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RESUMEN

El envejecimiento progresivo de la poblacidn
mundial se asocia con un aumento en la incidencia de
patologias relacionadas con la edad, como procesos
inflamatorios y neurodegenerativos, de los cuales la
demencia como enfermedad de Alzheimer (EA) tiene
Aceite de Oliva Virgen Extra  mayor prevalencia. El estilo de vida y los habitos
dietéticos se consideran factores de riesgo que
condicionan su aparicién. Existe evidencias de que la
adherencia a la dieta mediterranea (DM) reduciria la
Dieta Mediterrdnea incidencia de las patologias cognitivas relacionadas

con el envejecimiento. En particular, se ha destacado
gue la ingesta de aceite de oliva virgen extra (AOVE) y su contenido en polifenoles
serian responsables de dichos efectos beneficiosos. De estos compuestos, la
investigacidon actual sugiere que el Oleocantal (OC) seria efectivo frente a la
neurodegeneracion, y especialmente la EA. Aunque parte de su actividad bioldgica
y de los mecanismos de accidn implicados estan aun por determinar, se considera
gue su efecto neuro-protector se deberia a su potente capacidad antiinflamatoria.
Dentro del marco de DM y el consumo de AOVE, el OC ayudaria a prevenir la neuro-
degeneracidn, mejorar sus sintomas y frenar su progresién. En el presente trabajo
de revisién bibliografica se examina la evidencia cientifica actualizada que
respaldaria dicha hipétesis.

ABSTRACT

The progressive aging of the world population is
Key WORDS associated with an increase in the incidence of age-
related pathologies, such as inflammatory and
Oleocanthal neurodegenerative processes, of which dementia as
Alzheimer's disease (AD) has a higher prevalence.
Lifestyle and dietary habits are considered risk
Neuro-Inflammation factors that condition their appearance. There is
evidence that adherence to the Mediterranean diet
(DM) would reduce the incidence of cognitive
Mediterranean Diet pathologies related to aging. Specially, it has been
noted that the intake of extra virgin olive oil (EVOO)
and its content in specific polyphenols, are responsible for such beneficial effects. Of
these compounds, current research specifically that Oleocantal (OC) would be effective
against neurodegeneration, and especially AD. Although part of its biological activity and
the mechanisms of action involved are still to be determined, its neuro-protective
effects will be due on its anti-inflammatory power. Within the framework of DM and the
consumption of EVOO, OC will help to prevent neurodegeneration, improve its
symptoms and slow its progression. In the present work of literature research, the
updated scientific evidence that would support this hypothesis will be examined.
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1. INTRODUCCION

Actualmente debido al aumento progresivo de la esperanza de vida humana, se
plantean nuevos retos sociales, sanitarios y econdmicos por el envejecimiento de la
poblacion (1). En Espafia, el envejecimiento intrinseco de la poblacidn y los cambios en
el estilo de vida, como el aumento del sedentarismo y el abandono de la dieta
mediterranea (DM) hacia una dieta occidental (WD, del inglés Western-Diet), favorecen
la incidencia de morbilidad y mortalidad de la poblacién. Esto provoca un aumento de
patologias crénicas y degenerativas asociadas con la edad, como cancer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades metabdlicas, diabetes, degeneracion articular,
obesidad y enfermedades neurodegenerativas (2). Estas enfermedades crdnicas tienen
en comun una etiopatogenia de componente inflamatorio y oxidativo, para las que en
varias de ellas Unicamente existen tratamientos paliativos de su sintomatologia (3).

Dentro de las patologias neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer (EA) es la
primera causa de demencia mundial con un 60-70% de prevalencia. Actualmente, la
mayoria de las lineas de investigacion contindan enfocandose en la busqueda de
farmacos y compuestos activos que retrasen el inicio y la progresion de la enfermedad
una vez se instaura (4). Pero todavia no existe un tratamiento eficaz para luchar contra
la EA. Se sabe que factores modulables, como el estilo de vida y especialmente la dieta,
condicionan de forma significativa el riesgo de desarrollar demencia y patologias neuro-
degenerativas (5). Por tanto, se plantea que la prevenciéon mediante la prescripcién de
buenos habitos y dieta saludable, podria ser una buena estrategia dietético-funcional
para la prevencién de EA en la poblacién.

En este sentido, aunque existen limitaciones al respecto, estudios observacionales de
larga duracion en humanos como el ensayo PREDIMED (6,7) y varios meta-andlisis
(8),(9), han determinado que la DM y el consumo de Aceite de Oliva Virgen Extra (AOVE)
como grasa principal de la dieta, se asocian positivamente con efectos preventivos
contra la incidencia de cdncer, degeneracion macular, enfermedades metabdlicas,
patologias cardiovasculares, sindromes de demencia y patologias neuro-degenerativas
(Figura 1) (3). Segun el estudio PREDIMED, la DM con ingesta significativa de AOVE
podria disminuir también las concentraciones en plasma de las citoquinas
proinflamatorias (10).

Los efectos positivos para la salud del AOVE estdn asociados a su riqueza en
polifenoles, los cuales poseen una actividad bioldgica singular que no encontramos en
otras fuentes vegetales (11). Hasta la fecha diferentes compuestos han sido
identificados y estudiados, como los alcoholes fendlicos Tirosol e Hidroxitirosol,
metabolitos de la Oleuropeina, de efecto antioxidante (12). Diversos estudios en
humanos demuestran su actividad frente al estrés oxidativo y la inflamacién (11).

Las ultimas investigaciones sefalarian al secoiridoide Oleocantal (OC), constituyente
mayoritario de la fraccién fenélica del AOVE, como principal molécula bioactiva contra
enfermedades crénicas degenerativas, debido a su potente actividad antiinflamatoria
(3). Respecto a otros polifenoles, el OC destacaria por su actividad neuro-protectora,
especialmente en la EA. Se han realizados ensayos con resultados prometedores sobre
su actividad bioldgica y posibles efectos terapéuticos “in vitro” (13), e “in vivo” (14),
tanto en cultivos celulares animales (15), como humanos (16). A pesar de la



investigacion realizada hasta el momento, todavia faltan por definir mecanismos
moleculares y sus efectos fisiolégicos, asi como evaluar su seguridad y eficacia. Por
tanto, y a pesar del interés tanto de la comunidad cientifica como de la investigacién
promovida por la industria, todavia no se han podido validar alegaciones de salud sobre
el OC, por la Agencia Europea para la Seguridad Alimentaria (EFSA).

Ante la abrumadora progresion de las enfermedades neurodegenerativas en la
poblacion, y a falta de un tratamiento farmacolégico terapéutico eficaz (no sélo
sintomatico), la necesidad de buscar nuevas estrategias y mejorar la prevencién para las
patologias neurodegenerativas continta siendo indispensable.

Actualmente la investigacion mads reciente en AOVE se centra en descubrir nuevas
moléculas activas, definir sus procesos bioldgicos y descubrir dianas de accién
molecular, donde estos compuestos bioactivos resultarian beneficiosos para todo tipo
de patologias cronicas, incluida la EA (17).

Es posible que, en un futuro no muy lejano, gracias a la investigacion cientifica basada
en la evidencia y el desarrollo de ensayos clinicos correctamente disenados, se pueda
desarrollar un abordaje dietético-funcional con DM para estas patologias. Asi como se
pueda recomendar una ingesta significativa de OC del AOVE, para la prevencion e
implicacion en el tratamiento de la neuro-degeneracién y la EA.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revisidn bibliografica consiste en proporcionar una vision
actual que profundice en los efectos del AOVE, y especialmente del OC, en la
neurodegeneracidén. En este marco, cabe sefalar como objetivos especificos los
siguientes puntos:

- Presentar la evidencia sobre la DM y el consumo de AOVE rico en polifenoles, como
una estrategia dietética preventiva y beneficiosa para enfermedades crénicas y
neurodegenerativas.

- Describir el OC como molécula activa, su matriz alimentaria, propiedades
moleculares y actividad bioldgica.

- Establecer la relacién entre neurodegeneracion y los efectos del OC sobre la
inflamacién aguda y crdénica, sobre todo en neuroinflamacién, y la patogenia especifica
de la EA.

- Plantear una posible aproximacion dietética con DM y AOVE enriquecido en OC,
para la prevencion de los procesos neurodegenerativos, sobre todo de la EA.

Finalmente, se estableceran las conclusiones principales a partir de la informacién
bibliografica revisada.



3. MATERIALES Y METODOS

3.1. INTEGRACION DE LAS AREAS DE ESTUDIO

Se han realizado busquedas sobre diferentes campos de estudio, que forman parte
del Grado de Nutricion Humana y Dietética. En primer lugar, se han integrado tanto
conceptos de Salud Publica, como de Nutricion y Dietoterapia para revisar la evidencia
sobre los efectos beneficiosos de la DM y el AOVE como estrategia de prevencion no
farmacoldgica para la poblacién. También incluye aspectos propios de Bromatologia y
Tecnologia de los Alimentos, para contextualizar al OC como compuesto en la matriz
alimentaria del AOVE, asi como de Quimica para definir sus caracteristicas moleculares.
Finalmente, pero no menos importante, desde la Fisiologia y Bioquimica, para encontrar
en la evidencia de los estudios experimentales. Se ha incidido en la relacidn entre los
efectos fisioldgicos y fisiopatoldgicos del OC, con los mecanismos moleculares y
procesos metabdlicos que tienen lugar en los procesos neurodegenerativos.

En base a dicha informacién, en este trabajo se discute el conjunto de evidencias
disponibles sobre el papel de OC en la prevencién de patologias neurodegenerativas
mediante una aproximacion dietética funcional a través de la DM y el consumo de AOVE
rico en polifenoles.

3.2. REVISION BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda en inglés, en torno a 3 términos clave: “Mediterranean Diet”,
“AOVE polyphenols” y “Oleocanthal”, por si solos o combinados junto a otros términos,
como “Alzheimer”, “Neurodegenerative Diseases”, “Prevention”, “Experimental
studies”, “Neuroinflammation”, “Human studies”, “Systematic review” y “Meta-
analysis”. Se revisaron estos conceptos en el motor de busqueda académica Google
Scholar, en la red cientifica Researchgate, en el repositorio SciELO y en diferentes bases
de datos multidisciplinarias, como PubMed, NCBI y Scopus. También se consultaron en
revistas cientificas gracias al Cercabib del CRAI Torribera.

Primero, se centré la busqueda de articulos referentes al OC relacionado con las
enfermedades crénicas neurodegenerativas mas frecuentes (EA, Parkinson y otras
formas de demencia). Segun los resultados, hay mayor numero de estudios sobre OCy
la EA como patologia especifica que sobre cualquier otra. Del mismo modo, se
encontraron numerosas publicaciones sobre el OC y su actividad antiinflamatoria en
relacion con neurodegeneracién y otros procesos cronicos. Por todo ello, el presente
trabajo se enfocd en revisar la relacion de los efectos del OC en esas dos areas.

El criterio de inclusién priorizé articulos de revisién y ensayos clinicos relevantes, en
materia de DM y AOVE con una antigliedad maxima de 10 afios, y en cuanto a estudios
sobre OC hasta un maximo de 5 afios. A ello hay que sumar libros de texto (18),
contenido de webs oficiales de referencia como la EFSA (19) y OMS (20), patentes
(21,22) y sumarios de congresos cientificos (23), que fueron consultados por la calidad
de informacién que aportarian al trabajo de revisidon, independientemente de su fecha



de publicacién. En total, para realizar esta labor se han revisado 74 referencias
bibliograficas.

4. ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS

4.1. DIETA MEDITERRANEA

El término DM define un patrén dietético caracterizado por una alta ingesta de
verduras, cereales integrales, fruta, legumbres, pescados y mariscos, moderada ingesta
de lacteos y baja ingesta de carne, junto con el consumo diario de aceite de oliva y
eventualmente de alcohol, preferentemente vino tinto (9). Tradicionalmente la DM
también incluye técnicas y métodos culinarios caracteristicos (guisos, baja temperatura,
sofritos), snacks reducidos y ayuno intermitente (24). Entre otras variables, la DM se
define por una alta ingesta de polifenoles (flavonoides, liganos, carotenoides, etc.) del
aceite de oliva como grasa monoinsaturada principal, asi como de &acidos grasos
poliinsaturados del pescado, antioxidantes, vitaminas y minerales de la fruta, vegetales
y vino (25).

Los efectos sobre la salud de la DM han sido ampliamente investigados en numerosos
estudios, (26) observandose que la adhesién a la DM reduce la incidencia de
enfermedades crénicas, degenerativas, neuro-degenerativas e inflamatorias, ademas de
promover una mayor esperanza de vida (23).

Estudios observacionales de larga duracién en humanos, como el ensayo controlado
multicéntrico y aleatorizado PREDIMED (6,7) junto con otros estudios de meta-andlisis
(8),(9), sugieren una fuerte relacién entre la ingesta de AOVE como principal grasa de la
dieta y los efectos beneficiosos observados. Se ha relacionado su efecto sobre multiples
patologias crdnicas, el riesgo de incidencia del deterioro y disfuncién cognitiva, y la
progresién hacia demencia y EA (27). La evidencia acumulada demuestra la existencia
de relacion causal entre los efectos beneficiosos del conjunto de polifenoles del AOVE y
de la DM frente a patologias cardiovasculares y plasmaticas, cancer, inflamacion,
neurodegeneracion, desérdenes metabdlicos y estrés oxidativo (figural.) (28), (25).

En la investigacion sobre la influencia de la dieta del individuo y el riesgo de aparicién
de la EA, se han revisado diversos tipos de patrones dietéticos. Incluyendo la dieta DASH,
dieta occidental “Western diet” (WD), dieta japonesa y DM (29), asi como posibles
combinaciones tipo dieta MIND (hibrido de la dieta DASH y DM) (30). De estos estudios
se habria identificado Unicamente a la WD como patrén no recomendable, en tanto que
resultarian beneficiosos todos los demads en determinados aspectos y relativo grado de
evidencia (29).

Los posibles mecanismos por los que la DM previene el riesgo de demencia y EA, al
igual que otras patologias cronicas, serian debidos principalmente al efecto
antiinflamatorio, antioxidante y los efectos en el microbioma. Dichos efectos ayudarian
a regular otros elementos que influyen en el riesgo de la EA, como son la disminucién
de riesgo vascular, la reduccién del indice glucémico, y la ingesta significativa de fibra



dietética, omega-3, polifenoles, y determinados aminoacidos, entre otros componentes
(24).

Dada la dificultad para determinar relaciones causa-efecto de la ingesta de
determinados nutrientes y su impacto en la salud, la mayoria de los estudios se han
centrado en relacionar los efectos sinérgicos entre los componentes nutricionales de un
patrén dietético generalizado (27). Por tanto, el unico alimento que se ha establecido
como marcador constante de la DM ha sido el aceite de oliva.

Las propiedades protectoras de la DM serian causadas principalmente por la
combinacidén de la ingesta de grasas monoinsaturadas y los polifenoles del aceite de
oliva, complementado con el efecto de los demds componentes de la dieta, como los
acidos poliinsaturados del pescado, los antioxidantes de las frutas, vegetales,
micronutrientes, etc., que contribuyen a la reduccién del estrés oxidativo y la
inflamacidn, siendo factores clave en el desarrollo de la pérdida cognitiva con la edad,
su progresion hasta la demencia y EA (27).

DIETA
MEDITERRANEA
(om)

ALTERACIONES
INFLAMATORIAS

Figura 1. Beneficios de la DM sobre patologias crénicas y degenerativas. Adaptado de (25)

La evidencia basada en estudios observacionales y meta-andlisis sugieren que la DM
favorece un menor deterioro cognitivo, reduciria el riesgo de demencia (sobre todo en
la EA) y disminuiria la posibilidad de desarrollar una moderada discapacidad cognitiva
en el futuro (27),(26).



4.2. ACEITE DE OLIVA

La composicién del AO incluye mayoritariamente acidos grasos, cuyo porcentaje mas
representativo lo ocupan los acidos grasos monoinsaturados (AGM) entre un 55%-83%,
seguido de los acidos grasos poliinsaturados (AGP) con un 4%-20% vy finalmente por
acidos grasos saturados (AGS) de un 8%-14%. (12)

Anteriormente se creia que las propiedades saludables del AO eran sélo atribuibles a
su alto contenido acidos grasos monoinsaturados, pero se ha comprobado que esto no
es asi. Se ha constatado que las cualidades del AO como alimento saludable estan
directamente relacionadas con su riqueza en polifenoles (12). Estos estudios
encontraron que es posible que existan unos factores dietéticos mas relevantes que
otros, en cuanto a la modificacién del riesgo (27), como en el PREDIMED-NAVARRA (7)
que relaciondé un fuerte efecto positivo entre asociacion de DM+AOVE frente a
DM+Nueces.

El contenido de polifenoles totales (PFT), y por tanto de OC, en el AO, viene
condicionado por varios factores segln el tratamiento y caracteristicas de la matriz
alimentaria: area de la zona geografica de procedencia del olivar, la variedad de oliva,
métodos de cultivo, maduracién y cosecha de las olivas, proceso tecnoldgico para la
obtencién del aceite, y finalmente, condiciones de almacenamiento y conservacién
(31),(18).

4.2.1. CALIDAD Y TIPOS DE ACEITE DE OLIVA

La calidad del aceite de oliva depende tanto del grado de acidez (proveniente de la
desnaturalizacién de los acidos grasos libres del triacilglicerol) como del contenido de
polifenoles. Los AOV y AOVE se producen por primera (AOVE) o segunda (AQV) presién
y centrifugacién de los frutos, y son los que tiene un contenido en PFT significativo. El
AOVE es el de mas calidad y riqueza en polifenoles con diferencia, al obtenerse por
presién en frio por primera vez y sélo mediante procesos mecanicos: lavado, decantado,
centrifugado y filtrado (sin disolventes organicos) (32).

En la Figura 2 se muestra un esquema del procesado tecnoldgico al que se somete la
oliva tras la cosecha, para la obtencién de los distintos tipos de aceite aptos para
consumo, y su relacion con la riqueza en compuesto fendlicos. Sélo los AOVE (150-
400mg/kg de PFT) serdn puros y de obtencion exclusiva mecanica, mientras que los AO
comunes (10-100mg/kg de PFT) seran resultado de mezclas de AOVE con AO refinado
(no apto para el consumo, 0-5mg/kg de PFT). La pasta de orujo sobrante de todo el
proceso dara el aceite de orujo, el de menor calidad en contenido de PFT (<10-30mg/kg).
En concreto, se ha relacionado una menor incidencia en el deterioro cognitivo y
neuronal con la ingesta de AOV y AOVE ricos en PFT (33),(34).
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Figura 2. Obtencidn tecnoldgica del AO y su contenido estimado de PFT en los distintos tipos de
aceite de oliva. Adaptado de (32)

Tal como se detalla en la figura 2, el mayor contenido de polifenoles se encuentra
en el AOVE, y por ello la mayoria de estudios sobre los compuestos fendlicos se basan
en muestras de AOVE (35).

4.2.2. ACEITE DE OLIVA VIRGEN EXTRA

El efecto neuro-protector de los polifenoles del AOVE se produce por su variedad de
efectos bioldgicos, incluyendo actividad antiinflamatoria, antioxidante vy
guimioterapéutica entre otros (36). Estos PFT representan normalmente del 1% al 2%
del total del peso del aceite, y son los compuestos que otorgan las caracteristicas
organolépticas de picor, pungencia, astringencia y amargor (12). Entre ellos,
encontramos una fraccién insaponificables (tocoferol, esteroles, pigmentos y
triterpenos) y una fraccion soluble (compuestos fendlicos).

El AOVE presenta una gran resistencia a la oxidacién, dada su composiciéon de AG
mono y polinsaturados, y a su fraccion minoritaria (tocoferoles, polifenoles y clorofilas,
etc.), donde el grupo de los polifenoles tendrian el protagonismo por capacidad
antioxidante (17). En el AOVE se ha encontrado una relacion directa entre el contenido
de polifenoles y la estabilidad oxidativa del aceite. A nivel tecnoldgico, estos compuestos
fendlicos resultan vitales para proteger el aceite de oliva de la oxidacidon producida
durante su almacenamiento y evitan el enranciamiento del aceite (37).

Los compuestos fendlicos se diferencian basicamente por el nimero de anillos y
aromaticidad, asi como por los diferente radicales. Todos se caracterizan por tener un
anillo aromatico, con uno o mas grupos hidroxilo (-OH) unidos. Estructuralmente,



pueden variar desde simples compuestos y acidos fendlicos hasta moléculas de alto
peso molecular y complejidad (17). Forman una mezcla heterogénea de compuestos,
qgue se pueden clasificar segun: acidos fendlicos, alcoholes fendlicos, secoiridoides,
flavonoides y lignanos, tal y como se refleja en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de los compuestos fendlicos del aceite de oliva virgen extra (AOVE).
Adaptacion de (12)

Polifenoles Caracteristicas Compuestos fendlicos
Acido cafeico, acido siringico, 4cido
Acidos Estructura C6-C1 en acidos benzoicos, y C6-  galico, vainillico, acido sinapico acido
fendlicos C3 por derivados acidos cindmicos. p-hidroxibenzoico, acido

protocateuico.

Alcoholes Presenta grupo Hidroxilo unido a grupo de

g . Hidroxitirosol y tirosol.
fendlicos carbono aromatico.

Dimetiloleuropeina, oleouropein
Secoiridoides Formado por &4cido elendlico y derivados. aglicona, ligstrosidos de aglicona
(oleocantal y otros), nuzenida.

Se distinguen los flavanoles y flavonas.

. . . (+)-taxifolina, rutina, apeigenina
Presencia de 2 anillos bencenos unidos por ! ! ’

Flavonoides . luteolina, luteolin-7-glucésido,
cadena lineal de 3 carbonos, pueden ser U e
oy glicésidos de delfinina.
glicosilados.
—— Basada en condensacion aromatica de Hidroxipinoresinol, pirosenol (P), 1-
aldehidos. acetoxipinoresinol.

En este trabajo de revision soélo se evaluara en profundidad el OC, que junto a la
oleuropeina (OLE) pertenece al grupo de los secoiridoides, aunque también se
relacionara en algunos aspectos con el grupo de los alcoholes fendlicos (tyrosol e
hidroxitirosol).

En el fruto de la oliva estd presente la oleuropeinay el ligstrosido (Esquema 1). Luego,
por efecto de la maduracidn y accion de las beta-glucosidasas, se producen las agliconas
de secoiridoides. Los secoiridoides se forman por la union de acido elendlico con
hidroxitirosol (HT) y tirosol (Tyr); donde la unién de acido elendlico-glucosa, con HT
forma oleuropeina aglicona, y la unién con Tyr forma el ligstrosido aglicona. Pueden ser
hidrolizados nuevamente, en el proceso de obtencién del aceite de oliva y en la
digestion, dando de nuevo acido elendlico y los compuestos en forma libre de HT y Tyr.
Finalmente, se unen el deacetoxiacido elendlico con HT y Tyr, donde pueden formar
ésteres que formen oleocantal (del Tyr) y oleacina (del HT) (16).



IN RIPENING OLIVES
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Esquema 1. Estructura de los principales compuestos fendlicos del aceite de oliva, y la conversion
en agliconas durante la maduracion y la hidrdlisis de agliconas a tirosol e hidroxitirosol. Extraido de

(38)

Todos estos compuestos (OLE, OC, Tyr y HT) constituyen el 90% de los PFT del AOVE
(16), tal como se observa en la Figura 3, que proporciona una estimacién de dicha

composicion.

Tirosol, hidroxitirosol y derivados
secoiridoides ~ 90% PFT

En general 100-300 mg/kg
Excepcionalmente 500 — 1000 mg/kg
Ingesta dietética aprox. 25-50m| AOVE
1 mg tirosol e hidroxitirosol
8 mg secoiridoides — [OC] ~ 10% PFT

Figura 3. Aproximacion del contenido de PFT y OC del AOVE (11), (3)

Los alcoholes fendlicos inicialmente se encuentran en concentraciones bajas, pero su
contenido aumenta durante el almacenamiento del AO (39), debido a la hidrdlisis de
productos como oleuropeinay oleocantal, que son relativamente abundantes en el
aceite (17). Las concentraciones de secoiridoides y lignanos son sensiblemente variables

segun los métodos de cultivo, variedad de oliva y origen geografico de los olivos (18).



4.3. OLEOCANTAL

Descubierto por casualidad en 1992 (40), su estructura quimica fue descrita por
Montedoro et al. en 1993, como una forma dialdehidica (-) deacetoxi-listrésido aglicona
(3). A nivel botdnico el OC es un fitoquimico de tipo secoiridoide, producto del
metabolito secundario del olivo (Olea europaea L.), que actua como molécula
protectora y funcional para hacer frente a situaciones estresante de la planta, como son
sequias, parasitos, infecciones, etc. Posteriormente se logro relacionar con la sensacién
de pungencia y picor de algunos AOVE en la cavidad posterior orofaringea 2003 (41). Sin
embargo, no fue hasta 2005 que Beaucheamp et al. le dieron el nombre de
“oleocanthal” (Oleo- por el aceite de oliva, -can-por la sensacién de picor y -thal por
contener grupos aldehido) (11). Ademads, propusieron que los componentes amargos del
AOVE como el OC podrian tener una actividad farmacolégica similar a la de ciertos AINES
como el ibuprofeno, al relacionar la sensacién pungente con esta capacidad
antiinflamatoria.

Fue entonces cuando se descubrié la actividad biolégica del OC como anti-COX (42),
y también en ese mismo afio Smith y Beaucheamp et al. desarrollaron su sintesis en
laboratorio en 2005 (43), aunque todavia resulta mas rentable la extraccion vy
purificaciéon del AOVE para obtenerlo. Sin embargo, a la vista de los resultados de las
investigaciones y su posible uso como compuesto bioactivo (44), en 2006 se patenté la
técnica de purificacion del enantiémero (-)-OC (CA2607977) (3). Posteriormente, se han
registrado y ampliando nuevas patentes, como la de uso y aplicacion del OC como
compuesto irritativo aislado para futuras aplicaciones estructurales y funcionales en
diversos ambitos (como nutracéutico, aditivo, alimento y cosmético) (45).

La concentracion de OC en el AOVE puede presentar grandes variaciones, oscilando
desde 0,2 mg/kg hasta 498 mg/kg (3). Se han reportado una disminucion en la
concentracion de OC (15-37%) en el AOVE a medida que pasa el tiempo de
almacenamiento y segln las condiciones del ambiente (46).

4.3.1. ESTRUCTURA QUIMICA Y CARACTERISTICAS

Segun la base de datos ChEBI, del Instituro Europeo de Biolnformatica, el OC se define
como un éster carboxilico etilico (2-p-hidroxifenil), derivado del acido (3S)-4-formil-3-(2-
oxoetil)hexa-4-enoico (47). De forma mds simplificada, se podria denominar como un
ester derivado del acido elenocico y el Tyr, en su forma dialdehidica como
Descarboximetil ligustrosido aglicona (p-HPAE-EDA).

En la Figura 4 se visualiza una representacié de su estructura quimica en 2D y 3D.
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OH

Figura 4. Estructura quimica del OC. En rojo se sefialan los grupos reactivos con presencia de oxigeno.
Extraido de (48)

El OC tiene multiples sindnimos, si bien las referencias mas comunes en revisiones
sistematicas suelen referirse a la denominacién como “Oleocantal” (Oleocanthal, en
inglés), o como deacetoxy-oleuropein aglycone. Con ello, se puede hacer una busqueda
en diversas bases de datos en inglés, como el PubCHem (49). Es un compuesto de carga
formal neutra, y estructuralmente consta de un Unico enlace covalente con 10 enlaces
rotativos. Se representa con la férmula molecular C17H2005, tiene un peso molecular
304,34g/mol, y se caracteriza por la existencia en su molécula de 1 donador y 5
aceptores de enlace de hidrégeno (47).

En cuanto la estructura quimica del OC, se ha planteado la relacion entre sus efectos
fisioldgicos segun su conformacidn y estructura molecular (50) mediante estudios de
relacion estructura-actividad (SAR, por sus siglas en inglés, “structure-activity-
relationship”), que relacionan la estructura quimica con la actividad, y permiten
explorar modificaciones en la estructura original y evaluar el impacto de dichos cambios
sobre la actividad bioldgica (17).

Se necesitarian mas estudios SAR sobre el OC, ya que no todavia no estd del todo
definida la relacion entre su actividad bioldgica y estructura molecular. Asi, es dificil
establecer con exactitud la relacidn causal entre las diferentes partes estructurales de
un compuesto con su actividad biolégica y los efectos sobre la salud. Sin embargo, para
la actividad antioxidante, el mayor potencial lo tendran estructuras con un grupo o-
difendlico, mayor grado de hidroxilacion y capacidad de donante de hidrégeno.
Asimismo, la funcién anti-radicalaria variara segun dénde se situe en la molécula el
grupo hidroxilo. (17). En este aspecto, |la capacidad antioxidante del OC seria algo menor
en comparacién con la del Tyry el HT(17).



4.3.2. BIODISPONIBILIDAD

Tanto en ensayos con animales como en humanos, los polifenoles del AOVE parecen
tener buena biodisponibilidad (Figura 5) (31). Tras la ingesta oral, parte de las agliconas
de secoriridoides pueden hidrolizarse por accién del acido estomacal, liberando
alcoholes fendlicos. Un estudio in vivo reflejé un porcentaje molar de absorcién superior
a la mitad de la ingesta de PFT del AOVE en humanos (36). En general, los polifenoles
del AOVE son absorbidos en el intestino delgado a través de la barrera epitelial, después
pasan al higado donde suceden diversas reacciones de conjugacion, para finalmente
llegar al plasma sistémico en su forma conjugada y entrar en los tejidos (3). Los
polifenoles o metabolitos que alcanzan el intestino grueso son rapidamente degradados
por la microbiota coldnica, que participaria también en la transformacion de estas
moléculas (3). Todavia falta informacién acerca de las concentraciones en plasma que
pueden alcanzar los polifenoles del AOVE, y la mayoria de los estudios sobre
biodisponibilidad se centran en investigar su excrecidn por la orina (3).
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Figura 5. Biodisponibilidad de los polifenoles en el organismo humano. Extraido de (16)

Referente al OC, sélo existe un Unico estudio, por Garcia-Villalba et al. (2010),
centrado en su biodisponibilidad en humanos (18), por lo que la informacidn sigue
siendo limitada. Se han encontrado metabolitos de secoridoides tanto en plasma como
en orina (3). A través de simulaciones experimentales del entorno gastrico, se ha
constatado que seria estable a 37°C durante 4h, y que hasta la mitad del OC contenido
en el AOVE difundiria a la fase acuosa desde la fase lipidica (11).



A través del metabolismo via fase | se metaboliza la mayoria del OC por medio de
reacciones de hidratacion, hidrogenacion e hidroxilacién. Una fraccion de los
metabolitos hidrogenados del OC pasarian a la fase Il del metabolismo por medio de
reacciones de glucuronizacion. Se excretaria por orina pasadas entre 2 y 6 horas después
de la ingesta de AOVE (11).

En cuanto a su posible toxicidad, estudios preliminares in vivo e in vitro no sugieren
una cantidad nociva del OC proveniente de la dieta (AOVE); faltaria estudiar su seguridad
como compuesto aislado en humanos. Por el momento, sélo se puede aproximar por lo
gue ya se conoce acerca de otros polifenoles, pero es necesaria mads investigacion sobre
el tema (16).

Actualmente no se ha podido esclarecer el mecanismo exacto, pero existe evidencia
de que los polifenoles del AOVE pueden llegar a los tejidos por el flujo sanguineo,
concretamente aquellos donde son metabolizados, y que también podrian penetrar la
barrera hemato-encefalica (BBB, del inglés, Blood-Brain-Barrier), aunque en menor
cantidad que otros 6rganos (3). Todavia no existen estudios que hayan demostrado (in
vivo, en humanos) el mecanismo exacto por el cual el OC atravesaria la BBB (28). En este
contexto, sin embargo, hay evidencia de que el OC seria capaz de penetrar la BBB y
mediar en el proceso de aclaramiento del agregado amiloide A en las neuronas a través
de la via soluble del eflujo AB, gracias a su naturaleza lipofilica (51).

Actualmente, se estan desarrollando diferentes estrategias de encapsulacion (cicloy
maltodextrinas, nanoparticulas de albumina humana, liposomas y goma ardbica, etc.)
para mejorar la biodisponibilidad de los compuestos fendlicos y prevenir su oxidacién
hasta llegar a cruzar la BBB, asi como medir los resultados del eflujo soluble AB a través
del tiempo en modelos animales (ratones) (51).

4.3.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA
Antiinflamatorio

La similitud de las cualidades organolépticas del OC (picor orofaringeo) con las del
farmaco ibuprofeno hicieron pensar a los investigadores que podria asemejarse en su
actividad bioldgica. Esta asociacién, en principio intuitiva, fue constatada como cierta
tras los estudios in vitro realizados por Beuchamp et al. en 2005, que reportaron su
comportamiento como antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (3). Multiples estudios han
constatado el comportamiento antiinflamatorio del OC, que actia como un AINE
natural, de efecto anti-ciclooxigenasa 1 (COX1) y 2 (COX2), (11). Las ciclooxigenasas son
enzimas para la sintesis de las prostaglandinas, y actian como mediadores
proinflamatorios (3). También se ha establecido una conexién entre el uso crénico de
AINEs y la disminucion de la agregacidon plaquetaria, reduccidn de agregacién del
péptido beta amiloide en la EA y el desarrollo de algunos canceres (3),(52).

La capacidad antiinflamatoria del OC es muy superior a los demas compuestos
fenodlicos del AOVE (11). Diversos estudios han demostrado que el OC imita el
mecanismo de accién del ibuprofeno, actuando como un inhibidor dosis dependiente
de la COX1 y COX2, y superando sus efectos a concentraciones equimolares (18).
Ademads, al contrario que el ibuprofeno, el OC seria efectivo en la inhibicion de la
lipoxigenasa-5-recombinante en humanos (5-LOX), enzima responsable de la formacién
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de los leukotrienos proinflamatorios (11). La mayoria de efectos adversos de los AINEs
se relacionan con la incapacidad para inhibir 5-LOX, por tanto el OC podria ser mejor
candidato a AINE ya que presenta actividad inhibitoria tanto de 5-LOX como de COX1y
COX2 (11). Por otro lado, al igual que el ibuprofeno, el OC transmite una sensacién
irritante y pungente en la garganta y cavidad orofaringea. Esta sensacidn esta mediada
por la activacion del receptor especifico transitorio del canal de potencial catiénico
subtipo 1 (TRPA1) y del receptor especifico transitorio V1 (TRPV1) (11). Su implicaciéon
en procesos de inflamacion crénica y neurogénica se relacionaria con el efecto
antiinflamatorio de accién del OC, en las patologias donde la inflamacién crénica esté
presente (11).

El uso tépico de aceite enriquecido en OC también ha demostrado tener efecto
antiinflamatorio, con la reduccién de la inflamacién cutdnea en el post-tratamiento y
recuperacién de terapia con laser, asi como de la agregacidn plaquetaria en el proceso
cicatricial (28).

A pesar de que todavia faltan estudios que validen de forma general su uso
terapéutico como antiinflamatorio en humanos, ya existen productos comerciales y
patentes (53), (21) , de productos alimenticios y cosméticos a base de férmulas
enriquecidas en OC (54), a las que se le atribuyen propiedades antiinflamatorias.

Antioxidante y Antimicrobiano

El OC también presentaria actividad antioxidante. Estudios in vitro en monocitos
humanos demostraron cierta inhibicion de la adenina-dinucledtida fostato oxidasa
(NOX), y de la reduccién de las especies reactivas de oxigeno (ROS) (11). Otro estudio in
vitro en células similares a neuronas SH-SY5Y con induccién de estrés oxidativo
mediante perdxido de hidrégeno mostré que el OC actua sobre las proteinas relacionas
con el proteasoma, incrementando la expresion de la enzima glucolitica piruvirato
kinasa y de la enzima antioxidante peroxidina-1 (28).

Asimismo, se ha reportado una notable actividad antimicrobiana del OC,
particularmente sobre Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Salmonella enterica,
Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus, y Listeria monocytogenes (28). Diferentes
estudios con varias cepas de bacterias infecciosas, han demostrado una mayor eficacia
contra bacterias tipo Gram (+) que Gran (-) (11).
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4.3.4. PROPIEDADES TERAPEUTICAS

Cdncer

A través de la evidencia acumulada, ya se ha constatado que el consumo de AOVE
reduce el riesgo de diferentes canceres (3). Se sabe que la inflamacién crénica (sobre
todo la activacion de COX-2, tanto en animales como en humanos) es un factor que
promueve directamente la aparicion de lineas celulares cancerosas (ej. en el carcinoma
de colon). Dado el potente efecto antiinflamatorio del OC sobre las ciclo-oxigenasas,
existen un gran numero de estudios sobre diferentes tipos de canceres y los posibles
efectos del OC (3),(11).

Recientemente, se han relacionado diferentes dianas moleculares con la accion del
OC en células cancerosas de varios tipos (humanos y animales), inhibiendo la migracion,
invasién y proliferacién celular patoldgica. Estos efectos, han sido identificados (in vitro,
sobre células humanas), en el carcinoma hepatocelular, mieloma multiple, varias lineas
celulares de melanoma, fibroblastos de pulmén, asi como en leucemia, cancer de pecho,
colon y préstata. (3),(11)

Es importante resaltar que el OC ha demostrado ser una molécula bioactiva selectiva
en cuanto a citotoxicidad, ya que presenta reducida o nula accién citotéxica en las lineas
celulares primarias o no cancerosas (3). Dependiendo del tipo de cancer, el OC podria
no ser citotoxico sino cito-estatico. Un estudio sobre las células BJ del retino-blastoma
observd hasta 72h de inactivacion desde la administracion de OC. (11)

Diferentes estudios han mostrado que no son necesarias grandes cantidades de OC
para que se presenten efectos terapéuticos. En un estudio sobre leucemia de célula HI-
60, con tan sélo 7.5 uM el OC indujo apoptosis y citotoxicidad, y en altas dosis de 120
UM provocaba directamente la necrosis de las células cancerosas HI-60. Para su posible
futura aplicacion en el tratamiento terapéutico del cdncer en humanos, hay que tener
en cuenta que la administracion de OC podria llevar a conducir resistencia a los farmacos
de la quimioterapia. (11) Todavia son necesarios mas estudios tanto in vitro como in
vivo, y sobre todo ensayos clinicos con humanos, para comprobar su seguridad y eficacia
como posible quimioterapéutico.

Degeneracion articular

En la osteoartritis (OA) y la artritis reumatoide (AR), patologias musculoesqueléticas
degenerativas, el OC reduce la expresion de diferentes mediadores proinflamatorios
(citoquinas, adipoquinas, quimioquinas y oxido nitrico, NO). El OC disminuiria la
inflamacién local del cartilago y del tejido sinovial mediante la inhibicion de la
produccién de NO en ambos entornos, y por la disminucién de otros elementos
mediadores de la cascada inflamatoria (TNF-alfa por LPS, IL-6, IL-8, NOS2, COX-2 LCN2,
CCL3)(3). El OC también podria prevenir la progresion de inflamacion y degradacién del
cartilago, por su efecto inhibidor del LPS como mediador inflamatorio, y de las enzimas
implicadas en la agregacién de los condrocitos primarios humanos (MMP-13 y ADAMTS-
5) (28).
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Toda esta evidencia, presentaria al OC como un buen candidato para el tratamiento
y prevencién de la OA y AR. No obstante, se requiere mas investigacién al respecto para
poder disefiar un tratamiento aplicado en humanos.

Neurodegeneracion

Los sindromes neurodegenerativos forman un grupo de sindromes cognitivos
causados por patologias neurodegenerativas, como la EA, Parkingson, Hungtinton, etc.
Estos sindromes los podemos clasificar como deterioro cognitivo leve (MCI, del inglés
Mild Cognitive Impariment), deterioro cognitivo relacionado con la edad y demencia
(23). De este ultimo la EA es la maxima responsable de su incidencia a nivel global con
mas de 5 millones de personas afectadas (55).

En cuanto a neurodegeneracion crénica, las investigaciones sobre
neurodegeneracion y OC se han enfocado principalmente hacia la EA, debido a los
resultados favorables sobre los marcadores de inflamacion especifica de esta patologia
(28), obtenidos tanto in vitro como in vivo (11), la inhibicién de la agregacion de
proteinas amiloides AB, neurotoxicidad y la mejora de la funcién sinaptica (51).

Por otro lado, también hay evidencia de que el OC podria ser efectivo contra
procesos de trauma cerebral (tanto agudo como crénico). El daio cerebral traumatico
(TBI, del inglés, “traumatic brain injury”) es de las primeras causas de muerte y
desarrollo de dependencias a lo largo del mundo. Se caracteriza por dos fases: la primera
inmediata y aguda cuando se produce el dafio en los tejidos por la contusién, y la
segunda la que se desarrolla tras el evento traumatico inicial. Esta segunda fase, que
incluye diferentes procesos patoldgicos (activacion de células inmunes nerviosas,
filtracién de células inmunes periféricas, promocién de ROS, citoquinas y quimioquinas),
desemboca en la pérdida celular y un estado de inflamacién cerebral multifactorial (56).
Estudios in vivo con ratas sugieren que el OC tendria también efectos neuro-protectores
en casos de TBI, pero se requiere llevar a cabo mas investigacién que utilice modelos
histio-patolégicos con marcadores biomoleculares para confirmar esta hipétesis y su
posibles efectos para casos clinicos en humanos (56).

Tampoco se descartaria que el OC pudiera ejercer un efecto positivo sobre la
prevencion de otras enfermedades neurodegenerativas, si bien necesitan mas al
respecto (51).

Estudios observacionales muestran que una mayor adherencia a la DM
“tradicional”, se asociaria con una reduccién del riesgo de deterioro cognitivo leve y
demenci. Es importante senalar la necesidad de la calidad del patrén alimentario, que
tendra que ser caracterizado por un ser rico y variado en ingesta de polifenoles, ademas
de presentar un alto consumo de AOVE, frutas, verduras, granos integrales, pescado,
con moderado consumo de lacteos reducidos en grasa, y con un bajo consumo de
alimentos de origen animal (24).



5. DISCUSION

¢Es necesaria la inflamacion?

La inflamacidén esta presente en multitud de procesos, tanto fisiolégicos como
patoldgicos, donde intervienen principalmente el sistema nervioso, sistema inmune y
sistema endocrino. Existen dos tipos principales: la inflamacién aguda o de alta
intensidad (high grade inflammation, en inglés) y la inflamacién crénica o de baja
intensidad (low grade inflammation, en inglés). La inflamacién aguda o innata es una
respuesta adaptativa frente a una agresidon contra la homeostasis. Se inicia por
inductores, como procesos infecciosos (ej. estados gripales) o de dafio tisular (ej.
luxacién de tobillo), y se promueve el reclutamiento de leucocitos (respuesta inmune)
y/o proteinas plasmaticas (no inmune). A través de la modulacion de diversos
mediadores inflamatorios, que acuden a érganos diana reguladores, se recuperaria la
homeostasis (estado no patolégico basal), (Figura 6) (57). Sin esta respuesta
inflamatoria, el organismo no podria reaccionar para regenerarse de lesiones ni detectar
agentes agresores.
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Figura 6. Representacion simplificada del proceso inflamatorio agudo o innato. Adaptado de (57)

Aunqgue la respuesta inflamatoria sea necesaria para la vida, si existe un mal
funcionamiento de los procesos moleculares y se mantiene en el tiempo el desbalance
homeostdtico, este proceso adaptativo degeneraria y se convertiria en inflamacién
crénica (estado pro patoldgico). Esta inflamacidn se caracteriza por la presencia de
macroéfagos en los tejidos afectados y la activacidn de las reacciones inflamatorias de
cascada enzimatica, de forma constante y a baja intensidad. Ello constituye un ambiente
molecular y fisioldgico que favorecer el desarrollo de procesos patolégicos (58).

La evidencia cientifica ha demostrado que la inflamacién de baja intensidad estd
presente y favorece el desarrollo de procesos patoldgicos crénicos en los tejidos diana
gue participan en el proceso inflamatorio (58). Esto incrementa el riesgo de patologias



cardiovasculares (corazén), sindromes metabdlicos (pancreas/higado), osteoporosis
(huesos/médula) y degenerativos, incluyendo la neurodegeneracion y la EA (cerebro) (3)
,(57). Por ello, prevenir y detener el desarrollo de la inflamacién crénica, podria
repercutir en efectos beneficiosos para el tratamiento y prevencion de dichas patologias
(58).

Es importante sefalar que los procesos inflamatorios, aparte de ser parte de una
respuesta adaptativa, también participan en el proceso natural de envejecimiento.
Actualmente a nivel global, hay un aumento de la incidencia de las enfermedades
relacionadas con la edad (cancer, diabetes, hipertension, arterioescleroris, etc.), donde
la presencia de inflamacion crénica incrementa la morbilidad y mortalidad. Multiples
factores, ademds del propio envejecimiento, pueden condicionar y mantener la
inflamacién de bajo grado (dieta, habitos, metabolismo, etc.). Sin embargo, es posible
envejecer “de forma sana” (no patoldgica), y que exista cierta inflamacion relacionada
con el envejecimiento, sin que su desarrollo acabe siendo patolégico. (58)

El OC podria tener un papel clave influyendo en diferentes estados de inflamacién, y
patologias como cancer, degeneracion articular y neuronal (59). Los posibles efectos
terapéuticos del OC se deberian principalmente a su accién antiinflamatoria al ser capaz
de inhibir diferentes receptores celulares y reducir la expresién de mediadores en
procesos inflamatorios, tal y como ya se ha visto en otros antiinflamatorios, como el
Ibuprofeno (60). La evidencia acumulada apuntaria a que el OC seria capaz de reaccionar
molecularmente con las dianas especificas de diferentes patologias, ejerciendo un
efecto preventivo y protector por su actividad antiinflamatoria (3).

5.1. NEURO-INFLAMACION Y OC

En el sistema nervioso central (SNC) la neuro-inflamacién, del mismo modo que
puede ser protectora (procesos agudos), puede ser dafiina (procesos crénicos). El
establecimiento de la neuro-inflamacién crénica es fundamental para la progresion de
la patogenia de los diferentes procesos neurodegenerativos. Las principales patologias
relacionadas con la neuro-inflamacion son la EA, enfermedad de Parkinson, Hungtinton,
esclerosis amiotrofica lateral y esclerosis multiple. (52) Participan en el proceso de la
neuro-inflamacién las neuronas, astrocitos y células de la microglia, junto con los
receptores, los mediadores y las células inmunes periféricas, a través de las vias de
sefializacion molecular. (52)

En un cerebro sano, debido al propio ciclo celular y el proceso de envejecimiento, se
produce una acumulacién de proteinas amiloides y desechos celulares que precisan ser
depurados para evitar el desbalance homeostatico. La neuro-inflamacién controlada
activa las células cerebrales inmunes (microglia), que degradan la acumulacién proteica
amiloide teniendo un efecto neuro-protector. Pero cuando existe inflamacidn crénicay
este proceso estd desregulado, se producird la acumulacién excesiva de proteinas
dafiinas, que con el tiempo puede originar la EA (61), (52).

Diversos factores pueden favorecer el mantenimiento del proceso inflamatorio
agudo, y su posterior paso a crénico. Entre ellos, se encuentran la pérdida del equilibrio
homeostatico y la activacién de cascadas inflamatorias, junto con el estrés oxidativo



(EO), acumulacién de desechos celulares, la agregacion anormal de proteinas y el fallo o
dafio neuronal molecular (25).

En el tejido nervioso, las citoquinas pro-inflamatorias actuan reduciendo las
monoaminas, promoviendo la excito-toxicidad (con el aumento de glutamato),
activando vias neuroendocrinas y modificando la plasticidad cerebral (57). Los
mediadores pro-inflamatorios (quimioquinas, IL-1B, IL-6, IL-12, INF-y, TNF-a, NO,
especies reactivas de oxigeno ROS y radicales de oxigeno 02-), pueden generar
disfuncidén, apoptosis y necrosis neuronal, de la microglia y los astrocitos (25). En este
aspecto, se ha observado que el OC reduce la expresidn de las citoquinas (TNF-alfa, IL-
1beta, etc.), inhibe la expresidn de la sintasa inducible de éxido nitico (iNOS) y disminuye
la generacién de NO (25).

Se ha encontrado en estudios con animales y dafio en la espina dorsal, una reduccion
en el edema, estrés oxidativo y aumento en la tasa de recuperacion de los tejidos
dafiados, tras la intervencion con polifenoles del AOVE (36). La suministracion
intraperitoneal de OC del rango de 10-30mg/kg, dos veces al dia, tuvo efectos
protectores en ratas con lesidon por trauma del cortex cerebral (TBI, del inglés, Traumatic
Brain Injury); y también con efectos beneficiosos frente a la neurodegeneracién y
muerte neuronal (11). El OC también reduciria los procesos de inflamacion crénica que
se originan en ratas con TBI, dias después del trauma agudo. Gracias a la inhibiciéon
parcial de la expresidon de las enzimas nitrico 6xido sintasa endotelial (eNOS) (11).

También disminuyeron los marcadores de inflamacién y neurodegeneracién en un
estudio de ratas con TBI, tras suministrar OC de forma inyectable (56). A pesar de que
se necesitarian mas estudios al respecto, tal es el interés que arroja esta molécula por
su potencial antiinflamatorio, que incluso ya existen patentes sobre el uso del OC en
humanos como antiinflamatorio inyectable transdérmico (62).

Por tanto, el efecto antiinflamatorio del OC, se presentaria tanto para casos de
inflamacién aguda como crénica, asi como en las lesiones por trauma nervioso y
neuronal, y en los procesos neuro-degenerativos como EA. Hay que destacar que los
individuos con neuro-inflamacion patolégica, suelen presentar también al mismo
tiempo, otros marcadores de inflamacidn crénica en varios tejidos diana, por lo que es
habitual que coexista con otras patologias crénicas (diabetes, obesidad, artrosis, etc.)
(57).



5.2. OCEN LA EA

5.2.1. ¢ QUE SABEMOS DE LA EA?

La EA conlleva el deterioro progresivo de la memoria, disfuncién cerebral vy
disminucion de las capacidades cognitivas, que con el tiempo incapacitara al individuo
para el desempefio de las actividades diarias normales y sus funciones corporales (63).
La esperanza de vida media puede ser muy variable, dependiendo de las condiciones
propias de salud y edad del individuo (8-20 afos después de su diagnodstico).

El inicio de la patogenia progresa lentamente en el individuo, pudiéndose remontar
a 20 afios antes de la manifestacién insidiosa de los sintomas de la enfermedad (64). En
el desarrollo de la EA influyen tanto factores modificables (dieta, el ejercicio fisico,
coexistencia de otras patologias, etc.) como no modificables (envejecimiento y genética)
(55). También se ha relacionado una menor incidencia de EA en personas con mayor
nivel educativo y que se desarrollan tanto a nivel social como intelectual (55). Por ello,
se la puede considerar como una patologia multifactorial compleja, consecuencia del
cumulo de toda una vida del impacto de los factores de riesgo modificables y no
modificables para cada individuo (4).

La mayor dificultad en el abordaje de la EA radicaria en dos puntos principales. En
primer lugar, identificar correctamente los sintomas y realizar un diagndstico precoz de
la patologia; en segundo lugar, aplicar las medidas preventivas y tratamientos paliativos
para ralentizar la progresion de la enfermedad. Actualmente no existe cura, el abordaje
terapéutico consiste en alargar en el tiempo la mejor calidad de vida posible, para el
individuo afectado (64).

La prevencion temprana mediante dieta y habitos de vida seria la base fundamental
para establecer una estrategia eficaz de prevencidon. En el proceso natural de
envejecimiento son determinantes el nivel de estrés oxidativo y la inflamacién, al igual
gue pasa con la EA. La modulacién de estos determinantes podria ayudar a recudir la
incidencia de la EA, a pesar de que el envejecimiento no se puede detener en si mismo
(65), (55). Otra hipétesis sugiere que la terapia combinada de AOVE y AINEs de sintesis
podria tener un efecto sinérgico positivo para la prevencion de la EA (10).

Es importante sefialar que la aparicidn de la EA no es una consecuencia directa e
inevitable del proceso de envejecimiento (63) y aunque todavia no se conozca del todo
la etiopatogénesis de la misma, diversos factores externos, y sobre todo la dieta,
parecen tener una importante influencia del riesgo de incidencia de la enfermedad (55).

A diferencia de otras patologias neurodegenerativas, la EA se caracteriza por la
presencia de agregados proteicos extracelulares (placas beta amiloides) e intracelulares
(proteinas tau y derivados). Aunque se conocen algunos de los mecanismos patolégicos
en Alzheimer, todavia no se ha podido encontrar un factor diana que sea detonante
causal exclusivo para el desarrollo de la enfermedad. Por lo que los biomarcadores
utilizados para realizar un diagndstico eficaz todavia son limitados, casi exclusivamente
a la observacion de agregados proteicos, pero generalmente cuando se detectan ya se
encuentra la EA en estado avanzado. Por ello, tampoco existe un tratamiento
farmacoldgico eficaz, ya que en multitud de ensayos clinicos se ha fallado en la busqueda
de un Unico abordaje que sea capaz de frenar su desarrollo con éxito para todos los
casos clinicos. (4)



A nivel fisiopatoldgico, se pueden proponer cinco procesos clave en la EA: la neuro-
inflamacién, el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la pérdida de funcidn
sindptica y la acumulacién anormal de proteinas; que llevaran progresivamente a la
muerte celular y la disminucion de la masa cerebral caracteristica de la EA en su etapa
terminal (52). Hay que remarcar que todos estos procesos se retroalimentan y
relacionan entre si, formando parte del cuadro fisiopatolégico de la EA, donde la
inflamacién crénica estd siempre presente. por ello, OC podria ser una molécula
terapéutica frente a la neurodegeneracion, dada su potente capacidad antiinflamatoria
(112).

Dada la complejidad de las posibles hipdtesis sobre su etiologia, en el presente
trabajo se ha centrado la revisidn sélo en los factores fisiopatoldgicos que se consideran
mas caracteristicos de la EA y donde hay evidencia de los efectos del OC, haciendo
especial énfasis en la presencia de la inflamacidn crénica y sus mediadores.

Neuro-Inflamacion, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

En la EA la neuro-inflamacién tiene un papel muy importante, ya que ciertas
citoquinas son fundamentales para la activacidon directa de la cascada celular que
produce neurodegeneracién y el desarrollo de la enfermedad. Cuando se presenta la EA,
existe una alta expresion de los mediadores proinflamatorios relacionados con los
ovillos neurofibrilares asociados a proteinas tau y los depdsitos beta amiloides, en
aquellas zonas del cerebro que tiene mayor degeneracién (hipocampo y amigdala). (52)

Por la presencia de estrés oxidativo, mediante especies reactivas de oxigeno (ROS) y
de nitrégeno (NO), se causa dafo tisular cerebral, que origina la respuesta inflamatoria
en el tejido, a través de la activacién de las células de la glia (astrocitos) y de la microglia.
Estas células generaran mediadores de inflamacién (quimioquinas, ROS y citoquinas),
que produciran un desbalance del i6n calcio intracelular (Ca2+), con la consecuente
disfuncién mitocondrial. Factores moleculares como el exceso de Ca2+ y la activacidn de
la enzima caspasa-3 incrementardn el desbalance celular y la presencia de genes
proinflamatorios. A causa de todo lo anterior, se produce la sobreexpresidn de algunos
genes, causando la acumulacién de los depdsitos genéticos o proteicos (placas beta
amiloides y proteinas tau). (51)

El estado crénico de neuro-inflamacién promueve la respuesta inmune sostenida
mediante la activacidon de las células de la microglia, que a su vez incrementa los efectos
proinflamatorios y causando neurotoxicidad, retroalimentando este circuito. El cambio
basal de los astrocitos hacia un estado reactivo por estos efectos proinflamatorios
promueve también la expresidn de las citoquinas proinflamatorias, incrementando el
estrés oxidativo existente. Esto provoca la pérdida de funcionalidad entre las neuronas
de alrededor y estos astrocitos, interrumpiendo la sinapsis y originando la cascada de
dafio neuronal. La evidencia actual sugiere que la neuro-inflamacion junto con la
desregulacién inmunoldgica podria ser determinante en el circuito fisio-pataldgico en la
EA. Ya existen antecedentes de que el empleo crénico de AINEs podria ayudar a
disminuir la incidencia y progresién de la EA. Aunque todavia se necesitan mas estudios
al respecto, parece que si se modulara la inflamacidn crénica se podria mejorar en el
tratamiento y prevencion de esta enfermedad. (66)



Acumulacion anormal de proteinas y pérdida en la funcion sindptica

De tipo extracelular encontramos las placas beta-amiloide (AB), formadas por
proteinas de 40 (AB40) a 42 (AP42) aminodcidos. Se generan a partir de la escisién
proteolitica de la proteina transmembrana precursora amiloide (APP, de funcién neuro-
protectora en estado basal) por accion de las a-, B- y y-secretasas. Estas enzimas
proteoliticas son producidas por la activacidon de las células gliales cuando hay estrés
oxidativo y neuro-inflamacion (51). La placa AB se acumula alrededor de las neuronas,
formando fibrillas y oligdmeros solubles que son tdxicos para las células, causando
anomalias sindpticas, disrupcidon de mitocondrias y reduccién de neurotransmisores que
desencadenaran la muerte celular (Figura 7) (61), (66). Solo en menos del 0,5% de los
casos, la EA es causada por una mutacién genética (Alzheimer familiar), para los genes
de APP, prenesilina 1y 2 (PSEN1 y PSEN2) (65).

En el cerebro hay mecanismos neuro-protectores y enzimas que pueden desagregar
la AB, como la enzima degradadora de insulina (IDE), convertidora de endotelina (ECE)
y la neprisilina (NEP), al igual que existen enzimas que pueden excretarla, como la
apolipoproteina E (ApoE) y la proteina de transporte transtiretina (TTR). La
concentraciéon de todas estas enzimas se ve disminuida por estados patoldgicos, el
envejecimiento y en condiciones de hipoxia. Esta acumulacion de AP resulta patogena
cuando se sobrepasa las capacidades de eliminacién del organismo y esta instaurada la
neuro-inflamacion croénica. (61) La carga genética del individuo puede ser protectora
(APOE€2) o de riesgo como la trisomia 21, APOEe3 (riesgo intermedio) y APOEe4 (alto
riesgo), para desarrollar la agregacién de placa AB propia de la EA (65), (55).

La isoforma AB42 resulta mas toxica que la AB40 (11). En el cerebro con Alzheimer,
la agregacién del mondémero AB42 produce altos niveles de oligémeros AB (ABO), que
promueven la expresion de citoquinas inflamatorias (II-6) con dafio para las células
gliales (astrocitos). Esto también provoca que la proteina GFAP disminuya la expresion
del transportador de glutamina 1 (GLT-1) y de glucosa (GLUT-1), provocando la
acumulacién de glutamato como residuo y la disminucion de la glucosa necesaria como
energia para el metabolismo celular, ocasionando neurotoxicidad y disfuncién sinaptica.
Ademas, la toxicidad de los ABO en las células neuronales desencadenara una
disminucion en los niveles de neuro-transmisores sinapticos (ejm. acetilcolina) que
liberan proteinas (PSD-95 y SNAP-25), reduciendo a su vez también la funcidn sindptica.
(51)

De forma intracelular, se hallan los depésitos neurofibrilares (NFT), originados por la
acumulacién de filamentos helicoidales emparejados (PHF), generados por la proteinas
tau fosforiladas (51). La deposicién de estos “nudos” de NFT en las neuronas del
hipocampo y cértex cerebral, desestabilizan los microtubulos y degeneran la membrana
celular; interrumpiendo la funcién neuronal y comunicacidn entre neuronas, que
progresivamente llevard a la muerte celular (figura 8) (66) , (65).

Los estudios mas recientes plantean que para que se diagnostique correctamente la
EA, deben estar presentes ambos agregados proteicos (AP y NFT de tau), y que las
proteinas tau por si solas no causarian Alzheimer. La evidencia acumulada de estudios
in vivo, sobre la interaccion y desarrollo de estos dos procesos patoldgicos, también
sugiere que la formacién de placa AB comienza muchos afios antes de que se
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manifiesten los sintomas clinicos de EA, mientras que las tau se originan justo después
de esta sintomatologia a consecuencia de la placa AB (65).
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5.2.2. DIFERENCIAS ENTRE MODELOS DE INVESTIGACION EN
ANIMALES Y HUMANOS SOBRE EA

Antes de comentar la evidencia sobre los efectos del OC en la EA, es importante tener
en cuenta que, para evaluar un posible farmaco o nutracéutico, primero se deben hacer
el estudio en modelos animales, como por ejemplo en ratones transgénicos. El ratén
mas utilizado es el mutante para la produccion de APP (Tg 2576 o Tg APP23). En el
modelo molecular del ratén proviene de un Unico gen APP para EA, mientras que en los
humanos interviene una pareja de genes, y ademas junto con los factores ambientales
que modifican su expresidon y el desarrollo de la placa A en EA (51).

Por otro lado, la sintomatologia es distinta también, ya que en los humanos no
comienza hasta haberse acumulado una gran cantidad de la placa AB, y en el ratén ya
hay déficit cognitivo y de memoria en fases muy tempranas de la agregaciéon amiloide.
Finalmente, el ratén transgénico para APP no manifiesta proteina tau humana (NFT), por
lo que se tienen que emplear ratones transgénicos mutados para proteinas tau humana
(tau 441), si queremos estudiar ese mecanismo molecular (51).



5.2.3. EFECTOS DEL OCEN LA EA
Anti- neuro-inflamatorio y otros efectos

Un estudio in vitro con tejido cerebral de ratones transgénicos para la APP humana
(agregacién de proteinas amiloides), mostré que el OC provocaba una reduccion en la
sefial de inflamacién de los astrocitos del hipocampo (11). También se mostré que el
OC disminuye la activacion de los astrocitos y de los niveles de proteina acidica fibrilar
glial (GFAP) y citoquinas inflamatorias (IL-18 y IL-6) (11),(51). Se observd in vitro que el
OC rectificaria los cambios patolégicos inducidos por la ABO tanto en astrocitos como
neuronas. Por tanto, los efectos biolégicos del OC podrian ser directos y no tendrian que
ser mediados por astrocitos (14).

El OC también reduciria la neuro-inflamacién causada por la placa AB, restaurando
la expresion de los mediadores que la AB habia disminuido. Ensayos in vitro de lineas de
cultivos celulares humanos para astrocitomas y neuroblastomas revelaron un aumento
en la expresidon del transportador de glucosa (GLUT-1) y glutamina (GLT-1) en los
astrocitos, y de las PSD-95 y SNAP-25 (14),(11). El OC también potenciaria la expresiéon
de los receptores activados por proliferadores peroxisémicos (PPAR) y el receptor
ganma activado por proliferador peroxisémicos (PPAR-y), que reducen la inflamacién
causada por macréfagos. EL OC puede elevar los niveles de enzimas ApoE y del ATP-
centro de unién de transportador-Al (que aumenta la expresidon de PPAR-1) (51).

Un estudio in vivo en cerebro de ratas intoxicadas con ABO observé que el
tratamiento con 5 uM de OC durante 7 dias disminuia la activacion de astrocitos, la
expresion de GFAP y de los niveles de inflamacidn via IL-6, e incrementaba la expresiéon
de GLT-1 y GLUT-1 para mejorar la limpieza de glutamato y aumentar la captacion de
glucosa para el metabolismo energético celular, mejorando la funcién sinaptica de los
astrocitos (51).

No hay que olvidar, que ademas de todos estos efectos especificos sobre dianas
moleculares neuro-inflamatorias, el OC presenta actividad antiinflamatoria sistémica y
actua como un AINE modulando COX1, COX2, 5-LOX, TRPA1y TRPV1 (11).

Disminucion del dafio neuronal producido por proteinas tau

A través de un ensayo in vitro se encontrd el mecanismo mediante el cual el OC seria
capaz de realizar una modificacidon covalente mediante enlace cruzado y detener la tau
T40 y su proteina constructora K18 (11). Mediante espectometria de masas, se observé
que el OC se uniria covalentemente a los residuos de lisina del grupo amino de la
proteina tau K18, modificdndola por medio de una funcién aldehido a,B insaturada
(51),(11). Después de esta unidn covalente, se formaria una estructura ciclica estable,
donde el OC después de reaccionar con la proteina tau, presentaria baja o nula
reactividad hacia aminodcidos nucleofilicos (ej. arginina y lisina) (11).

Otro estudio in vivo con ratones transgénicos de tipo salvaje-tau441, mostré
actividad inhibitoria del OC al 50% sobre la fibrilizacion de las proteinas tau a dosis de
2.9 uM, y del 70% a 10 uM (51). También se constatd con espectometria la modificacion
covalente del OC con la proteina tau-441. Es muy interesante sefialar que se ha
observado que el OC también recuperaria la estructura de los restos a-helicoidales, por
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medio de cambios conformacionales secundarios en los nudos NFT (11). Por tanto, el OC
podria no sélo prevenir, sino también revertir la agregacion causada por proteinas tau.
Ademas hay evidencia de que el OC podria inhibir la induccién de acido araquiddnico,
causado por la agregacion de las proteinas tau dentro de las estructuras fibrilares (11).

Desagregacion de las placas A8 y recuperacion de la funcion sindptica

Diversos estudios in vitro sobre modelos de EA muestran que el OC mejoraria la
funcion sindptica sobre las proteinas sindpticas (PSD-95 y SNAP-25) y fomentaria la
limpieza de la placa AB en las neuronas, a través de la BBB por la activacion de
mecanismos de autofagia ademas de reducir la agregacién beta amiloide (14),(51).

La evidencia sugiere que el OC reduciria la placa AB del cerebro a través de eflujo de
la BBB, por medio del aumento en la expresién del transportador de proteinas P-
glycoproteina (P-gp) y del receptor relativo de proteina 1 de baja densidad de
lipoproteina (LRP-1) (51). La expresion de estos transportadores (P-gp y LRP-1) se
encuentra normalmente reducida en individuos con EA. Se ha observado in vitro que el
OC incrementaria tanto la expresién como la actividad de la P-gp en células LS-800 (11).

En cultivos celulares de cerebro de ratén endotelial (bEnd3), se consiguié elevar el
nivel de estos transportadores y receptor con 25 uM de OC. Este proceso de limpieza de
la placa AB se contrastd en un modelo in vivo, donde se observé una disminucién
significativa tras la ultima dosis (2 semanas a 10mg/kg/dia), calculandose a partir de la
féormula de eflujo cerebral (51).

También seria posible que el OC incrementara el transporte de AP a través de las
células endoteliales monocapa del cerebro humano (hRCMEC/D3) (11). Concentraciones
de OC a 10 puM durante 72h, en cultivos celulares humanos hCMEC/D3 (modelo
representativo de BBB y de las células endoteliales humanas), incrementaron el nivel de
expresion de P-gp y LRP-1. En diversos estudios se ha visto que el OC incrementaria los
transportadores de limpieza de proteinas AB (P-gp y LRP-1), asi como aumentaria los
niveles de las enzimas que degradan la placa AR (NEO e IDE) (51).

Se realizd otro estudio in vitro de OC sobre ABO en cultivo celular neuronal SH-SY5Y-
APP695 durante 7 dias. Se observd que el OC rectificaba los cambios patoldgicos
inducidos sobre ABO en neuronas y astrocitos, por medio de un aumento significativo
los niveles de SNAP-25 y PSD-95, que son fundamentales para mantener y restablecer
las funciones sinapticas (pero sin efecto en la placa AB, APP ni B-secretasa). Cuando se
realizé el mismo tratamiento, pero en cultivos celulares normales, no hubo efectos
negativos ni alteraciones de los niveles de SNAP-25 y PSD-95 (14). Aunque se necesitan
mas estudios sobre su seguridad, esta capacidad de accidn selectiva del OC, lo haria ser
un buen candidato para estudios clinicos sobre EA con humanos.

El OC seria capaz de modificar la estructura de ABO y aumentar la respuesta inmune
para desagregarla; incluso tendria efecto sobre los ligandos difusibles derivados
amiloides (ADDLs) frenando la degeneracion sinaptica y promocionando la sefializacién
de anticuerpos para eliminar los ADDLs (11).

La evidencia de estudios in vivo sobre OC y neuro-degeneracion es todavia limitada,
sin embargo, los resultados obtenidos con modelos de EA en animales parecen
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prometedores. Un ensayo con ratones TgSwDI observd que a bajas dosis (5mg/kg/dia)
de OC disminuia de forma significativa las placas AB en el hipocampo (3).

Por otra parte, el OC presentaria también limitaciones en cuanto a su actividad frente
ala agregacién AB. Se ha visto que el OC no influiria sobre la regulacién ni laacumulacién
per se de estas proteinas, ya que no tiene efecto sobre el receptor para productos finales
de glicacion avanzada (RAGE). EI OC tampoco tendria repercusién sobre la produccién
de AB, de sus isoformas ni de las formas a-3-APP promotoras (11).

En cuanto al dano neuronal y disfuncion sindptica, estudios in vitro e in vivo sefialan
qgue el OC podria ser efectivo para promover la recuperaciéon de la funcion sinaptica
incluso cuando la EA ya estuviera avanzada (51). Aunque todavia no se conocen del todo
los mecanismos por los que el OC actuaria frente a la neurotoxicidad de la AB en las
células de la paréngquima cerebral humana, parece ser que los efectos neuro-protectores
del OC son directos y sin la mediacion de astrocitos (14). A continuacion, en la Figura 8.
se resumen los efectos del OC sobre las principales dianas moleculares de la
neurodegeneracioén en la EA, que se han comentado anteriormente.
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causados por la eInmunoreactividad de A T
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Recuperacidn de la funcion sinaptica
*PSD-951, SNAP-251
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Figura 8. Actividad neuro-protectora del OC en la fisio-patogenia de la EA (51).



5.3. LA DM COMO ESTRATEGIA DE PREVENCION
NEURODEGENERATIVA

A nivel internacional, la comunidad cientifica reconoce la evidencia de la DM y sobre
todo del consumo de AOVE, como un patrén dietético beneficioso para el organismo y
la salud cognitiva (25),(26). El PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDiterranea), es hasta
la fecha, el ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado de larga duracidn, mas relevante
a nivel internacional como intervencidn nutricional con DM. En este estudio se evalud
en tres grupos de participantes el impacto de DM+AOVE, DM+Nueces y DM+Control
(baja ingesta de grasa), en poblacidn de riesgo cardiovascular (67).

Tal como han demostrado estudios como PREDIMED, parece que existe una relacién
inversa entre el mayor consumo de polifenoles y la disminucién de la mortalidad de la
poblacién, independientemente de otros factores (no dietéticos y dietéticos) (6). El
estudio EUROLIVE (efecto del consumo de aceite de oliva sobre el dafio oxidativo en las
poblaciones europeas) encontrd relaciéon entre la mayor ingesta de polifenoles con la
mayor disminucion del estrés oxidativo e incremento del colesterol HDL (10). El
consumo de AOVE y la implementacién de la DM se recomendaria tanto para poblaciéon
sana como para poblacion en riesgo o con desarrollo de estas patologias.

La DM se consideraria como neuro-protectora en la prevencién de patologias
neurodegenerativas (EA, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Hungtinton, etc.),
demencia y discapacidad cognitiva (36), (23). Los estudios realizados sobre poblacién
con adherencia a la DM y consumo de AOVE, estiman un 40% menos de riesgo de
probabilidad de padecer EA (23). A parte de la dieta, también seria posible disminuir la
incidencia de EA mediante hdbitos saludables como realizar ejercicio fisico
regularmente y ser socialmente activo (2). Por otro lado, los factores promotores de
evento vascular (hipertensiéon, fumar, obesidad, diabetes, hipercolesterolemia)
aumentarian el riesgo de la EA. En conjunto, estos factores modificables pueden tener
gran impacto sobre la calidad y esperanza de vida de los individuos, tanto para la
prevencion como durante la EA (55).

Actualmente existe un preocupante abandono de la DM por parte de la poblacién
espafiola, y su desvio hacia una WD (68). Se ha demostrado que la WD es perjudicial a
medio y largo plazo, promocionando el desarrollo de procesos inflamatorios
(inflamacidn crdnica), y por tanto aumentando el riesgo de sufrir patologias crénicas y
neuro-degenerativas en el futuro (céncer, artrosis, EA, etc.) (27).

En poblacién con adherencia a la DM se han reportado diferentes cantidades de
consumo medio de AOVE/dia, que pueden ir desde los 25ml hasta los 50/ml (69). Desde
la EFSA se han aprobado alegaciones de salud sobre el AOVE que contenga minimo 5mg
de HT o derivados (Tyr y OLE) basado en una ingesta moderada aproximada de 25ml/dia

” u

en poblacién sana, para que pueda validarse que actua como “antioxidante”, “reduce el
estrés oxidativo”, “protege las células del organismo y del LDL frente al dafo oxidativo”
(19),(12). Dado que el OC constituye el 10% de los PFT del AOVE, una ingesta de 25-50ml
de AOVE equivaldria a unos 4,6-9,3 mg de OC (51). Aungque todavia no existen
recomendaciones de cantidades minimas de OC para consumo en humanos, y la

cantidad de OC obtenida de la dieta seria minima (aprox. 9mg), se sospecha que la toma

30



constante de dicha cantidad seria suficiente para ejercer un efecto beneficioso en
pacientes con EA, para mejorar la autofagia lisosomal en el proceso de la desagregacién
de la placa AB, y por tanto mejorar su condicion (51).

Los principales mecanismos por los que la DM tendria efectos positivos sobre la salud
y en neuro-proteccion, seria a través de la reduccion de la carga glucémica por el aporte
de fibras, acidos grasos omega 3, arginina, nitratos, melatoninay polifenoles (sobre todo
los del AOVE). Este patrdn dietético se caracterizaria por tener efectos antioxidantes y
antiinflamatorios, y por favorecer un microbioma saludable. Una revisidn sistematica
qgue relacionaba la DM, con el deterioro cognitivo y los cambios en la morfologia
cerebral, analizé los resultados del PREDIMED junto con otros ensayos clinicos
relevantes. Pero ninguno de estos estudios analizé biomarcadores ni perfiles de factores
de riesgo relacionados con la salud cognitiva, por lo que no se pueden establecer
conclusiones al respecto (24).

Serd posible afiadir nueva evidencia sobre esta hipdtesis, cuando se publiquen los
resultados de los ensayos en desarrollo del PREDIMED plus y del estudio BRIDGE
(Building Research in Diet and CoGnition), que tienen cuenta actividad fisica y restriccién
caldrica, junto con pruebas de evaluacion para la salud cognitiva (24).

Los estudios actuales que relacionan OC con EA, postulan que un consumo
significativo de AOVE en cada ingesta o como suplemento dietético, podria disminuir el
riesgo de EA. También suponen que el OC podria ser en el futuro un nutracéutico
adecuado para el tratamiento o prevencién de esta patologia (51).

Actualmente en la Universidad de Auburn de Estados Unidos, se esta llevando a cabo
un ensayo clinico con humanos sobre AOVE enriquecido en OC, para la prevencién de la
EA que programa finalizar para diciembre de 2020 (todavia estan en fase de
reclutamiento). Pretende analizar el efecto del AOVE en la funcion cerebral mediante
imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI) y sobre la funcién BBB mediante
resonancia magnética con contraste dinamico (DCE-MRI). Se evaluara el efecto de la
ingesta de AOVE en grupos aleatorios con diferente proporcién de PFT y OC. Evaluando
la funcién cognitiva y sobre biomarcadores seleccionados, con la realizacién de una
bateria de tests cognitivos y de memoria (70). La dificultad en la realizacién de ensayos
clinicos de este tipo sigue siendo la falta de homogeneidad, y de control sobre el
seguimiento, la dieta, las caracteristicas de los participantes y los biomarcadores (10).
Ademas de las complicaciones del proceso, coste econémico elevado, bias y sesgo
estadistico que supone la interpretacién de los resultados. Aun asi, y a pesar de que este
estudio tenga una muestra reducida (n=30), podria ser un buen ejemplo de modelo de
ensayo clinico. Y podria establecer antecedentes de cdmo evaluar con humanos, los
efectos del OC del AOVE, sobre los primeros sintomas de demencia y el deterioro leve
cognitivo asociados antes de la deteccidn de EA.

5.3.1. LA IMPORTANCIA DEL SABOR

El contenido en compuestos fendlicos del AOVE es lo que determinara las cualidades
organolépticas; por ejemplo el HT determina la sensacién de amargor de las olivas y del
aceite (69). Al ingerir AOVE que contenga OC en cantidad significativa (>85mg/kg), se
produce la activacion del receptor de potencial especifico el TRPA1, ocasionando en la
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region orofaringea una sensacidén pungente y picante al final de la regién orofaringea
(sin irritar en si la mucosa, a diferencia de otros compuestos como la piperina de la
pimienta) (18),(69). La sensibilidad a esta sensacidn variard segin la cantidad de
receptores existentes. Esta cualidad organoléptica es importante, debido a que potencia
el efecto antiinflamatorio del OC, dado que estos receptores especificos median la
inflamacién crénica y neurogénica a nivel fisiolégico (11).

La percepcidn del gusto se forma por el conjunto de tres sefales quimicas: el olor, el
sabor e irritacién quimica (dolor). Este ultimo factor es el que se sefializa a través de los
estimulos transmitidos a través de los nervios trigeminales hacia el cerebro. Estudios in
vitro en neuronas trigeminales de rata sobre los niveles de calcio intracelular,
observaron una saturacion del 100% en la activacion de las neuronas trigéminales
sensibles a una dosis de tan sélo 5uM de OC, mientras que fueron necesarios 50uM de
un analogo sintético del OC para alcanzar un efecto similar. Seria necesaria la realizaciéon
de estudios SAR con el OC y sus derivados para determinar la base estructural para
producir la sensacion de irritacion (21).

En todo caso, se relaciona directamente el mayor contenido de OC con una mayor
sensacion de escozor en la garganta, y actualmente se utiliza como marcador de calidad
del AOVE en relacion con sus cualidades saludables atribuibles (3). Toda esta evidencia,
refuerza mas la hipotesis de que seria necesario ingerir el OC dentro de su matriz
alimentaria (AOVE) para maximizar su potencial antiinflamatorio y posibles efectos
saludables.

5.3.2. EL OC: MOLECULA DE INTERES COMERCIAL

El cultivo de olivo y la produccién de AO en la unién europea (UE) es uno de los mas
potentes a nivel econédmico del sector agrario y alimentario (3). El interés comercial que
despierta el AOVE por la industria farmacéutica, alimentaria y agraria para demostrar sus
cualidades beneficiosas, hace que inviertan en investigacién cientifica para buscar
evidencias y desarrollar nuevos productos a partir de los compuestos bioactivos del olivo.
Se necesitan fuentes publicas y organismos independientes, sin conflictos de intereses,
gue medien y corroboren la evidencia encontrada por la industria sobre los efectos
beneficiosos del AOVE y de sus polifenoles, como el OC. De esta forma, se podrian llegar
a establecer recomendaciones basadas en la evidencia, adecuadas para difundir a la
poblacién general sobre los beneficios del AOVE. En el proyecto europeo y consorcio
multidisciplinar internacional multicéntrico OLIVE-NET, confluyen tanto industria privada
como instituciones publicas (ejm. Universidad Complutense), para la investigacion sobre
derivados en crudo del olivo (71). Entre sus objetivos figura la investigacion sobre OC
como compuesto bioactivo para mejorar su estabilidad y propiedades farmacolégicas,
en relacién con la inflamacién y el envejecimiento (72). En este proyecto se recogen las
alegaciones encontradas por la industria sobre nutracéuticos y cosméticos desarrollados
a partir de productos en crudo del olivo y sus polifenoles, entre ellos el OC (3).

Hay empresas que ya comercializan mezclas de AOVE declaradas con un alto
contenido en polifenoles, y concretamente en OC como reclamo publicitario para
atribuirle cualidades saludables. La Federacién de Asociaciones de Consumidores y
Usuarios en Accion de Andalucia (FACUA) ha cursado denuncias sobre ciertas campafias
publicitarias de dos de estas empresas, al incumplir el Reglamento (UE) 1169/2011, con



publicidad y alegaciones de salud no aprobadas por la UE que pueden llevar a confusién
al consumidor (ej. “el ibuprofeno natural”) (73). Otras compafiias, han desarrollado
incluso mezclas patentas de AOVE (OHO) y aparte del aceite para consumo oral, cuentan
con una linea de tratamiento cosmético al que le atribuyen propiedades
antiinflamatorias (53). Estas compaiiias tienen sus productos de venta farmacias como
estrategia comercial. Aunque se pretenda distribuir estos productos como nutracéuticos
con efectos para la salud, es necesario remarcar que la EFSA no ha validado todavia
ninguna alegacidn de salud referente al contenido de OC en el AOVE.

A pesar de que los resultados de las investigaciones realizadas in vitro e in vivo sobre
OC, arrojan prometedores resultados, todavia son necesarios mds estudios y, sobre
todo, la realizacién de ensayos clinicos para validar posibles alegaciones de salud y
recomendaciones sobre su consumo.

6. CONCLUSIONES

La DM se ha asociado positivamente con un alto impacto para la prevencién de todo
tipo de patologias con base inflamatoria crénica, especialmente con una reduccion de
la incidencia en las relacionadas con la edad, como los sindromes cognitivos y
enfermedades neurodegenerativas, cancer y patologias articulares, entre otras. Todavia
se desconocen muchos de los mecanismos nutrigendmicos, fisioldgicos vy
biomoleculares por los que esta aproximacion dietética seria beneficiosa. Sin embargo,
estudios clinicos de alto grado de evidencia (ejm. PREDIMED y EUROLIVE) sugieren que
un abordaje preventivo multifactorial con DM y AOVE reduciria el riesgo de estas
patologias crdnicas y neurodegenerativas.

El AOVE se ha establecido marcador dietético saludable de la DM, y supone una
ingesta significativa de compuestos fendlicos bioactivos en aquellos individuos con
adherencia a la dieta. De estos los polifenoles del AOVE, numerosos estudios cientificos
in vitro e in vivo han descrito la actividad biolégica del OC y confirmado sus posibles
efectos terapéuticos; principalmente como antiinflamatorio y promotor de la
disminucion del estrés oxidativo, que puede tener propiedades terapéuticas
beneficiosas sobre muchas patologias crénicas y neuro-degenerativas, como la EA.

Desde que se realiza investigacion sobre la EA se ha tratado de caracterizar de los
determinantes especificos de la patologia en busca de un posible tratamiento
farmacoldgico. La evidencia actual sugiere cada vez mas la importancia del papel que
desempeiian las células de la microglia, los astrocitos y la vasculatura cerebral para el
desarrollo de la EA, sobre todo en la mediacién y retroalimentaciéon de la cascada
inflamatoria (66). Dado que la EA es un sindrome patolégico multifactorial complejo,
habria que ir mds alld de las dos hipdtesis planteadas (la teoria de las placas AB y la teoria
de las proteinas tau), como uUnicos modelos lineales de estudio causa-efecto centrados
en neuronas. Seria necesario el desarrollo de biomarcadores validos y estudios de tipo
ensayo clinico disefiados adecuadamente, para buscar un abordaje integrativo, que
contemple los multiples factores que afectan la EA, tanto a nivel fisiopatoldgicos
(envejecimiento, neuro-inflamacion, agregacidon proteina, disfuncion mitocondrial,
disfuncién de la sinapsis y pérdida de masa cerebral), como sociales y econdmicos (nivel
cultural, hdbitos, dieta y actividad fisica) para cada poblacion (4).



Dada la complejidad del tema y que todavia se desconocen muchos mecanismos
especificos de su patogenia, podria ser mas acertado realizar una aproximacion que se
centre sobre los factores transversales que afectan a la EA. Dentro de los factores
modificables y no modificables del riesgo para la EA, todos tienen su papel en el
desarrollo de la enfermedad. Pero para disefiar una posible estrategia de prevencion, si
entre los factores modificables mads relevantes, se podrian proponer principalmente
dos: la dieta y la inflamacidn. En este sentido, la evidencia acumulada sugiere que la
prevencion de los procesos neurodegenerativos y EA, mediante la adherenciaa DM y el
consumo de AOVE enriquecido con OC, podria ser la estrategia mdas segura y
recomendable para la poblacion. Serd necesario realizar mas estudios para que en el
futuro se valide dicha hipétesis.

También, es importante tener en cuenta que el conocimiento sobre la
biodisponibilidad de los polifenoles en humanos es escasa, y que de OC tan sdélo hay un
estudio, por lo que se necesita mas investigacion. Asi mismo, habria que tener en cuenta
gue el AOVE es una matriz compleja de compuestos activos, y que atribuir todos los
atributos beneficiosos y neuro-protectores al OC seria improbable, si bien es muy
posible que las sinergias entre el OCy los otros polifenoles potencien sus efectos.

Para desarrollar productos alimenticios, suplementos, cosméticos y nutracéuticos
derivados del AOVE y/o OC que sean seguros y efectivos, seria necesario someter a
evaluacion la calidad de su composicidn, por un organismo o laboratorio independiente,
gue asegurara al menos la validez de sus compuestos activos y la seguridad del producto,
asi como determinase el contenido exacto en OC.

En el caso de prescribir recomendaciones como Dietista-Nutricionista, habria que
plantear la ética profesional para la recomendacién de productos basados en OC. Dado
que no se necesita prescripcidon facultativa médica para adquirirlos (nutracéuticos,
suplementos y cosméticos), se sugiere precaucion. Para hacer alguna recomendacion
seria necesario plantear primero el balance riesgo versus beneficio para cada caso
particular (paciente o grupo de poblacion al que se dirija). En cualquier caso, siempre se
tendria en cuenta la informacién cientifica validada, haciendo ejercicio de los principios
bioéticos principales (sobre todo no maleficiencia y beneficiencia) (67), ademds del
Cédigo Deontoldgico del Dietista Nutricionista (74).

De lo que en general no habria dudas, es que recomendar adherencia a la DM y
consumo de AOVE, junto con el desarrollo de habitos saludables, sera una estrategia
dietética segura para promover el bienestar fisico y mental de las personas.
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