturas, especialmente asiáticas (China,
India, etc), se sigue haciendo.

Los FQ alimentarios y de remedios herbales constituyen
una enorme familia ampliamente distribuida en el reino vegetal.
Solamente en el grupo de los compuestos fenólicos encontramos ya
más 8.000 moléculas conocidas hasta la fecha. En la tabla 1 se
incluyen, clasificados de manera sencilla, los FQ más relevantes
relacionados con el tema que nos ocupa.

En los últimos años, el interés por los FQ en relación a la
salud ha crecido exponencialmente, y ello se ha visto reflejado en la
publicación de numerosos artículos en donde se describen sus
efectos, especialmente en la prevención y tratamiento de procesos
inflamatorios y el cáncer. En esta revisión recogemos los trabajos
más interesantes realizados en la última década en relación al papel
de los fitoquímicos (FQ) en la pancreatitis aguda (PA), centrándonos
en aquellos que emplean los compuestos aislados (no extractos ni
infusiones).

La mayoría de estudios se han llevado a cabo en roedores.
En este sentido (ver tabla 2), los FQ han mostrado ejercer un papel
protector en ratas con pancreatitis experimental inducida por
etanol, L-arginina, ligadura del conducto pancreático, ceruleína o
CCK-8, ácidos biliares (solos o combinados con ceruleína), e incluso
cuando el daño pancreático se consigue mediante infusión
retrógrada de t-butil hidroperóxido en el conducto bilio-
pancreático. También se ha empleado el modelo de ratón con PA
inducida por ceruleína. Los marcadores de severidad más usados en
estos trabajos para confirmar el efecto de los FQ son la actividad
amilasa y/o lipasa séricas, junto con el grado histopatológico y
actividad mieloperoxidasa (MPO) en páncreas. En aquellos modelos
que reproducen la PA más grave (sales biliares), algunos autores
(Schneider et al, 2009; Ma et al, 2005; Sha et al, 2008; Wang et al,
2008; Zhang et al, 2007, 2008, 2009a,b,c; Tian et al, 2009) también
aportan datos de tasa de mortalidad o de supervivencia. Todos los
trabajos muestran que los FQ atenúan la gravedad de la PA,
afectándose los distintos parámetros de severidad (enzimas séricas,
etc) de modo variable según el FQ de que se trate (y, en ocasiones,
de manera dependiente de la dosis), con la excepción de un estudio
en ratas con PA biliar (Gulcubuk et al, 2006), en el que la curcumina
no pudo mejorar el daño tisular ni el grado histopatológico, aunque sí
disminuyó las citocinas proinflamatorias en suero. También cabria
mencionar que la apigenina, en ratas con ligadura del conducto, a
pesar de producir una mejora en otros parámetros de afectación
pancreática (edema, infiltrado, etc) no tuvo efectos positivos sobre
la hemorragia local, que incluso en ciertos momentos fue mayor que
la del grupo con AP no tratado (Lampropoulos et al, 2013).

Los diseños experimentales son variados (ver tabla 2), de
modo que en algunos estudios el FQ se administra antes de la
agresión, en tanto que en otros se hace durante o después de haber
finalizado el protocolo de inducción de PA. Incluso en algunos
estudios se combinan ambas estrategias. También hay bastante
variabilidad en lo que a rutas de administración se refiere,

2.2.- Fitoquímicos y pancreatitis aguda

a.- Pancreatitis experimental

destacando el estudio de Jo et al (2014), en el que investigan en la
rata tanto los efectos preventivos como terapéuticos del flavonoide
fisetina y, además, en el primer caso comparan dos vías de
administración. Los efectos beneficiosos de la fisetina fueron
similares tanto si esta se administraba 1 h antes de iniciar el
protocolo de ceruleína como si se administraba durante el mismo (1,
3 ó 5 h tras la primera inyección de ceruleína), aunque en este caso
los mejores resultados se observan si la administración es temprana
(1 ó 3 h). Por otro lado, los efectos de la fisetina en régimen
profiláctico (1 h antes de la ceruleína) fueron comparables,
independientemente de que se administrara por vía oral o i.p.

¿Cuáles son los mecanismos por los cuales los distintos FQ
actúan en la PA? Uno de los más generalizados es mediante la
disminución del estrés oxidativo asociado a esta patología. En la
mayoría de los estudios incluidos en la tabla 2 se determina la
oxidación de proteínas (Lawinski et al, 2005) o, más
frecuentemente, de lípidos, confirmándose que los distintos FQ
ejercen una acción positiva. Esto es lógico, puesto que muchos de
ellos (en especial los compuestos fenólicos y los terpenoides) son
capaces de neutralizar radicales libres ( ) o actuar como
agentes reductores o quelantes de metales (Gülçin, 2012;
Matkowski et al, 2013). Pero además, compuestos como el ácido
gálico (Lee et al, 2013), capsaicina (Joung et al, 2007), CAPE (Kim y
Jang, 2014), NDGA (Zúñiga-Toalá et al, 2013), curcumina (González-
Reyes 2013), quercetina (Saw et al 2014), resveratrol, baicalina o
fisetina (Kumar et al 2014) también mejoran el estado oxidativo
debido a que activan la vía del factor de transcripción Nrf2 para así
regular al alza la síntesis de enzimas antioxidantes (superóxido
dismutasa o catalasa), enzimas implicadas en el ciclo redox o en la
síntesis de GSH, y otras muchas moléculas citoprotectoras (Kumar
et al, 2014). Incluso algunos de ellos, como el licopeno, no activan
esta vía como tales, pero sí lo hacen algunos de sus metabolitos
generados (Linnewiel et al, 2009). De acuerdo con todo esto,
es muy posible (aunque no haya evidencias concluyentes de ello) que
la activación de la vía Nrf2 sea responsable de los aumentos en
plasma y/o páncreas de GSH, SOD, CAT o glutatión peroxidasa
mostrados durante la PA experimental tras la administración de
licopeno, NDGA, curcumina o resveratrol (tabla 2). Curiosamente,
Szabolcs et al (2006), empleando un modelo de PA inducida por
CCK-8, a pesar de la mejora en los parámetros de severidad, no
aprecian ningún efecto del resveratrol sobre enzimas antioxidantes,
pero tampoco observan ninguna influencia sobre NF- B, TNF- o
MPO en páncreas, lo cual se opone a los resultados obtenidos por
otros autores con este FQ.

Gran parte de la acción protectora de los FQ en la PA se
puede atribuir a la disminución de la producción de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas (ver tabla 2), que en muchos casos se
muestra asociada a una inhibición de la vía de NF- B e inactivación de
MAPK. Cabría resaltar el caso del NDGA que, adicionalmente,
podría modular genes inflamatorios a través de alteraciones en la
histona H3, y el de la curcumina, que además de inhibir NF- B y AP-1
también parece activar PPAR- , factor de transcripción activado por
ligandos que regula negativamente la respuesta inflamatoria .
Por otro lado, hay evidencias de que algunos FQ (crambeno,
eucaliptol, resveratrol y quercetina) elevan la producción de la
citocina antiinflamatoria IL-10. Además, emodina y baicalina parecen
ser capaces de evitar la regulación al alza de receptores TLR-4 que se
produce en ratas tras inducir PA con sales biliares (tabla 2). Estos
receptores median la activación de células inflamatorias causada por
enzimas pancreáticas activadas liberadas por el tejido dañado.

Está bastante aceptada la idea de que la muerte celular por
apoptosis, en contraposición a la necrosis, se asocia a una menor
gravedad de la PA. De acuerdo con esto, la promoción de la muerte
por apoptosis contribuiría a los efectos beneficiosos de algunos FQ,
incluyendo crambeno, baicalina, curcumina, honokiol, NDGA y
artemisinina. Al igual que la acción anti-inflamatoria, esta acción
proapoptótica de los FQ podría estar relacionada con las
propiedades antioxidantes de estos compuestos.

Una de las características típicas de la PA, tanto
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experimental como clínica, es la existencia de alteraciones
hemodinámicas locales y sistémicas (hipotensión, isquemia,
alteraciones en la microcirculación pancreática, etc) (García y Calvo,
2010). Aunque los mecanismos no se conocen en detalle, diversos
factores podrían estar implicados, entre ellos la perdida de volumen
asociada a la mayor permeabilidad capilar (con la consiguiente
extravasación y edema), respuestas neurógenas compensadoras
(Tiscornia et al, 2000) y la alteración en el equilibrio entre
compuestos vasodilatadores y vasoconstrictores (García y Calvo,
2010). También aquí podrían actuar algunos FQ como la capsaicina,
que mejora la microcirculación aparentemente a través de la
liberación de CGRP, o la baicalina, que lo haría modulando las
concentraciones de endotelina-1, óxido nítrico y eicosanoides
vasoactivos.

Es preciso comentar, finalmente, que muchos estudios
también han examinado si los FQ ensayados atenuaban los daños

en órganos remotos típicamente afectados en la PA (pulmón, hígado,
etc.) encontrándose en general efectos positivos (Sha et al, 2008;
Zhang et al, 2008, 2009a, 2009c; Tian et al, 2009).

Aunque no puedan ser considerados estrictamente como
modelos de PA, los modelos celulares se vienen empleando mucho
en los últimos años para el estudio de los acontecimientos
tempranos de la PA. Aunque menos abundantes, algunos estudios
han examinado los efectos de distintos FQ en células acinares
aisladas de roedores sanos o en células AR42J, induciendo el daño
con ceruleína, oxidantes o citocinas proinflamatorias. En general, los
resultados de estos estudios concuerdan con los de los trabajos

. Así, en células acinares frescas de roedor, el pretratamiento con
fisetina (Jo et al, 2014) o licopeno (Kang et al, 2011) redujo el
aumento en la secreción de citocinas proinflamatorias causado por
ceruleína, relacionándose además, en el último caso (Kang et al,
2011) con una disminución de la activación de NF- B y de la
generación de ERO. En otro estudio, la quercetina evitó en gran
parte la activación de tripsina ocasionada por CCK-8 supramáxima a
la vez que normalizó el metabolismo energético y las
concentraciones de ATP en células acinares de rata (Weber et al,
2014). En células de ratón, el pretratamiento con cinnamtannina B1
(un flavonoide con estructura de tanino condensado) redujo la
sobrecarga citosólica de Ca , la producción de ERO y el bloqueo
secretor asociados a la estimulación con CCK-8 a concentraciones

1 nM (Rivera-Barreno et al, 2010).

También se han hecho algunas investigaciones en células
AR42J, las células de cultivo continuo más semejantes a las células
acinares. Así, la adición de pterostilbeno a células AR42J tratadas
previamente con TNF- consiguió inhibir la activación del factor de
transcripción STAT-3 y la secreción de IL-1 e IL-6 (McCormack et
al, 2012). En células estimuladas con ceruleína, la presencia de
sesamol previno la oxidación de lípidos y DNA (Chu et al, 2012).
Con el mismo modelo (AR42J/ceruleína), Zhao et al (2013)
observaron que naringina, hesperidina, rheína y magnolol mejoraban
(individualmente) la viabilidad celular, en asociación con una
disminución de la necrosis y aumento de la apoptosis, y todo ello
acompañado de una menor generación de ERO. En condiciones de
estrés oxidativo causado por glucosa/glucosa-oxidasa (Seo et al,
2009), el licopeno ha mostrado ser capaz de reducir en esta línea
celular la producción de ERO y de evitar la pérdida nuclear de la
proteína Ku70, lo cual llevaría presumiblemente a una menor
muerte por apoptosis.

Investigaciones llevadas a cabo por nuestro grupo también
apoyan un papel protector para el hidroxitirosol (HT), el compuesto
fenólico más abundante del aceite de oliva virgen. No solamente el
HT es un potente de radicales hidroxilo, peroxinitrito y
superóxido (Rietjens et al, 2007), sino que además se ha demostrado
en distintos tipos celulares sometidos a estrés oxidativo que es capaz
de revertir la depleción de GSH actuando a través del factor Nfr2
(Martin et al, 2010; Zou et al, 2012). Nuestros trabajos con células
AR42J muestran que el pretratamiento con HT previene la

in

vivo

in

vivo

scavenger

b.- Estudios en modelos celulares

κ
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β
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activación de NF B (Fig. 1), la secreción de IL-6 y la depleción de
GSH causadas por ceruleína, a la vez que aumenta la viabilidad
celular disminuyendo la apoptosis, y mejora la funcionalidad celular
(actividad secretora y señalización de Ca ) en respuesta a
secretagogos (López-Millán, 2011).

Hasta donde conocemos, no se han realizado estudios
clínicos para comprobar el efecto de FQ aislados en la PA en
humanos. Si se han ensayado infusiones de mezclas de hierbas usadas
tradicionalmente en la medicina china. Sin embargo, tal y como se
indica en una reciente revisión sistemática con meta-análisis (Lu et al,
2014), la calidad metodológica de los estudios hace imposible el
llegar a conclusiones definitivas.

Aunque las investigaciones realizadas hasta el momento
son prometedoras, no cabe duda que sería necesario profundizar en
muchos aspectos antes de abordar su posible uso en terapéutica
humana. Uno de ellos, el de la biodisponibilidad de estos FQ, es poco
conocido para muchos de ellos. Si se administran por vía oral, es
fundamental saber cuales son las concentraciones del FQ que se
alcanzan en plasma después de su absorción y posible fenómeno de
primer paso, si se modifica dando lugar a metabolitos activos o
inactivos, si podría administrarse por otra vía, etc. y también cómo
todo esto se ve influido por la propia patología. Un curioso trabajo en
ratas con PA inducida por sales biliares (Zhao et al, 2013) muestra
que tras la administración de una infusión de Da-Cheng-Qi
(medicina tradicional china) sus principales FQ se detectan en suero,
pero en concentraciones no proporcionales a la cantidad en que se
encuentran en la infusión. Sus resultados sugieren la existencia de
fenómenos de biotransformación, circulación entero-hepática e
incluso que la afectación intestinal o hepática que puede acompañar
a la PA influya decisivamente en el efecto protector de estas
sustancias.

Por otro lado, sería necesario realizar estudios clínicos
rigurosos con FQ aislados (individuales), pero sin olvidar que entre

κ

2+

c.- Ensayos clínicos

2.3.- Conclusiones y consideraciones acerca del empleo de FQ
en la pancreatitis aguda en humanos

Figura 1 Influencia del hidroxitirosol (HT) sobre la activación de NF-
B en células AR42J.

.
Células AR42J diferenciadas se pretrataron (o no) con

HT durante 2 h antes de la adición de ceruleína (o vehículo) durante 30 min.
La unión de p65 al ADN se determinó por ELISA (TransAM NF B Chemi
p65/p50/p52 assay; Active Motif). Los resultados se expresan relativos al
control (HT-/Caer-). Se incluyen valores medios ± EEM (n=7-10 por grupo)
procedentes de tres experimentos distintos. Las medias con el mismo
superíndice no son significativamente (P < 0.05) diferentes entre sí.
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distintos FQ pueden darse fenómenos aditivos y de potenciación, tal
y como demuestran los estudios epidemiológicos sobre dieta
mediterránea e incluso algunos estudios en roedores con PA (Zhang
et al, 2005; Li et al, 2009a,b).

Una opción a considerar es la inclusión de FQ como parte
de la nutrición enteral en aquellos casos en que esta sea posible.
Precisamente, en ratas con PA inducida por sales biliares se han
investigado los efectos del polifenol emodina administrado de forma
integrada en un protocolo de nutrición enteral (Wang et al, 2007), y
los beneficios fueron superiores a los obtenidos con emodina sola

(ver tabla 2) o con nutrición enteral temprana sola (mejora de las
funciones mecánicas y de barrera del intestino).

En conclusión, los FQ alimentarios y de remedios
herbales, a través de acciones antioxidantes, antiinflamatorias y
citoprotectoras, alivian la pancreatitis aguda experimental. No
obstante, es necesario profundizar en su caracterización, en especial
lo referente a su biodisponibilidad y posibles efectos aditivos o de
potenciación entre ellos y, sobre todo, completar estas
investigaciones con estudios clínicos que permitan en un futuro su
utilización en humanos.

Compuesto Modelo Referencia Mecanismo/Diana*
Ác. gálico Rata/EtOH Kanbak et al,  2012 30 min antes de EtOH 50-200 mg/kg, ? ratio catepsinas citosol/lisosomas

Rata/ microcirculacion y adhesión leucocitos

GDCA+Cer CGRP (suero)

Rata/

GDCA+Cer

Rata/Cer
Buyukberber et al,

2009

A la vez que la 1ª inyección
de Cer ó 12 h despues de la
última

30 mg/kg, s.c. Efectivo con ambos modos de administración

apoptosis, fagocitosis, IL-10

TNF- , IL-1 y MCP-1α β

MDA, nitrato/nitrito

TNF- e IL-6 (suero) y TNF- e iNOS (panc.)α α

MDA

TNF- e IL-6 (suero) y TNF- e iNOS (panc.)α α

MDA; GSH

TNF- , IL-1 , (suero)α β

Na/K-ATPasa

necrosis y apoptosis y caspasa-3

NF B, MIP-1 , IL-1κ α β

Inflexinol Ratón/Cer Ahn et al, 2013
4 dosis (1/6 h), desde 1 h
antes de Cer

36 mg/kg, i.p. NF Bκ

MDA; GSH

NF Bκ

TNF- , IL-1α � , IL-6; IL-10 (suero)

�-Pineno Ratón/Cer Bae et al, 2012 1 h antes de Cer 5-50 mg/kg, i.p. TNF- , IL-1 , IL-6α β

TNF- , IL-6  (suero)α

MDA

Raton/Cer Fakhari et al, 2013 1 h después de Cer 35-70 mg/kg, i.p. MCP-1 y MIP-2 (suero)

IGF-1 (suero)

MDA (plasma); GSH y SOD (pancreas)

HSP

MAPK, NF B, TNF- ;κ α histona H3

PP2A; Bcl-2 y caspasa-3 y apoptosis

TNF- , IL-6, NO y HMGB1 (suero)α

Ratón/ iNOS y HMGB1

Cer+LPS moléculas estrés ER

caspasa-3 y apoptosis

Sesamol Rata/Cer Chu et al, 2012 Inmediatamente antes de Cer 10-30 mg/kg, s.c. peroxidación; GSH y NO

TNF- , IL-6 (suero)α

Combinando con baicaleína hay mayor efecto

TNF- , IL-6 (suero y páncreas)α

SDF-1 y TLR-4

Combinando con baicalina hay mayor efecto

TNF- , IL-1α � , IL-6 (suero y páncreas)

NF Bκ

No efecto sobre grado histopatológico

TNF- , IL-6 (suero)α

tripsina

NO y MDA y SOD y CAT (suero)

caspasa-3

NF B y AP-1κ

TNF- , IL-6, iNOSα

TNF- (suero)α

NF B yκ PPAR-γ

Inmediatamente después de
TCA

Inmediatamente después de
TCA

Zhang et al, 2005

Li et al, 2009a,b

Xiong et al, 2013Ratón/Cer 2 h antes de Cer

10-100 mg/kg, oral

10-100 mg/kg, oral

Ozkan et al, 2012

Melo et al, 2010

Melo et al, 2011

Zhao et al, 2007

Lima et al, 2013

Yildirim et al, 2013

50 mg/kg, i.p.

20 mg/kg, oral

30 mg/kg, oralMahajan et al, 2011

Weng et al, 2012 2.5-10 mg/kg, i.p.

Schneider et al,
2009

Cao et al, 2007

Rata/Cer

10 min después de la 1ª
inyección de Cer

2/d durante 4 d, comenzando
6 h después de TCA

Rata/TCA

100-400 mg/kg, oral

Rata/Cer

50 mg/kg, i.p.

2 mg/kg, i.p.

Al inicio y 3 h después de
inducción de PA

Tabla 2. Efec uímicos (FQ)
en modelos de pancreatitis aguda experimental en roedores
tos preventivos y terapéuticos de la administración de fitoq

MDA10 mol/kg, i.p.μ
Después de infusión (6 h) de
Cer

Turkyilmaz et al,
2008

Administración

0.5 mg/kg, i.v.Capsaicina

CAPE

1, 12, 24 y 36 h después de
Cer

1/d (6 d antes de Cer)

1 h antes de Cer

3 dosis (1/h) comenzando 9
h después de Cer

Ratón/Cer

2.5 mg/kg/6h, i.v.

2.5 mg/kg, i.v.

1/d (20 d antes de TCA hasta
12 d después)

1/d (20 d antes de TCA hasta
6 d después)

100 mg/kg, i.g.

Glicirricina

Rata/L-Arg 1 h después de L-Arg

Ratón/Cer

1 h antes y 12 h después de
Cer

15 min antes de Cer

Ratón/Cer

Ratón/Cer

Emodina

Shikonina

Rata/TCA

100 mg/kg, i.g.

50 mg/kg, oral

� �- amirina

Curcumina

Licopeno

Artemisinina

NDGA

Eucaliptol

Honokiol

Rata/TCA

Gulcubuk et al,
2006

Gulcubuk et al,
2013

Yu et al, 2011

Crambeno Raton/Cer 12 h antes de Cer 70 mg/kg, i.v.
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tBuOOH
TNF- , IL-6, IL-1, NO (suero)�

TNF- , IL-1, NO (macrófagos peritoneales)�

NF B y de iNOS (macrófagos)�

Ca-ATPasa y Ca-Mg-ATPasa y PLA2
Ca citosólico (células frescas)2+

Li et al, 2006 10 min después de TCA 20 mg/kg, i.v. MDA y SOD

TNF- , IL-8 (suero)�

NF B�

corticosterona y capacidad antioxidante total
(suero)

IL-1� y IL-10 (suero)

MDA y SOD y GSH-Px
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Rata/
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Rata/Cer Xue et al, 2006 1, 12, 24 y 36 h después de
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50 mg/kg, i.p. NF B y TNF-� �

TNF- , IL-6, IL-1 y PLA2 (suero)� �

MDA y NO (suero)

ET-1 y TXB2/PGE2 (suero) y viscosidad sanguínea

Bax y apoptosis
P-selectina

Protección múltiples órganos

TNF- e IL-6 (suero y páncreas)�

SDF-1
TLR-4

Combinando con emodina hay mayor efecto

TAP

TNF- , IL-1� � , IL-6 (suero)
NF B e iNOS�

Escutellarina Rata/TCA Hanqing et al, 2012 10 min después de TCA 10 mg/kg, i.v. Protección múltiples órganos

Rata/ Efectos dependientes del tiempo

ligadura hemorragia
TNF- , IL-1� � , IL-6; IL-10 (suero)

TNF-�

MDA

TNF- , IL-1� � , IL-6
NF B y MAPK�
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4 dosis (30 min antes de
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Ma et al, 2005; Sha
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al, 2008

Meng et al, 2005

Lawinski et al, 2005

Rata/TCA

10 min después de TCA

Rata/TCA

Rata/Cer

bolo (100 mg/kg) +
infusión (100

mg/kg/h) el resto del
procedimiento, i.v.

2 mg/rata, i.p.

Baicalina

Inmediatamente después de
TCA

Después de TCA 30 mg/kg, i.p.

1/d (8 d antes de tBuOOH)

Resveratrol

Fisetina

1-20 mg/kg, i.p.

1 h antes de Cer
Ratón/Cer

Quercetina 1 h antes de Cer

Apigenina

Diosmetina

Al finalizar el protocolo
quirúrgico

Lampropoulos et al,
2013

2 h antes de Cer

5 mg/rata, oral

Ratón/Cer

Ratón/Cer 25-100 mg/kg, oral

10 mg/kg, i.v.

20 mg/kg, i.v.

100 mg/kg, oral
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2007,2008,2009a,b,
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Compuesto Modelo Referencia Mecanismo/Diana*Administración

* Si no se especifica nada, se refiere a tejido pancreático.

CAPE: ester fenetílico del ácido caféico; NDGA: ácido nordihidroguayarético; MCP-1: monocyte chemotactic protein 1; MIP-1 : macrophage inflammatory
protein 1 alpha; MIP-2: macrophage inflammatory protein-2; HSP: heat shock proteins; PP2A: protein phosphatase 2A; HMGB1: high-mobility group box 1
protein; ER: endoplasmic reticulum; SDF-1: stromal cell-derived factor-1; TLR-4: toll-like receptor-4; TAP: trypsinogen activation peptide;
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Aunque sin duda el componente genético juega un papel
importante en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, el
avance en la predicción del riesgo cardiovascular ofrecido por
marcadores genéticos puede considerarse modesto en el mejor de
los casos (Mayr y col, 2013). Como enfermedad con causas
genéticas concretas, la enfermedad cardiovascular está relacionada
con alteraciones en múltiples genes, y sus interacciones con diversos
factores ambientales. En este sentido, técnicas como la proteómica
o la lipidómica, pueden ofrecer una perspectiva más realista de la
situación global de un organismo, integrando genotipo y fenotipo. A
su vez, los estudios proteómicos se ha centrado en muchas
ocasiones en una simple, aunque extensa enumeración de las
proteínas presentes en un tipo celular o un compartimento
subcelular determinado (Senis y García, 2012). Estos resultados,
aunque muy interesantes, y que han permitido la identificación de
proteínas con papeles importantes no previamente descritas
(Parguina y col, 2012) no reflejan la verdadera complejidad
subyacente. En este sentido, el estudio de las modificaciones post-
traduccionales de proteínas puede aportar una instantánea más
acertada de los procesos que están teniendo lugar en un momento
determinado, y de las complejas interacciones entre genotipo y
fenotipo.

Las modificaciones post-traduccionales de proteínas
tienen lugar una vez sintetizada la proteína, y constituyen un
mecanismo esencial de regulación de su actividad biológica. Pueden
tener lugar tanto por mecanismos enzimáticos como no
enzimáticos. Estas modificaciones pueden ser de naturaleza muy
variada, e incluyen oxidaciones, glicosilaciones, proteólisis, unión de
moléculas lipídicas, unión covalente de proteínas pequeñas como la
ubiquitina, fosforilaciones, acetilaciones, etc. De esta forma, las
distintas modificaciones que pueden sufrir las proteínas
potencialmente podrían dan lugar a más de un millón de variantes
diferentes, frente a los aproximadamente 20.000 genes codificantes
de proteínas que encontramos en el genoma humano. Por tanto,
esta interacción entre genotipo y fenotipo, reflejado en las distintas
modificaciones post-traduccionales que puede sufrir una proteína,
suponen un prometedor campo de estudio en la enfermedad
cardiovascular.

La acetilación de una proteína puede tener lugar en
distintos aminoácidos. En el campo de la enfermedad cardiovascular,
la acetilación más estudiada es sin lugar a dudas la inducida por el
tratamiento con aspirina sobre la ciclooxigenasa-1 (COX-1) en las

Regulación de la acetilación de proteínas por acetilasas y
deacetilasas

plaquetas (Vane, 1971; Roth y Majerus, 1975), la cual tiene lugar en la
Ser , y provoca la inhibición irreversible de la síntesis de
tromboxano A al bloquear el acceso al centro activo de su substrato,
el ácido araquidónico (Fitzpatrick, 2004). Por tanto, la acetilación de
la COX-1 por la aspirina es una modificación post-traduccional
inducida por mecanismos no enzimáticos.

Por su parte, la acetilación regulada por mecanismos
enzimáticos más ampliamente estudiada es la acetilación de residuos
de lisina en las proteínas (Kim y Jang, 2011). El nivel de acetilación de
los residuos de lisina en las proteínas está determinado por el
equilibrio entre las enzimas que añaden grupos acetilos, las histona
acetil transferasas (HAT) y las que eliminan el grupo acetilo de los
residuos de lisina, las enzimas con actividad deacetilasa (Allis y col,
2007) (HDAC) (Figura 1).

Las HAT catalizan la transferencia de un grupo acetilo del
acetil-CoA al grupo -NH de la cadena lateral de aminoácidos de los
residuos de lisina. Resulta interesante que el donante del grupo
acetilo para esta reacción es el acetil CoA, molécula clave en la
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Las plaquetas juegan un papel central en la hemostasia y la trombosis, pero también participan en la inflamación, la aterosclerosis, el cáncer,
etc (Nurden, 2011). Para poder realizar estas variadas funciones las plaquetas disponen de una gran cantidad de receptores en su
superficie que les permiten responder a múltiples estímulos. Tras la activación plaquetaria, se da lugar a las distintas respuestas funcionales
de las plaquetas: adhesión, agregación, liberación de gránulos, reclutamiento, exposición de fosfolípidos procoagulantes o retracción del
coágulo, entre otras. Uno de los componentes plaquetarios más destacados para la comunicación con su entorno es a través de la
liberación del contenido de sus gránulos que forma parte del secretoma plaquetario. Los gránulos contienen sustancias como proteínas
adhesivas, factores de la coagulación, factores fibrinolíticos, proteasas y antiproteasas, factores de crecimiento y mitogénicos, citoquinas,
proteínas antimicrobiales, glicoproteínas de membrana y otras (Nurden, 2011). De esta forma, a través de la liberación del contenido de
sus componentes granulares, las plaquetas pueden participar en múltiples procesos fisiopatológicos. La integración de estas diversas
respuestas requiere de un complejo sistema de transmisión de señales, entre los que la fosforilación de proteínas tanto en tirosina (Santos
y col, 2000) como en serina/treonina (Moscardó y col, 2006; Moscardó y col 2013), los movimientos de calcio y la reorganización del
citoesqueleto ocupan un lugar central (Rivera y col, 2009).
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ACETILACIÓN DE PROTEÍNAS NO HISTONAS EN LAS
PLAQUETAS. ¿UN POSIBLE NEXO ENTRE
METABOLISMO Y FUNCIÓN PLAQUETARIA?

H O2 Acetato

Clásicas Sirtuinas
Histonas

deacetilasas
(HDAC)

Zn
2+

NAD
+

Histonas acetil
transferasas

(HAT)

CoA Acetil-CoA

Lys Lys

acetilo

Figura 1. Regulación de la acetilación en lisina de proteínas. La
acetilación de proteínas en aminoácidos lisina (Lys) está regulada por la
actividad contrapuesta de dos tipos de enzima, las histona deacetilasas
(HDAC) y las histonas acetiltranferasas (HAT). Las HAT introducen en la
proteína un grupo acetilo proveniente del Acetil CoA, molécula central del
metabolismo energético, dando como producto CoA. Por su parte, las
HDAC son las encargadas de eliminar el grupo acetilo de una proteína, dando
lugar a una molécula de acetato. Las HDAC pueden clasificarse en dos
grandes familias, clásicas y sirtuinas, atendiendo a los cofactores que
requieren. Las HDAC requieren como cofactor Zn . Por su parte, las
sirtuinas requieren nicotinamida adenina difosfato en su forma oxidada
(NAD ), dando lugar a NADH, también ambas moléculas claves en el
metabolismo energético de la célula.
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regulación del metabolismo, lo que podría justificar, como veremos
más adelante, el papel que parece jugar la acetilación de proteínas en
la regulación del metabolismo. Las HAT pueden clasificarse según su
localización subcelular, siendo las de clase A nucleares y las de clase B
citoplasmáticas. Entre las más estudiadas se encuentran las familias
GNAT, MYST, p300/CBP y SRC, las cuales presentan diferentes
especificidades de sustrato, regulación, etc (Friedmann y
Marmorstein, 2013).

Por otro lado, las HDAC se pueden agrupar en dos familias
(Gallinari y col, 2007): las HDAC clásicas, dependientes de zinc
como cofactor, y que incluyen a las clases I, II y IV y las Sirtuinas o
Clase III, dependientes del cofactor NAD (Sauve y Youn, 2012;
Finkel y col, 2009). De nuevo una molécula central en la regulación
del metabolismo como es el NAD aparece como clave para la
regulación de las HDACs. En los seres humanos de momento se ha
demostrado la presencia de 18 enzimas deacetilasas: las histonas
deacetilasas de la HDAC1 a la HDAC11 y las sirtuinas de la SIRT1 a la
SIRT7. Todas ellas son responsables de la eliminación de los grupos
acetilo, manteniendo el equilibrio de la acetilación en los residuos de
lisina de las distintas proteínas. Como veremos más adelante, un
aspecto importante de las sirtuinas es su localización subcelular.
Mientras que la mayoría de las HDAC clásicas, a excepción de
HDAC6, se encuentran preferentemente en el núcleo, por el
contrario las sirtuinas se encuentran ampliamente representadas en
el citoplasma y especialmente en las mitocondrias, lo que sugiere un
papel más allá del control de la acetilación de histonas.

Entre las proteínas en las que la acetilación se ha
demostrado que influye en su función, las más estudiadas son las
histonas, aunque como veremos a continuación también otras
proteínas pueden estar reguladas por procesos de
acetilación/deacetilación.

La acetilación de histonas es un proceso ampliamente
estudiado, y estrechamente relacionado con la expresión génica, así
como con distintas patologías, como el cáncer (Cress y Seto, 2000).
Las histonas son proteínas de muy bajo peso molecular, alrededor de
las cuales se enrolla el ADN, dando lugar a la formación de
nucleosomas. Las histonas suelen estar cargadas positivamente
debido a los grupos amino presentes en los residuos de lisina y
arginina. Estas cargas positivas afianzan la interacción con las cargas
negativas de los grupos fosfato del esqueleto carbonado del ADN. La
acetilación de los grupos amino de las lisinas, neutraliza las cargas
positivas de las histonas, convirtiendo las aminas en amidas y
reduciendo así la capacidad de las histonas para unirse al ADN. Esta
reducción de la afinidad de unión favorece una conformación
“abierta” de la cromatina y facilita la transcripción genética de esa
región cromosómica permitiendo el acceso a la misma de los
factores de transcripción (Cress y Seto, 2000). Por su parte, las
HDAC eliminan los grupos acetilo, incrementando la carga positiva
de las histonas y por tanto la afinidad de éstas por el ADN. Este
incremento de la unión condensa la estructura del ADN, impidiendo
la transcripción.

En un reciente estudio empleando un enfoque
proteómico, Choudhary et al (Choudhary y col, 2009) identificaron
3500 puntos de acetilación en aproximadamente 1700 proteínas
distintas en hepatocitos, lo que ha dado en denominarse el
“acetiloma” de la célula. Además, la acetilación de proteínas parece
ser un fenómeno altamente conservado, lo que pone de manifiesto
la existencia de una presión evolutiva para mantener estos puntos de
acetilación (Zhang y col, 2009), y apoya la idea de la importancia de
esta ruta de modificación de proteínas. De esta forma, la acetilación
de proteínas se ha sugerido que puede presentar una importancia y
complejidad semejante a la fosforilación de proteínas (Kouzarides,
2000; Norvell y McMahon, 2010). Además, debido al intrigante
descubrimiento de que en muchas proteínas los puntos de
fosforilación y las lisinas susceptibles de ser acetiladas se encuentran
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Acetilación de histonas

Acetilación de proteínas no histonas

muy próximos, se ha sugerido que puede existir algún tipo de
cooperación o interferencia entre estas dos vías de transmisión de
señales (Kouzarides, 2000; Spange y col, 2009).

La acetilación/deacetilación de histonas, debido a su
relación con la expresión génica, se ha relacionado estrechamente
con los procesos oncológicos, lo que ha llevado al desarrollo de
distintos activadores e inhibidores de acetilasas y deacetilasas como
terapia oncológica (West y Johnstone, 2014). Por su parte, la
acetilación de proteínas no histonas, parece estar especialmente
relacionada con el control del metabolismo energético de la célula
(Guan y Xiong, 2011; Lu y col, 2009), aunque también aparece
implicado en otros procesos como el cáncer o el envejecimiento
(West y Johnstone, 2014). Son varias las pruebas que sugieren que la
acetilación de proteínas juega un papel clave en el control
metabólico energético. En primer lugar, estudios proteómicos han
mostrado que la práctica totalidad de las enzimas implicadas en el
metabolismo energético, incluyendo la glicolisis, gluconeogénesis,
metabolismo del glucógeno, ciclo de Krebbs, metabolismo de ácidos
grasos y ciclo de la urea son susceptibles de acetilarse, dependiendo
de las condiciones metabólicas (Choudhary y col, 2009; Guan y
Xiong, 2011). Además su nivel de acetilación varía de acuerdo con el
estado energético de la célula, lo que en algunos casos se ha
demostrado que afecta a la función del enzima (Choudhary y col,
2009). En segundo lugar, y tal como se ha indicado más arriba, las
enzimas encargadas de regular la acetilación de proteínas
(especialmente HAT y sirtuinas), son dependientes para su función
de las concentraciones de dos metabolitos que son claves para la
regulación del metabolismo energético, como son el Acetil CoA y el
balance NADH/NAD . De esta forma, HAT y sirtuinas están muy
bien situadas para actuar como sensores del estado energético de la
célula, regulando a su vez la acetilación de enzimas, modificando su
función y adaptándose a las necesidades energéticas de la célula. En
tercer lugar, diversos estudios sobre el papel de la restricción
calórica en el proceso de envejecimiento celular, han sugerido que la
acetilación de proteínas, y especialmente su regulación por las
sirtuinas, puede ser el punto clave que relacione el metabolismo con
el envejecimiento (Guarente y Picard, 2005), lo que ha llevado a
denominar en algunos casos a las sirtuinas como las moléculas de la
juventud (Guarente y Picard, 2005; Lavu y col, 2008). Por último, la
actividad de las sirtuinas parece estar alterada en transtornos
metabólicos como la obesidad, la diabetes o el síndrome metabólico
(Iyer y col, 2012), sugiriéndose que la modulación de su actividad
podría ser una diana interesante para el tratamiento de estas
patologías (Iyer y col, 2012).

Pese a su aparente sencillez, las plaquetas son “células”
sorprendentemente complejas, capaces de participar no sólo en la
hemostasia y la trombosis como se pensaba tradicionalmente, sino
que también pueden participar en otros procesos incluyendo el
cáncer, la inflamación, la respuesta inmune, la angiogénesis, etc. Para
poder realizar estas variadas funciones, las plaquetas poseen un
complejo sistema de transmisión de señales, en el cual la
fosforilación de proteínas, tanto en tirosina (Santos y col, 2000)
como en serina/treonina (Moscardó y col, 2006, 2013) juegan un
papel clave. Por otra parte, aunque es un tema escasamente
estudiado, el metabolismo energético de las plaquetas es importante
para su función (Jobe y col, 2008). De hecho, es bien conocido que
en la diabetes se produce una hiperfunción plaquetaria, por causas
no bien determinadas, que pueden incluir alteraciones de la función
mitocondrial. En este sentido, un estudio reciente demostró la
importancia de la función mitocondrial en las plaquetas sobre su
participación en la generación de trombina (Barile y col, 2012). Sin
embargo, no se conoce nada sobre el papel que pueden tener las
acetilaciones de proteínas en la relación entre el metabolismo
energéticoy la función plaquetaria, por lo que constituye un
interesante campo de investigación futura.

Las plaquetas, que en condiciones normales circulan en

Acetilación de proteínas y metabolismo
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forma de disco, cuando se adhieren y activan sufren un drástico
cambio de forma, con extensión de pseudópodos. En este proceso,
las reorganizaciones de proteínas del citoesqueleto y de la
estructura de microtúbulos juegan un papel clave. Una de estas
proteínas es la -tubulina, la cual tiene la capacidad de polimerizarse
formando largas fibras, que contribuyen en la emisión de
pseudópodos, proceso importante en la adhesión y agregación
plaquetaria (Janke y Bulinski, 2011; Patel-Hett y col 2008). En otros
tipos celulares, la polimerización de la -tubulina se ha sugerido que
puede estar regulada por procesos de acetilación/deacetilación
controlados preferentemente por la HDAC6 (Westermann y
Weber, 2003). En un estudio reciente, Sadoul et al (Sadoul y col,
2012) demostraron que en ratones carentes de HDAC6 la función
plaquetaria estaba reducida, produciéndose una reducción de la
adhesión de plaquetas al colágeno. Estos resultados se relacionaron
con una incrementada acetilación de -tubulina, lo que sugería que
la acetilación de -tubulina regulada por HDAC6 podría
participar en la función plaquetaria (Sadoul y col, 2012). Estos
resultados fueron posteriormente confirmados por Aslan et al
(Aslan y col, 2013), que mostraron que el control de la acetilación de

-tubulina por HDAC6 puede contribuir a mantener a las plaquetas
en un estado de reposo. Resultados no publicados de nuestro
laboratorio demuestran que no solo la adhesión, sino también la
agregación plaquetaria, puede estar regulada por HDAC6, aunque
este efecto sólo tiene lugar a bajas concentraciones de agonista
(enviado a publicar). Es interesante que existen tratamientos
oncológicos que actúan inhibiendo HDAC6, como es el caso del
panobistat, el cual induce trombocitopenia con cierta frecuencia
(Bishton y col, 2011). Este proceso se ha relacionado con la
inhibición de HDAC6 en el megacariocito, lo que estabilizaría el
citoesqueleto dificultando la generación de nuevas plaquetas
(Bishton y col, 2011).

En lo que respecta al papel de las sirtuinas en las plaquetas,
es muy escasa la información disponible en este momento.
Resultados no publicados de nuestro laboratorio demuestran que las
sirtuinas, especialmente sirt2, tienen un papel muy importante en la
función plaquetaria (enviado a publicar). Son necesarios más
estudios para determinar los mecanismos regulados por las sirtuinas
en las plaquetas, y cómo ejercen su función reguladora.

Por su parte, mucho menos se conoce sobre el papel que
puedan tener las HAT en la función plaquetaria. Kumar et al (Kumar y
col, 2012) describieron cómo la activación farmacológica de la
calreticulín transacetilasa, un tipo de HAT, inhibe la activación
plaquetaria a través de la acetilación y activación de la óxido nítrico
sintasa endotelial (eNOS) en las plaquetas. Sin embargo no se
conocen los mecanismos que regulan la actividad de las HAT en las
plaquetas.

La acetilación de la COX-1 plaquetaria por la aspirina y el
consecuente bloqueo de la síntesis de tromboxano A constituyen la
base del beneficio clínico obtenido por el tratamiento con aspirina en
la prevención secundaria de la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, ya los primeros trabajos que buscaban cuál era la diana
farmacológica de la aspirina, encontraron que el tratamiento con
aspirina provocaba también la acetilación de otras proteínas,
incluyendo la hemoglobina, la albúmina o el fibrinógeno (Pinckard y
col, 1968). Posteriormente se describió que la aspirina también es
capaz de acetilar NF- B, un factor de transcripción, efecto que
podría estar relacionado con su potencial efecto antitumoral (Kopp y
Ghosh, 1994). Más recientemente se ha descrito cómo la aspirina es
capaz de acetilar la eNOS en célula endotelial, produciendo un
incremento en la síntesis de óxido nítrico (NO), efecto que se
revierte por la acción de HDAC3 (Jung y col, 2010). También en
plaquetas se ha descrito que la acetilación de eNOS por la aspirina
provoca la síntesis de NO (Madajka y col, 2003), aunque no se ha
explorado si este proceso puede estar también regulado por HDAC.
Resultados preliminares de nuestro laboratorio muestran que la
aspirina, de forma dependiente de dosis, provoca la acetilación de
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múltiples proteínas en las plaquetas (enviado a publicar). Además,
una de estas proteínas la hemos identificado como la -tubulina.
Todavía hay que explorar cuáles son los efectos funcionales de la
acetilación de estas otras proteínas plaquetarias por la aspirina.

La acetilación de proteínas no histonas, regulada por el
equilibrio entre las actividades HDAC y HAT, ha emergido
recientemente como un mecanismo de transmisión de señales con
un potencial similar a la fosforilación de proteínas, especialmente
relacionado con el control del metabolismo, aunque también puede
participar en muchos otros procesos. La participación de la
acetilación de proteínas en la función plaquetaria ha sido
escasamente explorada, aunque existen datos que sugieren que
pueden tener un importante papel regulador. Sin embargo,
numerosas cuestiones permanecen abiertas. ¿Qué procesos están
regulados en las plaquetas por la acetilación de proteínas? ¿Pueden
los procesos de acetilación actuar como nexo entre alteraciones
metabólicas y función plaquetaria? ¿Cuál es el papel de la acetilación
de proteínas distintas de COX-1 inducida por la aspirina en las
plaquetas? Con toda seguridad nuevos estudios aportarán
interesante información sobre la participación en las plaquetas de
este nuevo mecanismo de modificación post-traduccional de
proteínas.

�
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