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Resumen

La ingesta de aceite de oliva virgen extra, avalado por estudios epidemiolégicos, esta
asociada a un menor riesgo de padecer enfermedades cronicas de etiologia inflamatoria y
oxidativa. Las propiedades beneficiosas del AOVE se atribuyen a la presencia de acidos
grasos monoinsaturados (AGMI) y a los compuestos fendlicos que, aunque su
concentracion es minoritaria, poseen maltiples efectos saludables.

El Oleocantal (OC) es un compuesto fendlico que se encuentra en concentraciones
variables en el AOVE y ha demostrado tener actividad farmacoldgica, mejorando ciertos
estados patol6gicos mediante su accion antiinflamatoria y antioxidante.

Parece que segun la evidencia cientifica hay una cierta relacion entre los efectos
beneficiosos del OC y la prevencion en diferentes patologias como el céncer,
degeneracion articular y neurodegeneracion. Esta relacion se ha observado por los
diferentes estudios de investigacion que se han llevado a cabo tanto in vivo como in vitro
que avalan los altimos avances sobre la utilizacién del OC en la salud.

Palabras clave: AOVE, Polifenoles, Oleocantal, propiedades beneficiosas.

Abstract

The intake of extra virgin olive oil, supported by epidemiological studies, is
associated with a lower risk of chronic diseases of inflammatory and oxidative etiology.
The beneficial properties of EVOO are attributed to the presence of monounsaturated
fatty acids (MUFA) and phenolic compounds which, although in a minority, have
multiple healthy effects.

Oleocanthal (OC) is a phenolic compound found in varying concentrations in EVOO
has been shown to be active physiologically, benefiting several diseased states by
conferring anti-inflamatory and antioxidant activity.

It seems that according to scientific evidence there is a certain relationship between
the beneficial effects of OC and prevention in different pathologies such as cancer, joint
degeneration and neurodegeneration. This relationship has been observed by the different
research studies that have been carried out both in vivo and in vitro that support the latest
advances in the use of OC in health.

Keywords: EVOO, Polyphenols, Oleocanthal, beneficial effects.



Este trabajo tiene una finalidad docente. Ni la Facultad de Farmacia ni el/la Tutor/a se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

1. Introduccién

El aceite de oliva queda definido como “el zumo oleoso obtenido mediante el
prensado de la aceituna, fruto del olivo (Olea europaea L)”. Desde la antigiiedad se ha
empleado tanto el aceite de oliva como alguno de los subproductos del olivo como
remedio tradicional para tratar diversas dolencias debido a sus propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y antimicrobianas 1, 2.

La dieta mediterrdnea se caracteriza entre otras cosas, por un elevado consumo de
aceite de oliva, siendo uno de los responsables de las propiedades beneficiosas de la
misma. Supone una fuente importante de grasa en la dieta, al estar formado
mayoritariamente por &cidos grasos, siendo el grupo mas representativo los acidos grasos
monoinsaturados (suponen un 55-83% del total), acompafiados de los acidos grasos
poliinsaturados (4-20%) y de los acidos grasos saturados (8-14%). Existe también
componentes minoritarios del aceite, que representan entre el 1 y 2% del total, dentro de
los cuales se diferencian una primera fraccion insaponificable formada por pigmentos
(clorofila y carotenos), vitaminas liposolubles, alcoholes alifaticos y terpénicos,
fitoesteroles y tocoferoles; y una segunda fraccion soluble constituida por polifenoles s.

Las propiedades beneficiosas de la ingesta del aceite de oliva se asociaban en un inicio
a su alto contenido de acido oleico (AG monoinsaturado); sin embargo, diferentes aceites
de semillas como el de girasol o soja, que tienen una elevada cantidad de AG
monoinsaturados, han demostrado ser ineficaces en el control de los factores de riesgo de
las enfermedades crénicas 4. Diversos estudios acerca de la actividad bioldgica del aceite
de oliva como los realizado por Cicerale, S. et al, y Visoli, F. et al, concluyen que estas
propiedades beneficiosas se atribuyen a los compuestos fendlicos (polifenoles) que, pese
a encontrarse en menor concentracion son los responsables del efecto antioxidante y
antiinflamatorio del AOVE s,s.

Entre los diferentes tipos de aceites de oliva, en funcion del tratamiento al que se
someta la aceituna tras la cosecha, destacan el Aceite de Oliva Virgen (AOV) y el Aceite
de Oliva Virgen Extra (AOVE) puesto que son los Unicos que tendran una concentracion
de polifenoles resefiable por su funcidn terapéutica. Se diferencian en su grado de acidez,
ya que en el AOVE es menor al 1% (Ac. Oleico), lo que le confiere propiedades
sensoriales de mayor calidad respecto al AOV, ademas de tener una mayor concentracion
de polifenoles.

En el afio 1992, Montedoro descubre en el AOVE un compuesto fenolico, y un afio
después el mismo investigador detalla la estructura quimica de dicho compuesto como
una forma dialdehidica(-) dieacetoxi-listrosido aglicona. Segln la base de datos ChBEI
del Instituto Europeo de Bioinformatica, el Oleocantal (OC) se define como un éster
carboxilico etilico (2-p-hidrofenol) derivado del acido (3S)-4-formol-3-(2-Oxoetil)Hexa-
4-enoico 44. El Oleocantal es en definitiva un éster del tirosol y su estructura quimica esta
relacionada con la oleuropeina (que da sabor amargo a ciertas variedades del AOVE)7,s.

En 2005 Beauchamp et al, lograron relacionar este compuesto con la sensacion de
picor y pungencia y le dieron el nombre de Oleocantal: Oleo: por el AO; can: sensacion
de picor y tal: por la presencia de los grupos aldehidos en la estructura o.
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Desde un punto de vista saludable el oleocantal, compuesto del AOVE, presenta
diversas propiedades beneficiosas para la salud con actividad antioxidante,
antiinflamatoria, antimicrobiana, por lo que es importante los diferentes estudios que se
estan llevando a cabo y los que llevaran en un futuro sobre este compuesto en la
utilizacion de éste en la prevencion de ciertas patologias cronicas.

2. Objetivos

El objetivo general del presente trabajo es estudiar las propiedades beneficiosas del
Oleocantal.

Para llevar a cabo este objetivo general, se han planteado los siguientes objetivos
especificos:

- Conocer la composicion nutricional y los compuestos bioactivos del Aceite de
Oliva Virgen Extra.

- Estudiar las propiedades beneficiosas del Oleocantal y su implicacion en la salud.

- Evaluar los nuevos avances sobre la utilizacion del Oleocantal en la salud.

3. Materiales y métodos

Para la realizacion de este trabajo se han llevado a cabo diversas busquedas
bibliogréaficas consultando capitulos de libros, paginas webs, articulos cientificos, asi
como distintas bases de datos con el fin de obtener la més amplia informacion del tema
objetivo del estudio.

Las  principales  bases de  datos  utilizadas  fueron: PubMed
(https://iwww.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/), Academia.edu (https://www.academia.edu)
ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com), Google Schollar
(https://scholar.google.es/ ), Nutrients ( https://Aww.mdpi.com/journal/nutrients )

Las palabras claves empleadas para facilitar la busqueda fueron: “Aceite de Oliva
Virgen Extra”, “Fenoles Aceite de Oliva”, “Oleocantal”, “Aportaciones Oleocantal”,
entre otras.

Tras consultar toda la bibliografia relacionada con el tema, se procedié a su
organizacion en funcion de su contenido con la finalidad de cubrir los objetivos para su
estudio.

4 ltad

Los resultados y discusion del presente Trabajo Fin de Grado se han estructurado en
tres apartados para dar cumplimiento a los objetivos propuestos:

- Enprimer lugar, se lleva a cabo una exhaustiva revisién bibliografica para conocer
la composiciéon quimica y los compuestos bioactivos del aceite de oliva virgen
extra.

- En segundo lugar, se estudian las propiedades beneficiosas del Oleocantal y su
implicacion en la salud.

- Por ultimo, evaluar los ultimos avances sobre la utilizacion del Oleocantal en la
salud.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.academia.edu/
https://www.sciencedirect.com/
https://scholar.google.es/
https://www.mdpi.com/journal/nutrients
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4.1. Composicién nutricional y compuestos bioactivos del AOVE

La composicion del AO se relaciona con la variedad de la aceituna; factores
agronomicos y tecnoldgicos relacionados estos ultimos con la elaboracion y el
almacenamiento. EI AO es rico en &cidos grasos monoinsaturados sobre todo en acido
oleico, y bajo contenido en acidos grasos poliinsaturados (linoleico y linolénico).
Podemos considerar dos fracciones dentro de la composicion del aceite de oliva: fraccion
saponificable, 98 — 99%: triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos y algunos acidos
grasos libres. Y la fraccion insaponificable en menor proporcion, la cual radica la
importancia en la calidad nutricional, culinaria y propiedades saludables, aqui destacamos
los compuestos fendlicos, carotenos, tocoferoles, esteroles... (Tablan® 1y n° 2).

Dentro de las calidades del AO, las cuales se diferencia en el grado de acidez y
contenido en polifenoles, tenemos el AOVE. El Aceite de Oliva Virgen Extra es aquel
que se obtiene directamente de las aceitunas Unicamente por procesos Mecanicos
(eliminacién de las hojas, lavado, molienda, batido y centrifugacién), lo que le confiere
una acidez menor al 1% (expresada en porcentaje de &cido oleico) y un mayor contenido
de polifenoles respecto del resto de aceites, con importantes propiedades beneficiosas 1,
12.

Tabla n® 1. Composicion en &cidos grasos en el AO 1,10, 11.

Acidos grasos 2009 2010 2015
Oleico 55 - 83 55 - 83 61 - 83
Palmitico 75-20 | 75-20 | 75-18
Estearico 05-5 05-5 0,5-5
Linoleico 35-21 | 35-21 2-18
Linolénico <1 0,0-0,9 | Hastal,5
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Tabla n°2. Compuestos fenolicos del AOVE 3, 12.

POLIFENOLES

COMPUESTOS

ESTRUCTURA
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Figure 1. Chemical structure of natural oleocanthal (OC)

Flavonoides

Apigenina, rutina,
luteolina, luteolina 7
glucosido, glicosidos

de delfinidina

Lignanos

Hidroxipinoresinol,
pinoresinol, 1-
acetoxipinoresinol.

Pinoresinol

El AOVE se ha utilizado a lo largo de la historia por sus multiples efectos
beneficiosos para la salud, sobre todo en la prevencion y/o reduccion de enfermedades
como la hipercolesterolemia, hipertension, cardiovasculares, diabetes tipo2, etc. En la
figura n°1 indicamos un resumen de los diferentes compuestos bioactivos del AOVE y su
relacion con efectos beneficiosos. Por lo tanto, es importante un consumo del AOVE
desde la infancia y durante toda la edad adulta para contribuir a ralentizar el

envejecimiento 1s.
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Figura n° 1: Resumen de principales efectos beneficiosos de los compuestos bioactivos

del AOVE en la salud humana 13.
Fatty acids
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4.2.-Propiedades beneficiosas del oleocantal y su implicacion en la salud

Como hemos indicado anteriormente, el Oleocantal (OC), compuesto fendlico
presente en el AOVE, muy importante dentro de la Dieta Mediterranea, presenta diversas
propiedades beneficiosas para la salud con actividad: antiinflamatoria, antioxidante y
antimicrobiana; propiedades que habria que considerar, en la prevencién de ciertas
enfermedades como: cancer, dseas, neurodegenerativas, etc.

4.2.1.- Propiedad beneficiosa del Oleocantal con actividad antiinflamatoria

El OC posee una capacidad antiinflamatoria superior al de otros compuestos fenélicos
presentes en el AOVE, se le ha considerado como el antinflamatorio natural. En
numerosos estudios, como luego indicaremos, se ha demostrado que la actividad
antiinflamatoria del OC es similar al que presentan los medicamentos AINES
(Ibuprofeno), aunque estos compuestos tienen estructuras diferentes (Figura n°2).

Figura n° 2: Estructuras quimicas del Oleocantal e Ibuprofeno 14.

oleocanthal ibuprofen

CH3
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El mecanismo de accion de estos dos compuestos con respecto a su actividad
antiinflamatoria es similar ya que ambos inhiben al enzima ciclooxigenasa (COX 1y
COX2), enzimas inflamatorias, en la sintesis de prostagladinas, las cuales a su vez actuan
como mediadores proinflamatorios. En la figura n°3, se indica como es el efcecto
inhibitorio dosis- dependiente del OC sobre las enzimas COX-1y COX-2, impidiendo la
sintesis de prostaglandinas (mediadores proinflamatorios). Las prostaglandinas realizan
tanto funciones relacionadas con la homeostasis de diversos 6rganos como con el dolor,
la inflamacion y el desarrollo de neoplasias s.

Una diferencia con el ibuprofeno es que la capacidad inhibitoria es superior en el caso
del Oleocantal. Beauchamp et al, demostraron que a concentraciones equimolares (25
micromolar) el OC era capaz de inhibir 41-57% de la actividad enzimatica de COX por
el 13-18% del Ibuprofeno a.

A diferencia del ibuprofeno, el OC también actia como inhibidor de la 5-
lipooxigenasa recombinante (5-LOX) en los humanos, enzima responsable de la
biosintesis de leucotrienos proinflamatorios. Esta actividad dual del OC le convierte en
una alternativa mejor frente a los AINE como el Ibuprofeno, de los que gran parte de sus
efectos nocivos se deben a su falta de poder de inhibicidn sobre la enzima 5-LOX 9, 12.

Figura n® 3: Sintesis de prostaglandinas y tromboxano por la via del &cido araquidonicos.

Arachidonic acid

Oleocanthal

! ! ! ! PG and Tx synthases ]

PGE2 PGE2 PGl2 PGF2a TXA2

Otra de las caracteristicas que presenta el OC y que esté relacionado con su
actividad antiinflamatoria es la sensacion de picor y purgencia en la garganta y en la
cavidad orofaringea que se presenta al tomar AOVE del que el OC es su principal
responsable. Parece ser que esta sensacion esta mediada por la activacion de un receptor
especifico transitorio del canal cationico subtipo 1 (TRPA1) y del receptor especifico
transitorio V1 (TRPV1). Suponinedo que los receptores TRPAL estan distribuidos por el
cuerpo de manera homogénea, cuantos mas receptores haya en la boca, mayor va a ser la
sensacion de picor por el OC, por lo que cuanto mas pique el aceite va a indicar que habra
mas receptores en los tejidos. Por lo tanto niveles altos o bajos de TRPA-1 en la region
orofaringea pueden reflejar la respuesta inflamatoria en el mdsculo a través de la
activacion de p38 MAPK (proteinas quinasas activadas por mitdgeno p38). Segun los
estudios llevados a cabo por Peyrot de Gachons et al, en el 2011 15 y Parkinson et al, en
el 2018 14, llegaron a la conclusion que estos receptores estan implicados en procesos de
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inflamacion crénica y neurogénica, lo cual explica la relacién entre el OC y su capacidad
antiinflamatoria en las patologias donde la inflamacion crdnica esté presente. Como
vemos en la figura 4, el OC activa los receptores TRPA-1 provocando esa sensacion de
picor, y que estos receptores estan implicados en la inflamacion mediada por las quinasas
p38 MAPK. Cuanto méas activen estos receptores, estos inhiben la inflamacion por esa
via de las quinasas.

Figura n°4. Papel de los receptores TRPA-1 en la respuesta inflamatoria por la activacién
de P38 MAPK 14.

TRPA-1 receptor TRPA-1 receptor
Highly sensitive @ insensitive

TRPA-1 receptor

4.2.2.- Propiedad beneficiosa del Oleocantal con actividad antioxidante

La dieta mediterranea tiene un importante papel en el mantenimiento de la salud
e incremento de la longevidad, tal y como declar6 la UNESCO en el afio 2010 16. Se
caracteriza por un consumo equilibrado de frutas, legumbres, verduras y cereales,
acompafiado de pescado azul y aceite de oliva virgen extra (fuente principal de grasa) y
bajo consumo tanto de carne roja como de alcohol, siendo el principal el vino tinto. Los
efectos cardioprotectores de la DM se asocian principalmente al consumo de AOVE.

El estudio PREDIMED investigd el efecto cardioprotector de la DM
suplementada con AOVE 0 nueces en pacientes con riesgo cardiovascular, demostrando
una menor incidencia de problemas cardiovasculares importantes (accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio o muerte) frente a las dietas basadas en un bajo
consumo de grasa, reflejando asi el efecto de la DM en la prevencion primaria
cardiovascular 17.

Tradicionalmente, se atribuian al alto contenido de acidos grasos monoinsaturados
las propiedades beneficiosas del AO; no obstante, tras el estudio europeo multicéntrico
EUROLIVE (The Effect of Olive Oil Consumption on Oxidative Damage in European
Populations)is en el cual los voluntarios fueron suplementados con AO con una
composicion similar en AGMI, pero en cantidades diferentes de polifenoles, demostrd
que eran los componentes minoritarios de éste los responsables de su actividad funcional.
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Los fenoles hidrofilicos, entre los que se encuentra el Oleocantal, son los
principales responsables de las propiedades antioxidantes del AOVE 19. EStos compuestos
reducen tanto la expresion de LDL oxidados como la adhesion de moléculas al endotelio
vascular 20. El nivel de LDL oxidados es responsable de dafio oxidativo y ateroesclerosis
subclinica, sirviendo como indicador de graves enfermedades cardiovasculares. Esto se
debe a la union de LDL oxidados al receptor LOX 1, que estimula tanto la sintesis como
la expresion endotelial de enzimas proaterogénicas. Esta union provoca la produccion de
superoxido y reduccion de niveles de oxido nitrico. El receptor LOX 1 (receptor de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas) provoca un incremento en las especies reactivas
de oxigeno a través de la enzima NADPH oxidasa (NOX), siendo asi un receptor
implicado en el inicio de la formacion de la placa ateroesclerdtica 21.

Parece ser que el Oleocantal tiene cierto poder de inhibicion sobre laenzima NOX,
provocando asi un descenso en la concentracion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
No obstante, los estudios sobre la capacidad antioxidante del Oleocantal son limitados,
por lo que se requieren estudios posteriores para confirmar dicha actividad.

4.2.3.- Propiedad beneficiosa del Oleocantal con actividad antimicrobiana

Tanto los extractos de las hojas del olivo como el aceite de oliva se han utilizado
desde la antigiiedad como remedio frente a patologias asociadas a microorganismos.
Resultados in vitro han demostrado el gran poder bacteriostatico de la fraccion fendlica
del Aceite de oliva frente a un amplio espectro de microorganismos, siendo por lo general
mayor frente a bacterias Gram-positivo que a las Gram-negativo.

Segun Medina et al, en 2006 dicen, que existe cierta relacion entre los niveles de
Oleocantal y el poder antimicrobiano del AOVE, tanto frente a microorganismos propios
de la flora intestinal (Escherichia coli) como patégenos transmitidos por los alimentos
como son Salmonella entérica y Listeria monocytogenes, los cuales no sobreviven mas
de 1 hora en contacto con aceite de oliva 22.

En un estudio posterior, realizado por Romero et al, en el 2007 23 reportaron que
OC a una concentracién tan baja como 26 microM podia erradicar por completo un
cultivo de Helicobacter pylori cepa LMG 19449 tras 60 minutos de contacto, a diferencia
de otros compuestos fenolicos del aceite como el tirosol, hidroxitirosol o la oleuropeina,
que no eran efectivos con Helicobacter pylori. Ademas, existen evidencias acerca del
poder bacteriostatico que ejerce el Oleocantal sobre otros patdgenos como Staphylococus
aureus (cepas CECT 239) y Enterococcus fecalis (cepas CECT 481) (Gram-positivo);
ademas de Pseudomonas fluorencens (cepas CECT 378) (Gram-negativo), teniendo un
mayor efecto sobre los primeros al ser Gram-positivo 24.

4.3.- Avances sobre la utilizacion del oleocantal en la salud

En la sociedad actual debido al envejecimiento intrinseco de la poblacién (aumento
de la esperanza de vida) y al cambio en el estilo de vida (mucho mas sedentaria y alejada
cada vez mas de la dieta mediterranea), se favorece el desarrollo de las patologias cronicas
y degenerativas como el cancer, enfermedades cardiovasculares, desordenes
neurodegenerativos o la degeneracion articular 2s, 2.

Tal y como se ha mencionado con anterioridad en este trabajo (estudio PREDIMED17)
la dieta mediterranea y el consumo de aceite de oliva virgen extra se relacionan de una

10
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manera positiva con la prevencién contra el cancer, enfermedades metabdlicas, patologias
cardiovasculares, demencia y patologias neurodegenerativas (Figura n°5). Las
propiedades protectoras de la DM se deben a la ingesta de grasas monoinsaturadas y
polifenoles (AOVE) en combinacion con los 4&cidos poliinsaturados (pescado),
antioxidantes (frutas, vegetales) y mas micronutrientes que conducen a una disminucion
del estrés oxidativo e inflamacion.

Figura n°5. Beneficios de la DM sobre patologias crénicas y degenerativas 12, 27.

DIETA
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Existen dos tipos de inflamacion: una aguda o de alta intensidad: tiene un efecto
protector ya que se trata de una respuesta adaptativa frente a una agresion contra la
homeostasis, que se consigue estabilizar tras la intervencion de diferentes mediadores
inflamatorios; y otra cronica o de baja intensidad: cuando persiste en el tiempo el
desequilibrio hemostéatico debido a un mal funcionamiento de los procesos moleculares,
generdndose asi una cascada enzimética inflamatoria constante y la acumulacion de
macrofagos en los tejidos afectados, provocando efectos dafinos 12.

La inflamacion de baja intensidad aumenta el riesgo de patologias cardiovasculares,
alteraciones metabolicas, osteoporosis y procesos neurodegenarativos 26.

Es por ello por lo que es muy interesante estudiar como diferentes investigadores
estan utilizando el OC en la prevencion de ciertas patologias dada su capacidad
antiinflamatoria y numerosos estudios de investigacion avalan su relacién con el cancer,
la degeneracion articular y neuronal 2s.

4.3.1.- OC y cancer

Los compuestos fendlicos (hidroxitirosol, oleuropeina y oleocantal principalmente)
ademas de la capacidad antioxidante y antiinflamatoria han demostrado ser capaces de
inhibir la proliferacion, inducir la apoptosis y diferenciacion, disminuir la angiogénesis y
detener el ciclo celular de las células tumorales. La evidencia refleja que en la poblacion
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gue sigue una DM existe una menor prevalencia de cancer (mama, prostata, pulmon,
gastrointestinal) en comparacién con la poblacion occidental 14, 2.

La enzima COX-2 estd implicada en la patogénesis de diferentes canceres, por lo que
el OC constituye una interesante linea de estudio como posible tratamiento
anticancerigeno debido a su capacidad para inhibir esta enzima, esto parece ser que es
debido a la actividad del OC como AINE natural. El oleocantal ha confirmado tener
actividad anticancerigena frente a melanoma, cancer de mama, de prdstata, de colon,
carcinoma hepatocelular, mieloma mdltiple, fibroblastos de pulmén y leucemia. Segun
los grupos de investigacion que estan trabajando en esta linea los mecanismos de accién
son distintos 29.

Uno de los mecanismos de accion propuesto es el descrito por L. Goren et al, 29 en el
que estudiaron el efecto del OC y AOVE ricos en OC sobre la permeabilidad de la
membrana lisosomal (LMP) en células cancerosas. Demostraron que es capaz de
incrementar la LPM lo que provoca la liberacion de las enzimas del interior del lisosoma
al citoplasma de las células cancerosas, desencadenando una rapida muerte celular, tanto
in vitro como in vivo en modelo de raton para el tumor neuroendocrino pancreético. Los
resultados son especialmente esperanzadores puesto que las células tumorales suelen
tener una mayor concentracién de lisosomas lo que les hace especialmente vulnerables a
los agentes lisosomotrdpicos como el OC.

El Sayed et al, 30 publicaron diferentes estudios reflejando el efecto inhibitorio del OC
sobre c-Met, un receptor de la proteina tirosina quinasa activado por el factor de
crecimiento de hepatocitos. Como consecuencia se produce la muerte celular por
apoptosis por activacion de la caspasa 3 y PARP. Este mecanismo del OC lo convierte en
una alternativa terapéutica contra el cancer de mama positivo para HER-2 (Receptor de
factor de crecimiento epidérmico 2) que favorece el crecimiento de células cancerosas.
Abu Bakar Siddique et al, 31 estudiaron tanto in vitro como in vivo la eficacia del
tratamiento combinado del OC + Lapatinib (LP, medicamento antineoplasico que inhibe
la Tirosina quinasa 32) para reducir la sobreexpresion del receptor HER-2 en el cancer de
mama, en comparacion con la monoterapia. El tratamiento combinado de 10 mg/kg de
OC con 12,5 mg/kg de LP suprimi¢ el crecimiento de mas del 90% de células tumorales
BT-475 en ratones, en comparacion con la administracion individual de ambos. Este
estudio refleja el futurible potencial del OC como tratamiento para reducir la
sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama y poder asi reducir las dosis de farmacos
anti-HER 2 como el Lapatinib.

La accion del OC ha demostrado ser selectiva contra células cancerigenas teniendo
baja o nula accién citotoxica en las células no cancerosas, aunque el mecanismo que
conduce a la muerte de las células cancerosas todavia se discute. En funcion del tipo de
cancer podria actuar como citostatico en lugar de como citotoxico, como refleja un
estudio realizado por LeGendre en 2014 en el que el OC inhibe la fosforilacion de las
proteinas de la retinoblastoma hasta 72 horas desde su administracion ss.

4.3.2.- OC y degeneracion articular.

En las enfermedades degenerativas articulares como la osteoartritis (OA) vy la artritis
reumatoide (AR) la inflamacion juega un importante papel en su patogénesis, por lo que
el oleocantal representa una posible linea de tratamiento dada su actividad como
antiinflamatorio no esteroideo (AINE), los cuales han sido ampliamente utilizados en el
tratamiento de la degeneracion articular.

12



Este trabajo tiene una finalidad docente. Ni la Facultad de Farmacia ni el/la Tutor/a se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

La OA es el trastorno articular mas comun que se debe al envejecimiento y desgaste
del cartilago de las articulaciones, provocando que los huesos se rocen lo que genera
dolor, hinchazon y rigidez 34. La AR es un desorden autoinmune que provoca la liberacion
de sustancias quimicas proinflamatorias que a su vez inducen la destruccion progresiva
de los tejidos que forman las articulaciones, afectando a un 1% de la poblacion mundial
35.

El oleocantal es capaz de reducir la inflamacién en el cartilago y liquido sinovial
mediante la inhibicion de la sintesis de NO, que provoca la degradacion del cartilago. En
ambas patologias se produce una sintesis espontanea de 6xido nitrico en los condrocitos
(células del tejido cartilaginoso) dafiados. El oleocantal disminuye la expresion de
distintos mediadores proinflamatorios como las citoquinas proinflamatorias que
estimulan tanto la sintesis de NO como de PGE2, puesto que son inhibidores de las
enzimas COX 21.

lacono et al, 36 estudiaron el efecto del OC y sus derivados sintéticos en la respuesta
inflamatoria inducida por liposacaridos (LPS) en los condrocitos cultivados ATDC-5, a
los que sometieron a distintas dosis del producto, evaluando la viabilidad celular mediante
ensayo MTT (ensayo colorimétrico para determinar la actividad metabolica celular), la
acumulacion de nitrato empleando la reaccion de Griess y la expresion de la enzima NO
sintasa inducible (iINOS) mediante el analisis Western blot (electroforesis). Concluyeron
que el OC y sus derivados (el 231 fue el mas importante) disminuyen la expresion de
INOS estimulada por LPS sin afectar de una manera relevante a la viabilidad celular, por
lo que estas clases de moléculas constituyen una estrategia terapéutica para el tratamiento
antiinflamatorio en las enfermedades articulares degenerativas.

4.3.3.- OC y neurodegeneracion.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es dentro de las patologias neurodegenerativas la
de mayor prevalencia mundial (mas de 5 millones), representando el 60-70% de los casos
de demencia. Es una patologia multifactorial compleja en la que influyen tanto factores
modificables (dieta, ejercicio...) como no modificables (genética y envejecimiento). No
existe aln un tratamiento eficaz para luchar contra la EA, basandose la terapia actual en
farmacos que retrasan su inicio y progresion (tratamiento sintomatico) s7.

Debido al efecto beneficioso ejercido por el ibuprofeno sobre los marcadores de las
enfermedades neurodegenerativas 3s, era logico investigar la posible relacion entre el
Oleocantal y estas patologias dado su mismo efecto antiinflamatorio y propiedades
perceptivas. Existen hip6tesis sobre un posible efecto sinérgico positivo entre el AOVE
y AINES en la prevencion de la EA 2.

El poder protector del OC frente a la EA se ha relacionado a su capacidad para inhibir
la formacion de placas beta-amiloides (extracelulares) y de proteinas tau (intracelulares)
tanto in vitro como in vivo. Li, Wenkai et al, 39 en un ensayo in vitro llevado a acabo en
los residuos de aminoécidos VQIVYK, un hexapéptido dentro de la tercera repeticion de
tau que es esencial para la fibrilacion, demostraron que el OC se unia de forma covalente
a los residuos de lisina del grupo amino de la proteina tau K18 y, tras la reaccion del OC
con la proteina tau, ésta presentaria baja capacidad para reaccionar con aminoacidos
nucleofilos como la arginina o lisina, inhibiendo asi la fibrilacion tau NFT. En ratones
transgénicos tipo salvaje-tau 441 se puso de manifiesto la capacidad inhibitoria del OC
sobre la fibrilacién de proteinas tau, variando segun la dosis del mismo (50% a 2.9
microgramos y del 70% a 10 microgramos). No solo sirve para prevenir la agregacion de
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proteinas tau, sino que seria capaz también de revertirla puesto que es capaz de recuperar
la estructura de los restos alfa helicoidales. Respecto a las placas beta-amiloides, modelos
in vitro demuestran que es capaz de fomentar la degradacion de estas placas neuronales
puesto que aumenta la expresion del receptor relativo de proteina 1 de baja densidad de
lipoproteina (LRP-1) y del transportador de proteinas P-glicoproteina, ambos
disminuidos normalmente en pacientes con EA. Ensayos in vivo llevados a cabo por
Dinda, B et al, 40 contrastaron este efecto de disgregacion de las placas, observandose una
disminucion de las mismas tras la segunda semana de una dosis diaria de OC de 10 mg/kg.
La conclusion es que, el OC tiene la capacidad para prevenir la agregacion de las proteinas
tau al evitar que reaccione con los aminoacidos nucledéfilos; sin embargo, respecto a las
placas beta amiloide sélo puede fomentar su degradacion una vez ya se han formado
puesto que no es capaz de evitar su proceso de formacion 4i.

Ademas, el Oleocantal es capaz de mejorar la funcidn sinaptica ya que rectificaba los
cambios patoldgicos producidos por los oligbmeros beta-amiloides. Ensayos in vitro de
lineas de cultivos celulares humanos para astrocitomas y neuroblastomas realizado por
Batersh et al, 42 revelaron que el OC provocaria un aumento de las proteinas sinapticas
SNAP-25 y PSD-95, proteinas fundamentales para mantener la funcion sinaptica; y de
los transportadores de glucosa GLUT-1 y de glutamina GLT-1 que provocan una mayor
limpieza de glutamato y una mayor captacion de glucosa permitiendo asi un mejor
funcionamiento del metabolismo celular y por consiguiente una mejoria en la funcion
sindptica. Un estudio in vivo en ratas modificadas para aumentar sus niveles de ABO puso
de manifiesto que el OC incrementaba la expresion de transportadores GLUT-1y GLT-
1, al ser tratadas con una concentracion 5 microM de OC durante 7 dias 4o.

La neuroinflamacién y el estrés oxidativo son otros de los aspectos clave en la
enfermedad de Alzheimer y, aungue son propios del proceso natural de envejecimiento,
su modulacion podria resultar trascendental para reducir la incidencia de la enfermedad.
Por la presencia de especies reactivas de oxigeno (ERO) y de nitrégeno (NO) se provoca
un dafio cerebral que provoca una activacion de la respuesta antiinflamatoria a través de
los mediadores de inflamacion que desencadenan un fallo mitocondrial al producir un
desequilibrio en la concentracion de calcio intracelular. EI OC es capaz de disminuir la
expresion de citoquinas proinflamatorias IL-1BETA, IL-6, TNF alfa y de la proteina
acidica glial (GFAP) en tejido cerebral de ratones; también potencia la expresion de
receptores activados por proliferadores perixomales PPAR, que disminuyen la
inflamacion provocada por macr6fagos 42, 21.

Un estudio en células neuronales SH-SY5Y realizado por L. Gustini et al, ha
caracterizado el poder del OC para neutralizar el estrés oxidativo, reduciendo las ERO e
incrementando los niveles de glutation reducido (GSH) que es un mecanismo de defensa
del organismo para disminuir las concentraciones de la ERO. El estudio protedmico
reveld que el OC modula hasta 19 proteinas en presencia de ERO (H202) relacionadas
con el proteosoma, la chaperona de shock térmico 90 (Hsp90), la enzima glucolitica
piruvato kinasay la enzima antioxidante peroxiredoxin 1 (PRDX 1) aportando asi nuevos
conocimientos al mecanismo antioxidante del OC 4s.

Cabe destacar que el OC tiene ademaés un afecto antiinflamatorio sistémico al modular
COX1, COX2,5L0X, TRPAly TRPVL1.

Los resultados obtenidos hasta la fecha, aunque limitados, son muy esperanzadores y
ponen de manifiesto el efecto beneficioso del OC sobre la EA, confirmando la hipotesis
de que el consumo de AOVE estd muy relacionado con un efecto positivo.
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5.- Conclusiones

Como resultado a este trabajo y para dar cumplimiento a los objetivos propuestos
hemos llegado a las siguientes conclusiones.

Composicidn nutricional y compuestos bioactivos del AOVE

1.- El Aceite de Oliva Virgen Extra (AOVE) se ha utilizado a lo largo de la historia
por sus multiples efectos beneficiosos para la salud, sobre todo en la prevencion
y/o reduccion de enfermedades como la hipercolesterolemia, hipertension,
cardiovasculares, diabetes tipo2.

2.- En la composicion del AOVE, contiene como fraccion minoritaria, los
polifenoles (entre los que se encuentra el oleocantal) y junto con los AGMI son
los principales responsables de las propiedades saludables del aceite.

Propiedades beneficiosas del Oleocantal y su implicacion en la salud

3.- El Oleocntal (OC) presenta diversas propiedades beneficiosas para la salud
con actividad antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana.

4.- Con respecto a la actividad antiinflamatoria, el OC posee una capacidad
antiinflamatoria superior al de otros compuestos fendlicos presentes en el AOVE,
actuando como un AINE natural. EI mecanismo de accion de estos dos
compuestos con respecto a su actividad antiinflamatoria es similar ya que ambos
inhiben al enzima ciclooxigenasa (COX 1y COX2), enzimas inflamatorias, en la
sintesis de prostagladinas.

5.- Los fenoles hidrofilicos, entre los que se encuentra el Oleocantal, son los
principales responsables de las propiedades antioxidantes del AOVE, actla
reduciendo el estrés oxidativo celular.

6.- EI OC presenta actividad antimicrobiana frente a numerosos patdgenos. Esta
actividad es mayor frente a bacterias Gram-positivo que a las Gram-negativo.

Avances sobre la utilizacion del Oleocantal en la salud

7.- Atendiendo a los nuevos avances sobre la utilizacion del OC en la salud, en
los ultimos afios ha sido objeto de numerosas investigaciones dadas sus
propiedades farmacologicas.

8.- Por ultimo, indicar que seria una opcion de futuro en el tratamiento de
patologias hoy en dia tan presentes como el cancer o la degeneracion articular;
aunque es en los procesos neurodegenerativos donde se han observado los
resultados mas prometedores tanto in vitro como in vivo.

Este trabajo tiene una finalidad docente. Ni la Facultad de Farmacia ni el/la Tutor/a se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.
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