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RESUMEN

El Sindrome Metabdlico (SM) es un conjunto de anomalias metabdlicas en las que
destacan la presencia de la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la inflamacion,
las cuales son factores de riesgo para la salud, pues contribuyen al desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares y de la diabetes mellitus tipo 2. Actualmente se conoce
gue existe una estrecha relacién entre el SM y el desarrollo de algunas enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa lentamente
progresiva que se caracteriza por la pérdida de la memoria, el deterioro cognitivo y
cambios en la personalidad y del comportamiento. Los pacientes con enfermedad de
Alzheimer presentan una acumulacion anormal de la proteina amiloide beta (AB) y esto
da como resultado la formacién de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en el 16bulo
temporal medial y las estructuras neocorticales del cerebro. Los niveles altos de lipidos
circulantes y el desequilibrio de la glucosa contribuyen a la lipoperoxidacion, lo que
reduce los sistemas antioxidantes como la superoxido dismutasa y la catalasa,
provocando altos niveles de metabolismo oxidativo que afectan la estructura celular, y
gue conlleva a dafio neuronal en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Por lo anterior, se ha propuesto el uso de antioxidantes para el tratamiento y prevencion
del SMy la enfermedad de Alzheimer, ya que son moléculas que tienen la capacidad de
inhibir la oxidacion de otras moléculas y contrarrestar radicales libres evitando el estrés
oxidativo.

La presente revision bibliografica ha analizado el uso del acido ferdlico como una
alternativa farmacolégica para proteger y/o contrarrestar el estrés oxidativo y la
inflamacion presente en el SM y la enfermedad de Alzheimer. El acido ferulico es un
antioxidante derivado del acido hidroxicinamico que se absorbe facilmente por el
organismo; este antioxidante ayuda a la eliminacién de radicales libres y mantiene la
estabilidad de las células. En algunos estudios se ha visto que el acido ferdlico
contribuye a mejorar la fisiopatologia del SM ya que mejora la funcién de las células 8
del pancreas en modelos animales ya que ayuda a la secrecion de insulina y a la

captacién de la glucosa.



Asimismo, se ha observado que tiene efectos neuroprotectores ante el estrés oxidativo,
la neuroinflamacion y la neurotoxicidad que produce la acumulacion del AB en la
enfermedad de Alzheimer. Por lo anterior, el &cido ferdlico es considerado una
alternativa terapéutica para diversas enfermedades que tienen como principal

caracteristica la presencia del estrés oxidativo y la inflamacion.



1. INTRODUCCION

En los dltimos afios el sindrome metabdlico (SM) ha alcanzado una gran relevancia
debido a que su incidencia ha ido en aumento durante las Ultimas décadas, incluso en
partes del mundo donde la desnutricion sigue siendo comun (Mendrick et al; 2018). Se
estima que entre el 20 % y el 25 % de la poblaciéon adulta mundial padece de SM
(Ranasinghe et al; 2017; Do Vale et al.; 2020; Kouvari et al; 2022). El SM se caracteriza
por una combinacion de anomalias metabdlicas en las que se incluyen la obesidad
abdominal, la hiperglucemia, la hipertension, la hipertrigliceridemia y los niveles
reducidos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (Yang et al.; 2023). El
envejecimiento es un factor principal que contribuye a la prevalencia de los factores de
riesgo tanto metabdlicos y cardiovasculares que constituyen al SM y es sabido que esto
puede contribuir al desarrollo y progresion del deterioro cognitivo (Kouvari et al; 2022);
por lo que esto puede contribuir al desarrollo de trastornos neurodegenerativos como es
el caso de la enfermedad de Alzheimer ya que es un trastorno neurodegenerativo
progresivo (Khan et al; 2020), la histopatologia de la enfermedad de Alzheimer incluye
las placas amiloides y los ovillos neurofibrilares, con las mutaciones causantes de
demencia asociadas con el péptido amiloide-B (AB), y la proteina tau (Lei, Ayton &
Bush; 2021). Los factores principales que son el vinculo entre el SM y la enfermedad de
Alzheimer son la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la inflamacion.

Se sabe que los antioxidantes son una herramienta eficaz para la prevencion de las
enfermedades ya que dificultan los procesos oxidativos y por lo tanto retrasan o
previenen el estrés oxidativo (Willcox, Ash & Catignani; 2004).

Este proyecto revisara los principales factores involucrados en el desarrollo del
sindrome metabdlico y el papel que juegan estos en las enfermedades
neurodegenerativa en especifico con la enfermedad de Alzheimer y como el acido
ferdlico que es un antioxidante natural y se puede encontrar en plantas comestibles,
incluidas frutas, verduras, aceite de oliva, café y té, (Di Giacomo et al.; 2022) puede

ayudar en el tratamiento del SM y la enfermedad de Alzheimer debido a sus
propiedades antioxidantes, terapéuticas neuroprotectoras y antiinflamatorias (Di

Giacomo et al.; 2022).



2. MARCO TEORICO

2.1 Sindrome metabdlico.

El SM, también llamado sindrome X, es un conjunto de anormalidades metabdlicas las
cuales se consideran como un factor de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2 (DT2) (Lizarzaburu; 2013). EI SM se compone de
ciertas anormalidades metabdlicas como la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia,
la obesidad abdominal, la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia, la hipertension y un
estado proinflamatorio y protrombatico (Reave; 1988).

El término "sindrome metabdlico" se remonta a fines de la década de 1950 (Gupta &
Gupta; 2010), pero fue descrito por Gerald Reaven en 1988 (Sherling et al.; 2017),
quién dio la conferencia de Banting en la reunion nacional de la Asociacion
Estadounidense de Diabetes e introdujo el concepto de "Sindrome X" (Roberts,
Hevener & Barnard; 2013).

La definicién actual de SM propuesta en Harmonizing the Metabolic Syndrome (2009),
toma como referencia los siguientes criterios presentados en la Tabla 1. Cabe
mencionar que para que un paciente sea considerado con SM debe presentar tres o

mas factores de riesgo incluidos en la Tabla 1.

Tabla 1.Definicion actual de SM de acuerdo a Harmonizing the Metabolic Syndrome (2009).

Incremento circunferencia abdominal > 94 cm* > 88 cm*
Elevacion de los triglicéridos > 150 mg/dL = 150 mg/dL
Disminucion del colesterol HDL <40 mg/dL <50 mg/dL
Presion arterial PAS = 130 mmHg = 130 mmHg
Presion arterial PAD = 85 mmHg =285 mmHg
Elevacion de la glucosa en ayunas =100 mg/dL =100 mg/dL

*La circunferencia abdominal puede variar dependiendo de la geografia y etnicidad.



De acuerdo con Saklayen (2018); el SM es tres veces mas comun que la DT2, por lo
que se estima que una cuarta parte de la poblacién mundial padece esta enfermedad.
El SM ha alcanzado proporciones epidemiolégicas a nivel mundial, debido a que en los
ultimos afios ha incrementado la obesidad y el estilo de vida sedentario (Rochlani,
Pothineni & Mehta; 2015). De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) en el 2018, en México, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
en personas de 20 afios o mas fue de 74.8% en mujeres (obesidad 38.5% y sobrepeso
36.3%), 73.0% en hombres (obesidad 30.5% y sobrepeso 42.5%), 38.4% en
adolescentes de 12 a 19 afnos (23.8% sobrepeso y 14.6% obesidad); y 35.5% en nifios
de 11 afios o menos.

La prevalencia del SM varia entre las poblaciones, la cual incluye diversos factores
como son: la edad, el sexo, la raza, el estado socioecondmico y los niveles de
educacién (Rochlani, Pothineni, & Mehta, 2015). En nuestro pais la DT2 y sus
complicaciones son la primera causa de muerte en mujeres y la segunda causa en
hombres (Cruz et al., 2010; ENSANUT; 2018).

2.2 Fisiopatologia del Sindrome metabadlico.

El SM es un estado de inflamacién cronica de bajo grado inducido por hiperplasia e
hipertrofia del tejido adiposo, lo que causa resistencia a la insulina (RIns) y, en
consecuencia DT2, dislipidemia aterogénica, presion sanguinea elevada, estado
hipercoagulable y disfuncion endotelial (Kaur J, 2014).

Existen mecanismos hipotéticos de la fisiopatologia subyacente del SM tales como la
adiposidad central, la RIns, la inflamacion crénica y el estrés oxidativo (Grundy et al.,
2005; Thaman et al., 2013; Sherling, et al; 2017), ademas parece existir una asociacion
fisiopatoldgica entre el SM con trastornos neurodegenerativos (Diaz et al., 2018). Se ha
mostrado que los adipocitos producen un aumento de los acidos grasos libres (FFA)
circulantes, que aumenta la sintesis de las lipoproteinas, la gluconeogénesis y
dislipidemia. Ademas provoca la RIns y perjudica la funcién de las células del pancreas,
desencadenando DT2 (Rochlani et al; 2017).

Por otra parte, la alteracion de las adipocitoquinas activa el sistema Renina —

Angiotensina — Aldosterona lo que provoca hipertension (Thethi, Kamiyama & Kobori;



2012) asimismo, el estrés oxidativo (Pizzino et al; 2017) en el tejido endotelial, el estado
proinflamatorio (Steven et al; 2019) e hipercoagulabilidad aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular. También se ha descrito que la obesidad central puede
causar diversos trastornos endocrinos a través de mecanismos que incluyen una mayor
sensibilidad del eje hipocampo-hipofisario, por el aumento de cortisol, asi como
disminucién de las hormonas esteroides especificas del sexo y el aumento de los
andrégenos suprarrenales en las mujeres (Bjorntorp; 1996; Rochlani, Pothineni, &
Mehta; 2015).

2.2.1 Insulina.

La insulina tiene un papel fundamental para el SM. La insulina fue descubierta en
Toronto por Fredrick Banting y Charles Best, junto con el apoyo de John Macleod en el
ano 1921; en 1923 con la ayuda de James Collip fue posible purificarla (Tokarz,
MacDonald & Klip; 2018).

La insulina es una hormona endocrina polipeptidica de 51 aminoacidos (Petersen &
Shulman; 2018), tiene un peso molecular de 5808 Daltons (Da) (Roberts, Hevener &
Barnard; 2013), y su estructura consta de dos cadenas polipeptidicas, la cadena A con
21 aminoacidos y la cadena B con 30 aminoacidos, a su vez estas cadenas estan
unidas por dos enlaces disulfuro derivados de residuos de cisteina (Rachdaoui; 2020).
La insulina es secretada por las células B (Rachdaoui; 2020) de los islotes de
Langerhans del pancreas; esto se da gracias a estimulos como la glucosa o la
sefalizacion autocrina de la insulina (Carrasco, Galgani & Reyes; 2013). Para modular
la secrecion de la insulina participan los neurotransmisores, las hormonas incretinas, y
los factores de crecimiento; ademas de algunos aminoacidos y acidos grasos (Park,
Gautier & Chon; 2021). En las células B pancreaticas productoras de insulina, a nivel
del ADN, hay elementos potenciadores rio arriba que se unen a factores de
transcripcion como homeobox-1, duodenal pancreatico (PDX1), familia de oncogenes
proteina A (MafA) y diferenciacion neurogénica 1 también llamado 2 (NeuroD1), junto
con correguladores, los cuales participan en la expresion transcripcional del gen de la
insulina que se encuentra en el cromosoma 11, también contribuyen a la regulacion de

la transcripcion del gen de insulina como respuesta a la sefalizacion de glucosa e
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insulina autocrina, inicialmente la insulina se traduce como preproinsulina que es el
precursor de la insulina, que luego se va a dirigir al reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) para que se procese a proinsulina, tras la escision de su secuencia sefial por una
peptidasa sefial, la proinsulina, se pliega y estabiliza en su configuracion de proinsulina
uniendo a la cadena A y la cadena B a su vez que estan unidos a una cadena C a
travées de la formaciébn de tres enlaces disulfuro. Después esta proinsulina
correctamente plegada se va a dirigir hacia el aparato de Golgi, y en los granulos
secretores aun inmaduros se procesara a través de las convertasas de prohormonas
PC1/3 y PC2, que escindiran el péptido C. La insulina madura formada por la cadena A
y la cadena B estaran unidas por puentes disulfuro (Tokarz, MacDonald & Klip; 2018) y
esta se almacenara en vesiculas antes de ser secretada al torrente sanguineo, una vez
que la glucosa aumenta en el espacio extracelular, las células 3 del pancreas tienen un
transportador de glucosa llamado GLUT 2 el cual detecta y permite la entrada de la
glucosa; una vez dentro de la célula hay enzimas llamadas glucocinasas que
rapidamente van a fosforilar a la glucosa para convertirla en glucosa-6-fosfato;
posteriormente, la glucosa-6-fosfato entrard a la mitocondria para realizar la respiracion
celular con el fin de producir ATP, gracias a esto se conduce al cierre de los canales
dependientes de ATP por lo que va a impedir que el K' que se encuentra dentro de la
célula se libere, y como consecuencia se acumule generando una despolarizacion en la
membrana, consecutivamente, esta va a permitir que los canales dependientes de
voltaje se aperturen para permitir la entrada del Ca®* extracelular lo que promovera que
la proinsulina se convierta en insulina y asi se induzca su secrecion por su exocitosis
hacia el espacio extracelular y por ende al torrente sanguineo (figura 1).

Una vez liberada la insulina se va a regiones especificas del organismo como: el
higado, los rifiones, entre otros tejidos, en donde se va a eliminar mediante enzimas
llamadas insulinasas (Koeppen & Stanton 2018; Park, Gautier & Chon; 2021). La
funcion principal de la insulina es el mantener los niveles de glucosa en sangre en un
rango homeostéatico, mediante la captacion de la glucosa en tejidos especificos,
también inhibe la produccion de glucosa en higado (Rachdaoui; 2020) y participa en
procesos anabdlicos, incluido el crecimiento y desarrollo de tejidos (Roberts, Hevener &
Barnard; 2013).

11



Torrente
sanguineo

Despolarizacion
de la membrana

Aumento fvf‘(b

™ L ]
Ca*
0 (@) OO Granulos o .
jeinsuline ®
(@) FEa Insulina
e 0

Mitocondria Ciclo de Kreps O e o
o0 ,°
Ll
_— o
/ >+ % | Proinsulina
Aparato de

r Golgl
l ; Preproinsulina

Maquinaria de

W produccinde KN AC
insulina RE Created in BioRender.com bio

Figura 1. Secrecidn y liberacién de la insulina. La insulina es secretada por las células  pancreaticas,

mediante estimulos como el aumento de glucosa extracelular que ingresara a la célula o mediante
insulina autocrina, cuyo gen se localiza en el cromosoma 11. EI ARNm de la insulina se va a traducir
como preproinsulina en el RER, después en el aparato de Golgi la proinsulina correctamente plegada se
formard granulos secretores y posteriormente se formard la insulina que después serd secretada.

Modificado de BioRender.com.

Para que la insulina pueda realizar sus efectos fisiologicos es necesario que ésta
hormona se una al receptor de insulina (IR) que se encuentra en la membrana
plasmética. El IR pertenece a la familia de receptores con actividad tirosina cinasa, el
cual es un heterotetramero que esta formado por dos subunidades a y dos subunidades
B unidos por enlaces disulfuro (figura 2) (Hiriart et al; 2019).

Las subunidades a estan ubicadas de forma extracelular y tienen sitios de unién a la
insulina y tiene una regidn con residuos de cisteina (RCys) (Olivares & Arellano; 2008).
Las subunidades B son dominios transmembranales que tienen actividad cinasa

(Olivares & Arellano; 2008); es decir, que transfieren grupos fosfato desde el ATP al
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residuo tirosina de otras proteinas. La subunidad B se divide en varias regiones: la
region juxtamembrana (RJ), la region de dominio quinasas (DC) y el dominio C-terminal
(CT), los cuéles también tiene residuos de tirosina (Y) (Roberts, Hevener & Barnard,
2013).

NH:

55— RCys

RCys

Regién extracelular

Subunidad o

53153

Y953 - < Y953 - <« Y972

yiae Y1158Y
Y1150 g

DC DC Regién intracelular
Y1151 1162

Y1163

Y1316 —> -((: Y1328
Y1334 COOH

Subunidad

Figura 2. Receptor de insulina (IR). El receptor consta de 2 subunidades a extracelular unidad por
puentes disulfuro y que a su vez se unen a 2 subunidades B transmembranal. Modificado de Roberts,
Hevener & Barnard; 2013.

Existen 2 principales vias de sefializacion de la insulina, la via de las cinasas activadas
por mitdbgenos (MAP cinasas) y la via de la fosfatidilhinositol-3-cinasa (PI3K). A

continuacion se describiran cada una de estas vias de sefializacion.

Via de las cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas).

Una vez que la insulina se une a su receptor, IR, en la subunidad a, va a interaccionar
para activarlo, esto va a generar un cambio conformacional de la subunidad 3, una vez
que se recluta y fosforila a la proteina adaptadora de homologia de Src y homologia de
colageno (Shc) se va a unir la proteina unida al receptor del factor de crecimiento
(Grb2) que va a actuar como puente entre Shc y al factor recambiador de nucle6tidos
de guanina Son of Sevenless (SOS) para forma un complejo proteico; SOS va a activar

a la proteina Ras que se encuentra anclada a la membrana plasmatica y esta unida con
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guanosin difosfato (GDP), esta proteina al unirse al complejo proteico permite
intercambiar GDP por guanosin trifosfato (GTP), lo que promueve la union y activacion
de una proteina con actividad cinasa llamada Raf-1, ésta a su vez va a fosforilar y
activar la via que va a reclutar y activar a MEK que a su vez va a fosforilar a la proteina
cinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK) y una vez que se activa va a ingresar
al nucleo y va a fosforilar factores de trascripciéon como Elk1. De acuerdo con Olivares &
Arellano (2008) nos menciona que hay otra via alternativa de Shc en la cual se activa la
proteina sustrato del receptor de insulina (IRS), por donde la insulina puede llevar a
cabo la via de las MAP cinasas, una vez que IRS se une al complejo proteico va a

seguir la misma via antes explicada, figura 3 (Olivares & Arellano 2008).

Figura 3. Via de las MAP cinasas.

Después de ser activado el receptor de

Membrana
plasmitica insulina autofosforilado se wunird la

Citoplasma | proteina Shc que junto con Grb2 y SOS
formaran un complejo proteico, SOS
activa a RAS-GTP para que active a
Raf-1que va a fosforilar y activar a MEK
para que esta fosforile a ERK que se va
a dirigir al nacleo donde va a fosforilar a

factores de transcripcion como Elk-1.

. Transcripcionde Genes .
% : Imagen tomada de Olivares & Arellano

2008.
Via de la fosfatidilhinositol-3-cinasa (PI3K).

Una vez que la insulina se une a su receptor, IR, en la subunidad a, va a interaccionar
para activarlo, esto va a generar un cambio conformacional de la subunidad 8, una vez
que se recluta y fosforila a la proteina IRS en varios residuos de tirosina, esta proteina
va a reconocer a la enzima fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K), cuando ya estan unidas
pueden fosforilar a lipidos de membrana y modificarlos como es el caso del fosfatidil
inositol 4-5 bifosfato (PIP2), PI3K va a agregar un fosfato a PIP2 para convertirlo en

fosfatidil inositol 3-4-5 trifosfato (PIP3), una vez fosforilado se une la proteina cinasa B
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(PKB o AKT) y posteriormente va a ser fosforilada por la proteina cinasa dependiente
de fosfoinositidos 1 (PDK1) y permite que PKB se active y fosforile los residuos de
serina o treonina en sus proteinas diana como la glucdégeno sintasa cinasa 3 (GSK3) y
permite que se incremente este polisacarido de manera intracelular; ademas, PKB
promueve la movilizacion de vesiculas que llevan ancladas en su membrana a
trasportadores de glucosa GLUT que se mueven hacia la membrana plasméatica y se
van a fusionar a ella permitiendo la incorporacion de los transportadores de glucosa,

figura 4 (Vazquez —Jiménez et al; 2017).

Ins
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Figura 4. Via del IP3K/AKT. Al unirsela insulina con su receptor, se lleva a cabo la unién y activacién de
diversas proteinas y complejos moleculares a través de su fosforilacion, que desencadenan diferentes
cascadas de sefializacion comandadas por PI3K/AKT las cuales tienen un papel fundamental en la
regulacion del metabolismo y el crecimiento y proliferacion celular respectivamente. Imagen modificada

de Vazquez —Jiménez et al; 2017.

2.2.2 Resistencia a lainsulina

La resistencia a la insulina (RIns) es la incapacidad que tiene la insulina para estimular
la eliminacion de la glucosa (Brown & Walker 2016), como resultado de un desequilibrio
entre la ingesta calorica y el gasto energético (Roden & Shulman, 2019; Mastrototaro &
Roden; 2021), esto puede darse por un defecto en la unién de la insulina a su receptor,

por una sefalizacion deficiente de insulina causada por mutaciones o modificaciones
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postraduccionales del IR o de moléculas efectoras rio abajo, también se atribuye a
alteraciones posteriores a la union de la insulina (Olivares & Arellano; 2008). La RIns a
nivel molecular es causada por una pérdida o baja regulacion de los receptores de
insulina y de sus sustratos donde se incluye el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-
1) y el sustrato 2 del receptor de insulina (IRS-2); asi como el deterioro de la actividad
de union del receptor de insulina (Maciejczyk, Zebrowska & Chabowski; 2019) ya que
ocurre una hiperfosforilacion de los residuos de serina/treonina (Ser/Thr) de las
proteinas IRS (Gutiérrez, Roura & Olivares; 2017). Otras alteraciones de la RIns
ocurren cuando hay una disminucion en la actividad de las cinasas PI3K y Akt, o por los
defectos de la expresion y funcion del transportador GLUT4 (Olivares & Arellano; 2008).
La RIns es una de las caracteristicas principales en el SM, ya que cuando un individuo
presenta este defecto no puede secretar suficiente insulina, y si no hay suficiente
insulina que ayude a la glucosa a ingresar a las células para que puedan realizar sus
funciones correctamente y obtener energia, se va a acumular en la sangre, a esto se le
conoce como hiperglucemia, y para que el organismo supere este fallo, desarrolla DT2
y/o enfermedades cardiovasculares (Brown & Walker; 2016).

Algunos signos que indican que las personas tienen RIns, es la presencia de manchas
oscuras en diferentes zonas del cuerpo como en el cuello, axilas y entrepiernas, a este
signo se le denomina acantosis nigricans, aunado a lo anterior, se presenta obesidad
abdominal, acrocordones, cansancio extremo y alteraciones en la menstruacion de la
mujer. Asimismo, la RIns es un biomarcardor de una mala salud metabdlica, pero
también es un mecanismo de defensa que utilizan los tejidos criticos contra la
hiperinsulinemia y el exceso de nutrientes (Nolan & Prentki; 2019).

Existen varios métodos para evaluar la RIns en los que se incluyen: prueba de pinza
hiperglucémica, prueba de abrazadera euglucémica hiperinsulinémica, prueba de
tolerancia a la glucosa intravenosa y test oral de tolerancia a la glucosa (Park Gautier &
Chon; 2019).

Para ayudar a combatir la RIns es importante modificar el estilo de vida como hacer
ejercicio, comer de manera saludable y la pérdida de peso, lo que ayuda a mejorar la

sensibilidad a la insulina y a prevenir la DT2. Por otro lado, se necesitan de farmacos
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antihiperglucémicos para tratar la DT2 y algunos contribuyen a mejorar la Rins
(Mastrototaro & Roden; 2021).

La RIns se puede presentar en diversos tejidos en donde se incluye el musculo
esquelético, el higado y el tejido adiposo (Roberts, Hevener & Barnard; 2013).

En el sistema nervioso central (SNC), la insulina tiene un papel fundamental ya que
interviene en la supervivencia de las neuronas, la neuroplasticidad, la memoria y las
funciones cognitivas (Nelson et al, 2008; Blazquez et al, 2014; Gray et al, 2014; Arnold
et al, 2018; Maciejczyk, Zebrowska & Chabowski; 2019).

A nivel cerebral, la RIns se pude definir como la incapacidad de las células cerebrales
para responder a la insulina (Mielke; 2005; Arnold et al. 2018), ya que contribuye con el
deterioro de la neuroplasticidad o la liberacion de neurotransmisores en las neuronas
(Sedzikowska & Szablewski; 2021).

La insulina es transportada por transcitosis desde el cerebro hasta las células
endoteliales y este proceso es modulado por la dieta alta en grasas, estimulaciéon de
astrocitos, obesidad, inflamacién, DT2 y niveles de triglicéridos circulantes
(Sedzikowska & Szablewski; 2021). La insulina ingresa al cerebro a través del
transporte selectivo y saturable a través de las células capilares endoteliales de la
barrera hematoencefalica (BHE) (Schwartz et al, 1991; Banks et al, 2004; Arnold et al;
2018). La RIns periférica altera la funcion de la BHE al reducir los niveles de IRs
endoteliales y disminuyendo la permeabilidad de la BHE a la insulina (Maciejczyk,
Zebrowska & Chabowski; 2019).

El IR se expresa en todos los tipos de células del cerebro pero existe una variacion en
los niveles de expresion entre las regiones; podemos encontrar una alta densidad de
receptores en el bulbo olfatorio, el hipotalamo, el hipocampo, la corteza cerebral, el
cuerpo estriado y el cerebelo (Arnold et al; 2018). Los niveles de IR también son mas
altos en las neuronas en comparacién con las células gliales (Unger, et al.; 1989;
Banks, Owen & Erickson; 2012), y se ha visto que los niveles de IR disminuyen con la
edad; por lo tanto, la sefializacién de la insulina y los niveles de IR estan involucrados
con el proceso de envejecimiento (Frolich, et al., 1998; Chung, Shin, Joo, Kim & Cha,
2002; Bosco, Fava, Plastino, Montalcini, & Pujia, 2011; Banks, Owen & Erickson; 2012).

La insulina cruza la BHE a través de un proceso mediado por receptores (Woods et al.,
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2003; Tokarz, MacDonald & Klip; 2018), la tasa de transporte puede modularse por
condiciones como la obesidad y la inflamacion. Ademas, la insulina puede acceder a
regiones del cerebro que no estan protegidas por la BHE, como el hipotdlamo (Kellar &
Craft; 2020).

Existe una correlacion entre los trastornos metabolicos periféricos que presenta la DT2
y las anomalias de la enfermedad de Alzheimer (EA) en el cerebro, debido a esto lo
consideran como diabetes tipo 3 (DT3) (Sedzikowska & Szablewski; 2021).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SM es un conjunto de factores de riesgo en donde se engloban cinco criterios
importantes para su diagnostico como circunferencia abdominal, elevacion de
triglicéridos, disminucion del colesterol HDL, presion arterial y glucosa en ayunas.
Sabemos que el SM puede provocar varias enfermedades, la resistencia a la insulina, la
inflamacion crénica y la activacion neurohormonal son los principales contribuyentes en
la progresion del SM y que posteriormente pueden conllevar a DT2 o enfermedad
cardiovascular (Fahed, et al; 2022) y también puede contribuir al desarrollo de algunos
trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer.

Actualmente el SM es un problema de salud publica a nivel mundial, se estima que una
cuarta parte de la poblacién a nivel mundial presenta este sindrome (Saklayen; 2018).
En el afio 2015 se realizO una encuesta nivel mundial de obesidad donde se
involucraron a 195 paises en la cual los datos obtenidos fueron que 604 millones de
adultos eran obesos, también se observé que 108 millones de nifios presentaban
obesidad (GBD 2015 Obesity collaborators; Saklayen; 2018).

En México, hasta el afio 2010 el SM y la tolerancia alterada a la glucosa el 70% de los
adultos tenian un alto riesgo de sufrir DT2 (Cruz, et al 2010). De acuerdo a la Encuesta
Nacional de Salud (ENSANUT) 2018, la prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad en personas de 20 afios o0 mas edad fue de 74.8% en mujeres y 73.0% en
hombres.

Para este proyecto de investigacion se hizo una revision bibliografica del SM y sus
implicaciones, y como puede ser contrarrestado mediante el uso de antioxidantes como
el AF ya que contribuyen a las eliminacién de radicales libres, también intervienen en
vias de sefalizacion celular y en la expresién génica (Dell'Agl, el al., 2005; Rodrigo, &
Gil; 2014)
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4. JUSTIFICACION

En los dltimos afios el SM ha alcanzado mas relevancia debido a que hay un
incremento de personas con sobrepeso y obesidad en el mundo. Hoy en dia se piensa
que el aumento en la incidencia del SM y otras enfermedades crénico degenerativas se
le atribuyen al estilo de vida actual que se lleva en los paises desarrollados y
subdesarollados, como la falta de actividad fisica y los habitos alimenticios poco
saludables (Ye et al.; 2022), la predisposicion genética, el alcoholismo, factores
ambientales (Barazzoni et al; 2018; De A Boleti, Almeida & Migliolo; 2021) asi como
también el tabaquismo (Etchegoyen et al; 2018).

En algunos estudios epidemiolédgicos se ha detectado que el SM va aumentando con la
edad, asi como la demencia, esta ultima es una enfermedad neurodegenerativa que
se ha visto puede afectar a personas con SM. También se ha analizado una fuerte
relacion entre el SM con el desarrollo y avance de algunas enfermedades
neurodegenerativas entre las que se encuentran la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer, y esta relacién va de la mano con la insensibilidad a ciertas
hormonas como la insulina (Van Dyken, Lacoste; 2018). Debido a que el SM vy las
enfermedades neurodegenerativas traen consecuencias graves en la salud de las
personas, ademas de que los tratamientos suelen ser relativamente caros, se ha
tratado de encontrar alternativas farmacoldgicas naturales que contribuyan mejorar y
reducir la sintomatologia de estas enfermedades; se sabe que las principales
caracteristicas en las enfermedades neurodegenerativas es la muerte neuronal, el
estrés oxidativo y la neuroinflamacion, debido a esto se ha propuesto el uso de los
polifenoles como el &cido ferulico como terapéutica paliativa, ya que tiene propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias y neuroprotectoras y existen estudios en donde se
muestan mejorias en los modelos de enfermedades neurodegenerativas (Yan et al;
2001; Sultana et al; 2005; Sgarbossa, Giacomazza & di Carlo; 2015; Thapliyal; 2021;).
En el presente trabajo de investigacidbn se hizo una revision bibliografica de las
implicaciones que engloban al sindrome metabdlico y su relacion con las enfermedades
neurodegenerativas en especial en la enfermedad de Alzheimer, aunado a esto revisar
en la literatura cual es el papel que tienen el &cido ferulico como antioxidante y porque
puede ser una alternativa para atenuar la progresion de la muerte neuronal.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Realizar una busqueda bibliografica acerca del efecto antioxidante del &cido ferulico

en el tratamiento del sindrome metabdlico y las enfermedades neurodegenerativas

como la enfermedad del Alzheimer.

5.2 Objetivos particulares

1)

2)

3)

4)

5)

Describir las caracteristicas fisiopatologicas del sindrome metabdlico.

Describir las caracteristicas fisiopatolégicas de las enfermedades
neurodegenerativas: Enfermedad de Huntington, Demencia frontotemporal,
Enfermedad de Parkinson y Enfermedad de Alzheimer.

Describir el efecto antioxidante del acido ferulico en el SM.

Describir el efecto antioxidante del acido ferulico en la enfermedad de Alzheimer.

Investigar si hay estudios que muestren una relacion directa entre el SM y la

enfermedad de Alzheimer.
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6. METODOS

Se realizé una revision exhaustiva de diversos articulos cientificos los cuales fueron
obtenidos de diferentes bases de datos como es el caso del PubMed del NCBI, Elsevier
y Google académico, a lo largo de esta investigacion se buscé informacién general
acerca del sindrome metabdlico, su fisiopatologia e implicaciones donde podemos
encontrar la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la inflamacion; asi como
también la relacién que existe entre enfermedades neurodegenerativas en particular la
enfermedad de Alzheimer, y finalmente la capacidad del &cido ferdlico como
antioxidante en el tratamiento de sindrome metabdlico y Alzheimer. Se seleccionaron
93 articulos, de los cuales se tomoO en cuenta que la fecha de publicacion no fuera
menor a 2012; sin embargo en algunos articulos donde la informacién presentada era
de relevancia para la revision se ignoraba este requisito. Los articulos fueron resumidos
y se obtuvieron datos especificos de cada apartado.

Por ultimo se realizaron varias imagenes que permitieron dar una vision general de los
mecanismos bioquimicos o moleculares que presentan el SM y la enfermedad de

Alzheirmer.
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7. RESULTADOS

7.1 Sindrome metabdlico e inflamacién neuronal.
7.1.1. Definicién de inflamacion y sus tipos.

La inflamacion es una respuesta del sistema inmune innato, cuyo objetivo es proteger y
defender al organismo ante el dafio tisular (Lyman et al; 2014), causado por lesion
fisica, lesion isquémica, infeccion, exposicidon a toxinas u otros tipos de trauma (Singh,
et al; 2019).

La respuesta inflamatoria se relaciona con procesos de reparacion, ya que es muy
importante para destruir, aminorar o localizar una lesién y consecutivamente da inicio a
un conjunto de acontecimientos que determinan la cura o reconstruccion del tejido
lesionado (Leon et al; 2015), ya sea de forma local o sistémica y las células que
participan de manera fundamental en la respuesta inflamatoria son los glébulos blancos
(leucocitos) y las células endoteliales (Lyman; 2014). Existen dos tipos principales de
inflamacion: la inflamacion aguda y la inflamacion crénica. La inflamacion aguda es un
proceso de corta duracion, ya que puede durar algunos minutos o unos pocos dias,
algunas de sus caracteristicas incluyen la fuga de proteinas plasmaticas o fluido
plasmético y también el movimiento de leucocitos hacia un &area extravascular
(Markiewski & Lambris; 2007; Arulselvanet al; 2016), donde intervienen factores
quimicos que se producen a partir de las células o del plasma los cuales son
responsables de los sintomas comunes de la inflamacion como la hinchazén, el
enrojecimiento, dolor, calor y pérdida de la funcién. En los pasos principales de la
respuesta inflamatoria aguda se incluyen el aumento del flujo sanguineo en el area
inflamada que va seguido de la vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular
con fuga de plasma de la microcirculacién y migracién de leucocitos fagociticos al tejido
circulante (Arulselvanet al; 2016).

La inflamacion cronica es de larga duracion ya que puede durar semanas, meses e

incluso afios y se caracteriza por la proliferacion de vasos sanguineos, la disfuncién
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endotelial, también por la fibrosis y la necrosis tisular (Gonzales et al, 2011; Ledn et al,
2015).

La inflamacién se vuelve crénica si la causa de la inflamacion persiste o si fallan
algunos mecanismos de control que estan encargados de cesar el proceso inflamatorio
(Sing et al; 2019).

La inflamacion cronica es causa y consecuencia de varias enfermedades metabdlicas

en las que se destaca el SM (Gonzélez et al; 2011).

7.1.2 La inflamacion en el SM.

La inflamacion esta involucrada en varias de las alteraciones del SM donde destacamos
la RIns y la adiposidad (Soto et al; 2006). La obesidad induce a un estado de
inflamacion sistémico de bajo grado que coadyuva al desarrollo de DT2, dislipidemia,
enfermedades cardiovasculares y trastornos neurodegenerativos (Jais & Brining;
2017). Actualmente se acepta que uno de los componentes principales del SM es el
estado pro-inflamatorio, también se ha demostrado que la inflamacion y las anomalias
metabdlicas se relacionan con DT2 y esto podria ser un factor del dafio vascular en el
cual un indicador de estos efectos seria la disfuncion endotelial (Grandl & Wolfrum;
2018).

Los marcadores inflamatorios en la obesidad, SM y DT2 son el conteo de leucocitos y
los niveles plasmaticos de coagulacion donde se incluye el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), las proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR),
la amiloide A sérica (AAS), y se incluyen las citocinas pro-inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral (TNF-a), las interleucinas IL-1B e IL-6. Cabe mencionar que estos
marcadores pro-inflamatorios estan correlacionados positivamente con la RIins y el SM
sin importar el grado de obesidad (Esser et al; 2014).

La inflamacion en el SM no presenta infeccion ni lesion tisular masiva por lo que resulta
peculiar, ya que la activacion de la respuesta inflamatoria no es grande por lo que lo
podemos llamar como inflamacion crénica de bajo grado (Monteiro & Azevedo; 2010).
Durante el SM, el sobrepeso y la obesidad pueden ocasionar inflamacién sistémica de
bajo grado, estrés oxidativo y disfuncion de las mitocondrias en organos periféricos y

sangre; debido a esto la BHE se vuelve altamente permeable; por lo tanto, el tejido
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cerebral entra a un estado de neuroinflamacién (Guillemot & Muccioli, 2017; Martinez et
al; 2018).

7.1.3. La neuroinflamacion y su asociaciéon con el SM.

La neuroinflamacion es un término utilizado para describir las respuestas inmunitarias
del SNC (Lyman et al; 2014).

Las células inflamatorias del SNC son la microglia y macrofagos cuya principal funcion
es la recepcion y difusion de sefales inflamatorias (Romano; 2011).

Existen células capaces de secretar citosinas en el cerebro donde se incluye microglia,
astrocitos, células endoteliales y neuronas. Los monocitos, linfocitos T, células NK y
polimorfonucleares pueden contribuir a la inflamacion del SNC. Las principales citocinas
gue actuan en el proceso de inflamacién son: IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-3), que son proinflamatorias, y
dentro de las antiinflamatorias la interleucina 10 (IL-10) (Romano; 2011). La BHE vy el
transporte de moléculas a través de ella es muy importante para comprender como la
inflamacion periférica puede causar neuroinflamacion, ya que puede ser prolongada y
perjudicial (Lyman et al; 2014).

El SM y sus componentes tienen grandes efectos en el organismo, muchos de los
cuales afectan al SNC y dan como resultado enfermedades neurodegenerativas
relacionadas con la disfuncion de la BHE (Van Dyken, Lacoste; 2018). Se sabe que la
inflamacion periférica desencadena una respuesta neuroinflamatoria donde se ve
involucrada la BHE, la glia y las neuronas (Lyman et al; 2014). La BHE es fundamental
para establecer y mantener el microambiente del SNC que permite la funcién neuronal
adecuada (Liebner et al; 2018), también es un sistema altamente sofisticado que
restringe el transporte de algunas proteinas plasmaticas y células inmunitarias desde la
sangre hasta el parénquima cerebral (Takata et al; 2021). Se ha observado que los
sistemas de transporte activos de la BHE facilitan la entrada de TNF e IL al cerebro
(Gutiérrez et al; 1993; Lyman et al; 2014). El TNF- q, la IL-6, IL-1B y otras citocinas
también tienen efectos adversos en la integridad de la BHE permitiendo que se vuelva
mas permeable (Lyman et al; 2014), una de las caracteristicas comunes de la

neurodegeneracion mediada por la neuroinflamacion es la interrupcion de la BHE vy
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como consecuencia va a permitir que los linfocitos, los macréfagos y las proteinas
plasmaticas entren en el parénquima cerebral. Se ha demostrado que la entrada de
células inmunitarias periféricas provoca la neurodegeneracion e induce activacion
microglial (Figura 5) (Laurent et al., 2017 En: Takata et al; 2021).
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Figura 5 Permeabilidad de la BHE. Las citocinas proinflamatorias y especies reactivas de nitrégeno
(RNS) podrian dafiar la barrera hematoencefélica (BHE) y promueve la infiltracion de neutréfilos y
leucocitos que pueden causar neurodegeneracion. Dentro del cerebro las sefiales de peligro o los
patdégenos invasores activan la microglia para liberar citocinas proinflamatorias, que actian sobre los
astrocitos, que a su vez se activan para liberar citocinas proinflamatorias, asi como ROS y RNS
(Modificado en Biorender de Paul, Snyder& Bohr; 2021).

La inflamacion también participa en la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Tanto la microglia como los astrocitos liberan mediadores proinflamatorios como
citocinas, quimiocinas, ROS vy proteinas del complemento (Zhichun & Chunjiu; 2014).
Cabe mencionar que la neuroinflamacion es una de las caracteristicas principales en la

patologia y progresion de enfermedades neurodegenerativas en las que se incluyen la

26


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8475767/#B84

enfermedad de Alzheimer, Parkinson, demencia frontotemporal y esclerosis lateral

amiotrofica (Catorce & Gevorkian; 2016).
7.2 Sindrome metabdlico y estrés oxidativo.

El termino estrés oxidativo (EO) fue introducido por primera vez por Sies y Cadenas en
el afio 1985 (Ji & Yeo; 2021), tiempo después Sies lo defini6 como el desequilibrio entre
la produccion de agentes oxidantes y antioxidantes que pueden llegar a provocar dafios
en los sistemas biolégicos (Forman & Zhang; 2021). Los radicales libres son atomos,
moléculas o iones con electrones desapareados que son inestables (Carocho &
Ferreira; 2013), los radicales libres son producidos a partir de la energia que se crea en
las células a partir de los alimentos y el oxigeno, también se producen cuando se esta
expuesto a infecciones microbianas, ejercicio intenso o por contaminantes / toxinas
(Poljsak, Suput & Milisav; 2013).

El EO ocurre cuando existe un desequilibrio entre la formacién de radicales libres y la
incapacidad de las células para eliminarlos (Pizzino et al; 2017); es decir que hay un
desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes (Daenen et al; 2019).

Existe evidencia que muestra que el estrés oxidativo puede ser responsable de la
aparicion de varias enfermedades en las que se encuentra, diabetes, trastornos
metabolicos, céncer, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares (Pizzino et al;
2017).

Las mitocondrias son organelos multifuncionales que regulan activamente la
homeostasis celular, su funcion principal es producir energia en forma ATP a traves del
ciclo del acido citrico; también existen otras funciones en las que actian como en la
homeostasis i6nica, la produccién y regulacién de ROS, la utilizacion de lipidos y
carbohidratos, la regulacion del pH, la sintesis de hormonas esteroides, la homeostasis
del calcio, la termogénesis y la muerte celular (Vona et al; 2019). La actividad
mitocondrial adecuada es fundamental para la supervivencia de la célula
eucariota (Garcia et al; 2020). Las mitocondrias son el sitio intracelular primario, las
cuales consumen el oxigeno y son la principal fuente de las ROS las cuales se originan

en una gran cantidad en la cadena respiratoria mitocondrial (Vona et al; 2019).
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En las ROS podemos incluir radicales libres tales como el anion superdxido (O, ), el
radical hidroperoxilo (HO ,), el radical hidroxilo ( OH), el 6xido nitrico (NO) y otras
especies como el peréxido de hidrégeno (H-O,), el oxigeno singulete (*O.), el acido
hipocloroso (HOCI) y el peroxinitrito (ONOO ). Las RNS derivan de NO al reaccionar
con el O, , y formando ONOO ~ (Carocho & Ferreira; 2013).

La disfuncion de las mitocondrias se ha descrito que contribuye a varias enfermedades,
ya que puede desencadenar EO, falla bioenergética, inflamacion, acumulacién de
proteinas y muerte celular, aspectos comunes en los trastornos metabolicos, como el
SM que se ha informado que al existir una biogénesis reducida conduce a variaciones
en el nimero de mitocondrias. Es por eso que la naturaleza de los trastornos
mitocondriales subyace a las numerosas funciones que desempefian las mitocondrias
(Garcia et al; 2020).

Los compuestos oxidantes donde se incluye a las ROS y las RNS, se forman en
condiciones fisiolégicas y se eliminan mediante varios mecanismos de defensa
antioxidantes, aunque estas especies reactivas no son necesariamente dafiinas para
las células (Daenen et al; 2018).

Un equilibrio adecuado entre la generacibn de ROS y RNS y los niveles de
antioxidantes permite el intercambio entre células o el control de funciones
intracelulares fundamentales, como las interacciones célula-célula, proliferacion,
diferenciacion, migracion y contraccion (Vona et al; 2019). En concentraciones
moderadas, las ROS y RNS actlian como segundos mensajeros y regulan las vias de
transduccion de sefiales intracelulares (Daenen et al; 2018).

Pero si hay una cantidad excesiva de ROS y RNS da como resultado la oxidacion de
moléculas biolégicas como lipidos, proteinas y ADN (Daenen et al; 2019) como
consecuencia de esto se produce inflamacién y muerte celular. La oxidacion de estos
lipidos trae como resultado una mayor acumulacion en las célula de diacilglicerol y
ceramidas y por lo tanto se puede inhibir la sefalizacion de la insulina, lo que afecta la
translocacion de GLUT 4 en el masculo o la grasa y como consecuencia se ocasiona la
hiperglucemia (Garcia et al; 2020). La oxidacion en el ADN llega a ocasionar
mutaciones génicas, inestabilidad microsatelital y afectacion en la union de los factores

de transcripcion; las RNS pueden llegar a atacar al ADN causando nitracion y
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desaminacion de las purinas (Carvajal; 2019). Las proteinas sufren diversas
modificaciones por parte de las ROS como la oxidacién de la metionina y la cisteina,
derivados hidréxidos y carbonilos de la oxidacion de las cadenas laterales de algunos
aminoacidos; los RNS inducen nitracion de las proteinas y cabe mencionar que el dafio
oxidativo en las proteinas es un proceso irreversible e irreparable y estas proteinas
dafladas pueden activar proteosomas para la degradacion de las proteinas
oxidadas (Carvajal; 2019).

En el SM se ha observado que hay biomarcadores aumentados como son el EO y
también ha disminuido la proteccion de antioxidantes en sangre, es decir, que en
concentraciones séricas hay una reduccion de vitamina C y a-tocoferol (vitamina E),
también hay una disminucién de la actividad de la superéxido dismutasa (SOD) y
aumento de los niveles de oxidacion de proteinas y lipidos, por lo tanto hay una
sobreproduccion de especies oxidantes in vivo (Vona et al; 2019).

Se ha sugerido que durante el SM la presencia de varias moléculas aterogénicas
provoca un ambiente hipéxico junto con el EO. Estos cambios juntos contribuyen a una
mayor produccion de ROS en las células, lo que conduce a la activacion y el aumento
de varias vias inflamatorias, las cuales se han implicado en la aterosclerosis (Varghese,
Patel & Yada; 2018).

En el SNC, las ROS y las RNS tienen un papel importante como regular las vias de
sefalizacion involucradas en el desarrollo, la plasticidad, la inflamaicién y la muerte
neuronal (Beckhauser et al; 2016; Grimm & Eckert, 2017; Flippo & Strack, 2017,
Hernandez et al; 2019).

El sistema nervioso (SN) requiere altos niveles de oxigeno para mantener su tasa
metabdlica alta debido a esto es mas vulnerable al estrés oxidativo, como consecuencia
ocurre una gran produccion de ROS y por ende hay una baja capacidad antioxidante
comparandolo con otros tejidos (Waldbaum & Patel, 2010; Li et al, 2013; Johri, Chandra
& Beal, 2013; Hernandez et al; 2019).
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7.3 ElI Sindrome metabdlico y la neurotoxicidad que ocasiona el

amiloide beta.

El amiloide B (AB), es un péptido con una masa molecular de 4kDa y una longitud
variable de 40-43 aminoacidos aproximadamente (Tatarnikova, Orlov, & Bobkova
2015). Los extremos amino de la proteina se encuentran de forma extracelular y se
anclan en el espacio transmembranal. Los extremos carboxilo de la proteina muestran
propiedades hidrofébicas y fibrilogénicas (Wiatrak et al; 2021). Los principales
polimeros de AP que intervienen en la formacion de placas amiloides y en la
neurotoxicidad son AB4o Yy AB42 (Tiwari et al; 2019).

Los depdsitos de péptidos AR se observan principalmente en la region del hipocampo y
la neocorteza, asi como en la vasculatura cerebral (Chen et al; 2017). El péptido AR,
esta presente en bajas concentraciones en sangre y en el liquido cefalorraquideo; se
produce en forma monomérica soluble, y a concentraciones fisiolégicas es un factor
neurotroéfico y neuroprotector (Manzano & Mas; 2006).

El AB es un fragmento de una proteina precursora transmembranal de (-amiloide
(APP) (Tatarnikova, Orlov, & Bobkova 2015). La APP se sintetiza y entra al reticulo
endoplasmatico donde es glicosilada y luego se transporta al aparato de Golgi y es ahi
donde completa su maduraciébn y posteriormente se transporta a la membrana
plasmatica (Chen et al; 2017), y es uno de los componentes principales de las placas
seniles y deriva de la escision proteolitica de APP. Hay 2 via de procesamiento de la
APP: la via amiloidogénica en la cual se produce el péptido AB y la no amiloidogenica
en donde hay un impedimento de la formacion del AB. Esta glicoproteina de membrana
tipo 1 desempefia un papel importante en diversas actividades biolégicas donde se
incluyen el desarrollo neuronal, la sefalizacion, el transporte intracelular y homeostasis
neuronal (Chen et al; 2017).

La APP cuenta con 770 aminoacidos, los cuales en la AB incluye 28 residuos y 14
residuos adicionales del dominio transmembranal de APP (Tiwari et al; 2019).

La patogenia con amiloide inicia con la ruptura de la APP mediante las (B-secretasas y
las y-secretasas para producir fibrillas AR insolubles, posteriormente la AR se

oligomeriza, se difunde en las hendiduras sinapticas e interfiere con la sefalizacién
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sinaptica. Por lo que se polimeriza en fibrillas de amiloide insolubles que se agregan en
placas y esta polimerizacion conduce a la activacion de quinasas, lo que conduce a la
hiperfosforilacion de la proteina 1 (tau) asociada a los microtibulos y su polimerizacion
en ovillos neurofibrilares insoluble. La agregacion de placas y ovillos es seguida por el
reclutamiento de microglia alrededor de las placas. Esto promueve la activacién de la
microglia y la respuesta inflamatoria local y esto va conducir a la neurotoxicidad (Tiwari
et al; 2019).

Diaz et al; (2018) realizaron un estudio en el cual se le aplicé una inyeccion de
AB 1-42 en el hipocampo de ratas a las que se les indujo SM, como consecuencia se
produjo un deterioro cognitivo en la memoria de reconocimiento de objetos. Los
resultados obtenidos mostraron que el SM aumenta el proceso de demencia como en el
caso de la enfermedad de Alzheimer; y esto se puede explicar debido al aumento de las
ROS; por otro lado, hubo una disminucion de antioxidantes en el hipocampo y la
corteza temporal en los animales con SM, los cuales se asocian a la inflamacion y

muerte celular de las neuronas de estas regiones cerebrales (Diaz et al. 2018).

7.4 Sindrome metabdlico y enfermedades neurodegenerativas.

Las enfermedades neurodegenerativas son definidas de forma tipica por la acumulacion
de proteinas especificas y la vulnerabilidad anatémica; estas enfermedades comparten
procesos fundamentales que se asocian con la disfuncién neuronal progresiva y la
muerte (Dugger & Dickson; 2017). La neurodegeneracion puede ser causada por
diversos factores como la neuroinflamacion, el estrés oxidativo y la lesion de las
neuronas colinérgicas (Breilyeh & Karaman; 2020). De acuerdo con Blossom et al.;
(2018) actualmente los adultos mayores con demencia estd aumentando en todo el
mundo, y esta enfermedad neurodegenerativa puede afectar a los pacientes con SM
(Ng et al., 2016; De A Boleti, Aimeida & Migliolo; 2021).

La neuroinflamacion esta asociada a muchos trastornos neurologicos, y la inflamacion
causada por el SM aumenta la probabilidad y la gravedad de la enfermedad (Van Dyken
& Lacoste; 2018); la incidencia que actualmente tienen las enfermedades
neurodegenerativas es una bomba de tiempo. Las enfermedades neurodegenerativas

con mas prevalencia son la enfermedad de Huntington, la demencia frontotemporal,
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enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer (Katsnelson, De Strooper, &
Zoghbi; 2016).

7.4.1 Enfermedad de Huntington.

La enfermedad de Huntington es una condicion autosomica dominante que es heredada
y se presenta en adultos de 30 a 50 afios de edad. Esta enfermedad se caracteriza por
trastornos del movimiento en donde se incluyen corea es decir movimientos
involuntarios y pérdida de la coordinacion, el deterioro cognitivo y antes de que
empiecen los sintomas motores los pacientes presentan sintomas psiquiatricos
(Jiménez et al; 2017). Durante la enfermedad los pacientes puede presentar la pérdida
de peso involuntaria, alteraciones del ritmo circadiano y del suefio, asi como disfuncion
del sistema nervioso autébnomo; esta enfermedad (Roos; 2010).

La enfermedad de Huntington es causada por una repeticion del trinucleétido CAG
(citosina, adenina, guanina) que se encuentra en el gen de la huntingtina (HTT)
(McColgan & Tabrizi; 2018) en el brazo corto del cromosoma 4 (Kim et al; 2021); los
alelos de tipo natural contienen hasta 35 repeticiones de CAG y por tanto en los
pacientes con esta enfermedad contienen entre 36 0 mas repeticiones (Rubinsztein et
al. 1996; Jiménez et al; 2017). A nivel cerebral ocurre un encogimiento general del
cerebro y la degeneracién del cuerpo estriado, en especifico el niucleo caudado y
putamen, con pérdida especifica de neuronas espinosas medianas eferentes (Reiner et
al. 1988; Jiménez et al; 2017).

Existen mecanismos en los que se cree que la mutante de la proteina huntingtina ejerce
efectos nocivos en los pacientes con la enfermedad de Huntington, en los efectos
patolégicos se incluyen excitotoxicidad mediada por el receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA), disfuncién dopaminérgica, disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo, autofagia
desregulada, agregacion anormal de proteinas, alteracion en la transcripcion de genes,
asi como pérdida del soporte tréfico (Kim et al; 2021). Para diagnosticar la enfermedad
de Huntington se puede basar en los antecedentes familiares o pruebas genéticas; el
inicio de la alteracion motora se analiza mediante una escala de puntuacion (McColgan

& Tabrizi; 2018) como pueden ser la escala Unified Huntington Disease Rating Scale

32



(UHDRS) y la escala de capacidades de Shoulson y Fahn que son las mas conocidas
(Andhale & Shrivastava; 2022).

No existe un tratamiento para esta enfermedad, pero existen varias alternativas de
tratamiento para tratar con los sintomas de esta enfermedad con el fin de tratar de

mejorar la calidad de vida de los pacientes (Andhale & Shrivastava; 2022).

7.4.2 Demencia frontotemporal.

La demencia frontotemporal es un sindrome clinico neurodegenerativo que se
caracteriza por déficits en el comportamiento de manera progresiva, la funcion ejecutiva
y el lenguaje (Bang, Spina & Miller; 2015). El neurdlogo checo Pick, en el afio 1892
proporcion6 la primera descripcion de un paciente con demencia frontotemporal (Pick,
1892; Olney, Spina& Miller 2017).

La demencia frontotemporal es una de las formas mas comunes de demencia en
personas de 65 afios o mas (Bott et al: 2014), y es una de las principales enfermedades
neurodegenerativas de aparicion temprana, ubicado después de la enfermedad de
Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy (Bang, Spina & Miller; 2015).

La demencia frontotemporal engloba a un grupo heterogéneo de sindromes clinicos
marcados por la neurodegeneracion progresiva y focal de los I6bulos frontal y temporal
anterior (Pasquier; 1997; Bott et al; 2014). Se estima que aproximadamente el 40% de
los casos de esta enfermedad son causados por acumulaciones anormales de la
proteina tau de la unién a los microtubulos (Bott et al: 2014). Se estima que el 10% de
los pacientes son autosomicos dominantes los cuales presentan los genes MAPT,
GRNy C90RF72 que son los responsables de la herencia de la demencia
frontotemporal (Bott et al: 2014).

La demencia frontotemporal tiene algunas variantes en las que se incluye: A) demencia
frontotemporal variante conductual en la cual se presenta con cambios tempranos en el
comportamiento, la personalidad, las emociones, el control ejecutivo (Rascovsky et al.;
2011; Olney, Spina & Miller; 2017); B) afasia progresiva primaria no fluida donde hay
déficits progresivos en el habla, se caracteriza por hablar de forma mas lenta, también
por mal uso de la gramatica y la produccion de palabras ya que pueden llegar a tener

problemas para comprender oraciones con construcciones sintacticas complejas (Bang,

33



Spina & Miller; 2015); y C) afasia progresiva primaria variante semantica donde los
sintomas resultan de la degeneracién asimétrica temprana de los Iébulos temporales
anteriores y la amigdala, se presenta anomia para personas, lugares, objetos y
problemas para encontrar y comprender de palabras (Bang, Spina & Miller; 2015). Se
estima que la incidencia de esta enfermedad entre 1.61 a 4.1 casos por cada cien mil
personas al afio (Pick, 1892; Knopman & Roberts, 2011; Coyle-Gilchrist et al., 2016;
Olney, Spina& Miller 2017). En esta enfermedad el tratamiento se centra en el manejo
de los sintomas conductuales mediante el uso de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, y dosis bajas de antipsicoticos atipicos (Bang, Spina &
Miller; 2015).

7.4.3 Enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crénica, resultado
de la degeneracion selectiva de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra, lo
que provoca una disminuciéon en el nivel de la dopamina en el cuerpo estriado y
conduce a un control motor anormal (Chia, Tan & Chao; 2020). La heterogeneidad del
Parkinson se respalda por una compleja fisiopatologia en donde se incluye el
plegamiento incorrecto de la alfa-sinucleina hasta los depdsitos de proteina de amiloide
y proteina tau, disfuncion mitocondrial, factores genéticos y epigenéticos (Titova et al.;
2017), también la neuroinflamacion ya que juega un papel importante en el desarrollo
de esta enfermedad pues en algunos pacientes se han detectado células microgliales
activadas y linfocitos T junto con mediadores proinflamatorios (Soni & Shah; 2022).

Fue descrita por primera vez en 1817 por el médico inglés James Parkinson que la
nombré como Pardlisis Agitans, posteriormente Jean-Marie Charcot la denomind
enfermedad de Parkinson (Titova et al.; 2017). Esta enfermedad es de las mas
comunes en el mundo encontrandose en el segundo lugar de las enfermedades
neurodegenerativas (Sveinbjornsdottir; 2016).

Este trastorno neurodegenerativo provoca demencia en los pacientes y presenta un alto
nivel de ROS a nivel mitocondrial (Zhang & Tian; 2014); esta enfermedad afecta con
mayor frecuencia a personas de la tercera edad y se estima que causa dafios al 2% de

la poblacion por encima de los 65 afios de edad y al 4% por encima de los 85 afos; se

34



prevé que para el afio 2040 el niumero de personas con la enfermedad de Parkinson
supere los 12 millones en el mundo (Dorsey & Bloem; 2018; Dorsey et al.; 2018). Los
sintomas que se relacionan con el movimiento son: temblor, rigidez en los musculos,
lentitud en los movimientos, inestabilidad postural y dificultad para andar y caminar
(figura 6) (Opara et al; 2017). Hay otros sintomas no motores donde se incluye la
disfuncion olfatoria, anosmia, rigidez muscular, somnolencia diurna excesiva, trastorno
del comportamiento del suefio, estrefiimiento, depresion, fatiga y pérdida o déficit de
memoria de incontinencia (Soni & Shah; 2022). Evidencias recientes han implicado que
los componentes del SM pueden contribuir con la fisiopatologia de la enfermedad de
Parkinson (Zhang & Tian; 2014) y hay estudios que sugieren que hay una fuerte

correlacion entre la DT2 y esta enfermedad (Soni & Shah; 2022).
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Figura 6. Sintomas relacionados con el movimiento en la enfermedad de Parkinson. Imagen realizada en

Biorender.com

7.4.4 Enfermedad de Alzheimer.

Para comenzar se describirA de una de las enfermedades mas comunes en la
actualidad y de la cual nos enfocaremos en este trabajo. La enfermedad de Alzheimer
(EA) fue llamada asi por el psiquiatra aleman Alois Alzheimer es el tipo mas comun de
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demencia y una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad entre la
poblacién que envejece (Kumar et al., 2013; Depypere et al., 2016; Fiest et al., 2016;
Cass, 2017; Rojas-Gutiérrez et al; 2017).

Aproximadamente 47 millones de personas vivian con demencia en 2015 y se prevé
gue para el 2050 alcance los 152 millones (Sengoku, 2020; Organizacion Mundial de la
Salud, 2020; Wieckowska et al.; 2021). La EA representa entre el 60 — 80 % de las
demencias, y afecta entre 28 y 38 millones de personas alrededor del mundo
(Katsnelson, De Strooper & Zoghbi; 2016).

En la mayoria de estudios se han observado casos donde la EA es mas comun entre
personas de 50 afios 0 mas, por lo que podemos decir que la edad es un factor de
riesgo en la aparicion de esta enfermedad, cabe mencionar que es considerada una
enfermedad multifactorial en la cual engloba muchos factores de riesgo en los cuales se
incluye el aumento de la edad ya antes mencionado, factores genéticos, lesiones
cerebrales, enfermedades vasculares, infecciones y factores ambientales (Breijyeh &
Karaman; 2020). Otros estudios han encontrado una relacion entre condiciones de RIns
y el riesgo de desarrollar demencia, principalmente Alzheimer (Tyas et al., 2001,
Akomolafe et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Rojas-Gutiérrez et al; 2017).

Para detectar la EA los pacientes deben de someterse a muchos estudios como:
examen neuroldgico, imagenes de resonancia magnética (IRM) para las neuronas,
examenes de laboratorio de la vitamina B12 entre otras pruebas, también se deben de
tomar en cuenta los antecedentes médicos y familiares de los pacientes (Breijyeh &
Karaman; 2020).

La EA es una enfermedad neurodegenerativa lentamente progresiva, en la cual el
proceso neurodegenerativo de esta enfermedad comienza en el area temporal del
cerebro, en el hipocampo, y a su vez va progresando a otras areas del cerebro; esta
enfermedad se manifiesta con la pérdida de la memoria, el deterioro cognitivo y
cambios en la personalidad y el comportamiento (Wieckowska,et. al; 2021). La EA se
caracteriza por una acumulacion anormal de la proteina AR (Chen et al; 2017) y esto da
como resultado placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en el area mas afectada del
cerebro, es decir el I6bulo temporal medial y las estructuras neocorticales (Breijyeh &
Karaman; 2020).
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De acuerdo con Luque-Contreras et al. (2014) en el SM se presenta un estado de
inflamacion cronica, dislipidemia, hiperinsulinemia, disglucemia, lesion vascular y estrés
oxidativo. De acuerdo a datos obtenidos en Roriz-Cruz et al. (2007), estos mecanismos
se relacionan con la EA. Los niveles altos de lipidos circulantes y el desequilibrio de la
glucosa contribuyen a la lipoperoxidacion, lo que reduce los sistemas antioxidantes
como la superoxido dismutasa y la catalasa, provocando altos niveles de metabolismo
oxidativo que afectan la estructura celular, y que conllevan a dafio neuronal (Luque-
Contreras et al., 2014).

En la EA existen 2 principales cambios neuropatoldgicos los cuales son: a) lesiones
positivas en donde hay una acumulacion de ovillos neurofibrilares, placas amiloides,
neuritas distroficas, hilos de neurdpilo, entre otros depdsitos; b) lesiones negativas la
cual son caracterizadas por una atrofia debido a la pérdida neuronal, pérdida del
neurdpilo y pérdida sinaptica (Breijyeh & Karaman; 2020). La enfermedad inicia
alrededor de 10 a 20 afios antes de iniciar con los sintomas y se desarrolla primero de
manera asintomatica a través de una etapa preclinica larga (Wieckowska et al.; 2021).
Sabemos que esta enfermedad no tiene cura, sin embargo existen medicamentos que
pueden atenuar los sintomas. EI SM suele acompafiar al proceso de envejecimiento,
con una prevalencia del 46,7 % entre los mayores de 60 afios (Aguilar et al., 2015; Van
Dyken & Lacoste; 2018).

El SM también se asocia con un poco rendimiento cognitivo y exacerba el riesgo y los
resultados de las enfermedades neurodegenerativas, como la EA (Van Dyken &
Lacoste; 2018).

7.5 Antioxidantes.

Los antioxidantes son aquellas moléculas que son capaces de inhibir la oxidacion de
otras moléculas (Gulcin; 2020), un antioxidante ideal debe ser facilmente absorbido por
el cuerpo y también deben de contrarrestar los radicales libres y neutralizar los
oxidantes (He et al.; 2017). Es decir los antioxidantes donan electrones a los radicales
libres para poder estabilizarlos y no lleguen a dafiar a las células como lo podemos ver

en la figura 7.
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Figura 7. El antioxidante dona un electron al radical libre para estabilizarlo. Imagen realizada en

Biorender.com.

Los antioxidantes evitan o eliminan las enfermedades relacionadas con el EO al
contrarrestar el efecto de deterioro de las ROS. Los antioxidantes suavizan los radicales
libres y juegan un papel crucial en la conservacion de las funciones celulares mas finas
(Neha, Haider, Pathak & Yar; 2019). Los antioxidantes se clasifican en endoégenos y
exdgenos. Los antioxidantes enddgenos son aquellos que se encuentran en nuestro
organismo y los antioxidantes exdgenos son aquellos que los obtenemos a través de
los alimentos (Mayor; 2010). A su vez pueden ser enzimaticos los cuales catalizan a las
ROS ya sea de forma directa o indirecta con la finalidad de proteger a las células y los
no enzimaticos que pueden neutralizar la oxidacion con ayuda de enzimas
antioxidantes o también procesando la reaccion en la cadena oxidativa (He et al; 2017).
Ejemplos de antioxidantes enzimaticos como superoxido dismutasa (SOD), catalasa
(CAT), glutation peroxidasa (GPX), tiorredoxina (TRX) (He et al; 2017).

Algunos ejemplos de antioxidantes no enzimaticos son la vitamina C y E, los
carotenoides y los polifenoles (como los flavonoides), que son considerado como los
principales antioxidantes exdgenos y son captadores de radicales libres (Poljsak, Suput
& Milisav; 2013).
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El mecanismo de accion de los antioxidantes se observa en la figura 8. Primero el
Oxigeno (0O,) se transforma en radical superéxido (Oz°-) que posteriormente mediante la
enzima SOD ocurre una reaccion de dismutacion para transformar el O,e- en H,0,,
posteriormente la GPX y la CAT transforman el H,O, en agua (H,O) y también en O, en
el caso de la CAT; el GPX lleva a cabo este proceso mediante la enzima glutation
reductasa ya que cataliza la reduccién del glutation oxidado (GSSG) a glutation
reducido (GSH). El H,O, también puede convertirse a radical hidroxilo mediante una
reaccion catalizada por hierro. El *OH puede atacar a proteinas, acidos nucleicos y
acidos grasos poliinsaturados con lo que puede generar radicales lipidicos que
reaccionan con el O, para producir radicales peroxilo (ROOQO¢), los cuales se estabilizan
produciendo hidroperoxidos (ROOH), que a su vez pueden ser descompuestos para
generar fragmentos mas pequefios. Los antioxidantes fendlicos como flavonoides y
tocoferoles llevan a cabo la funcién de estabilizar a radicales libres derivados de lipidos
(Londofio 2012; Cisneros, 1995; Torres et al.; 2019).
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Figura 8. Mecanismos de accién de los antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos. Imagen modificada

de Torres et al.; 2019 en Biorender.com.
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Los antioxidantes enddgenos enzimaticos y no enzimaticos muchas veces no son
capaces de controlar la sobrecarga de ROS vy por lo tanto provocan un desequilibrio en
el organismo causando dafio celular y también problemas de salud (Arulselvan et al;
2016), debido a esto se requiere obtener antioxidantes exégenos a partir de la dieta. Si
no se lleva una dieta adecuada no se obtendran los suficientes antioxidantes puede
conllevar al desarrollo de diversas enfermedades degenerativas, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer (Arulselvan et al; 2016).

7.6 Acido ferulico.

Los a&cidos fendlicos son metabolitos secundarios los cuales tienen muchas
propiedades bioldgicas y hay una diversidad de estructuras quimicas (Zduriska, Dana,
Kolodziejczak & Rotsztejn; 2018). Los polifenoles se van a agrupar en varias familias y
subfamilias de acuerdo a su composicion quimica ya sea en flavonoides (donde se
incluyen flavonoles, flavan-3-oles, antocianidinas, flavonas, flavanonas, isoflavonas y
calconas) y no flavonoides (que comprenden acidos fendlicos, estilbenos, tirosol,
curcuminoides, lignanos, saponina y taninos) (Del Rio et al., 2013; Caruso et al.; 2022).
El acido ferulico (AF) pertenece a los acidos fendlicos, el cual pertenece a una
subfamilia de los polifenoles (Di Giacomo et al; 2022).

El AF acido ([E] 3-[4-hidroxi-3-metoxi-fenil] propil-2-enoico) pertenece a los acidos
hidroxicinamicos, los cuales se caracterizan por tener un anillo aromatico que lleva un
grupo carboxilo y uno o mas grupos hidroxilo (Figura 9) (Van Hung; 2016; Di Giacomo
et al; 2022).

O
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Figura 9. Estructura quimica del acido ferulico
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En el afio de 1866 se aisldé por primera vez de la planta Ferula foetida (Sgarbossa,
Giacomazza & Di Carlo; 2015), para determinar su estructura y su nombre, se basé en
el nombre botanico de la planta (Kumar & Pruthi; 2014).

El &cido feralico es una molécula relativamente segura que tiene baja toxicidad (Alam;
2019). El AF tiene varias funciones en las plantas tales como: proteger a las células
contra enzimas hidroliticas durante la germinacion (Graf; 1992; Sgarbossa, Giacomazza
& Di Carlo; 2015), regular el crecimiento e inhibicién de plantas competidoras (Rosazza
et al; 1995, Sgarbossa, Giacomazza & Di Carlo; 2015) y ayudar a que las raices
absorban minerales y agua (Lyu & Blum; 1990; Sgarbossa, Giacomazza & Di Carlo;
2015).

El metabolismo del AF en las plantas comienza con los aminoacidos aromaticos a
través de la via del shikimato, al producirse acido p —cumarico a partir de fenilalanina o
tirosina, para dar lugar a la formacion de &acido cafeico, que posteriormente se
convertirh en AF al metilarse (Kumar & Pruthi; 2014; Sgarbossa, Giacomazza & Di
Carlo; 2015).

El AF surge del metabolismo de la lignina y la tirosina, el cual se encuentra en semillas
de cereales como el arroz (Srinivasan, Sudheer & Menon; 2007), el trigo, avena,
centeno y cebada; en los tejidos vegetales como espinacas, en frutas como uvas, y en
el perejil (Zdunska, Dana, Kolodziejczak & Rotsztejn; 2018).

La fuente principal de acido ferulico son los cereales; cabe mencionar que es el
principal compuesto fendlico de los extractos hidroalcohdlicos de trigo pero puede
presentar diferencias segun el cultivo. Otros cereales en los que se puede encontrar, es
en el salvado de maiz, sorgo, centeno y arroz donde se encuentra como una mezcla de
sus ésteres con alcoholes triterpénicos y esteroles, especificamente y-oryzanol del cual
se destacan propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e hipocolesterolémicas (Van
Hung; 2016; Di Giacomo et al; 2022).

El papel mas importante de los acidos fendlicos es la actividad antioxidante que tienen y
esto va a depender de la cantidad de grupos hidroxilo y metoxi unidos al anillo fenilo
(Zdunska, Dana, Kolodziejczak & Rotsztejn; 2018).
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El AF se absorbe mas rapido que cualquier otro compuesto fendlico, después de la
absorcion, el acido ferulico se forma rapidamente como producto de conjugacion en el
higado con glucuronidos, sulfato y sulfoglucurénido (Alam; 2019).

Las funciones principales del AF es inhibir las ROS o RNS y las enzimas que catalizan
la generacion de radicales libres, ademas de ser un potenciador de la actividad de las
enzimas eliminadoras (Zduriska, Dana, Kolodziejczak & Rotsztejn; 2018). El AF es
antiinflamatorio, antimicrobiano, anticancerigeno, tiene actividad antiarritmica, y se ha
demostrado que tiene efectos antidiabéticos y reduce el dafio de células nerviosas y
repara células dafadas (Zdunska, Dana, Kolodziejczak & Rotsztejn; 2018).

La importancia fisiolégica del AF depende también de la disponibilidad para la absorcion
y la interaccion con los tejidos diana (Srinivasan, Sudheer & Menon; 2007). EI cuerpo
absorbe mas facilmente el AF y puede permanecer en la sangre mas tiempo que otros
acidos fenolicos (Zduriska, Dana, Kolodziejczak & Rotsztejn; 2018), debido a que ayuda
a que los radicales libres puedan ser eliminados y mantiene una estabilidad en las
células. ElI AF posee propiedades antienvejecimiento de la piel, es capaz de proteger
los fibroblastos, la elastina, el colageno y los queratinocitos y esto fue demostrado en
un estudio en el que ayudd a prevenir el dafio a la piel, el cual es causado por la
contaminacion del aire y la radiacion UV a través de mecanismos de eliminacion de
radicales (Girsang et al; 2020; Dragan et al 2018; Di Giacomo et al; 2022).

Los acidos fendlicos han sido considerados como posibles agentes terapéuticos contra
diversas enfermedades en las que se incluyen cancer, diabetes, disfuncién
cardiovascular, enfermedades inflamatorias, enfermedades de la piel, y las
enfermedades neurodegenerativas (Srinivasan, Sudheer & Menon; 2007).

En algunos estudios se ha informado que el AF tiene propiedades regenerativas y
angiogénicas (Turkez et al; 2022; Di Giacomo et al; 2022) también tiene efectos
antivirales y antiinflamatorios y recientemente se reporto en un analisis de acoplamiento
molecular de alta gama que podria inhibir la proteina de membrana del SARS-CoV-2
(Bhowmik et al; 2020; Di Giacomo et al; 2022).
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7.7 Acido ferulico en modelos de Alzheimer.

Como se ha mencionado el AF tiene diversas propiedades que pueden ayudar a
convatir diversas enfermedades, ya que se ha demostrado que el &cido ferdlico
previene la diabetes tipo 2, la obesidad y la enfermedad de Alzheimer (Alam; 2019).

El AF se ha considerado como una estrategia neuroprotectora ya que se sabe que tiene
diversas propiedades antiinflamatorias y antioxidantes; en diversos estudios se ha
sugerido que una administracion a largo plazo podria ayudar a evitar la progresion de la
enfermedad de Alzheimer, ya que se ha visto que ayuda a mejorar la patologia de esta
enfermedad al prevenir la neurodegeneracion en varias regiones del cerebro; ademas,
se ha demostrado que inhibe las agregaciones de oligdmeros de AB (Di Giacomo et al;
2022).

Un estudio realizado por Yan et al. (2001) informaron que la produccion de IL-1B, la
neuroinflamacioén y la gliosis, inducidas por la inyeccion intracerebroventricular de AR
en el hipocampo del raton, fueron contrarrestadas por el pretratamiento con
acido ferdlico durante 4 semanas; y fue capaz de mejorar la pérdida de
memoria (Di Giacomo et al; 2022).

Los efectos neuroprotectores del &cido ferulico también se demostraron en un estudio in
vitro en donde las neuronas dafiadas por el estrés oxidativo y la neurotoxicidad
descencadenada por la acumulacién anormal de placas de AB (Sultana et al; 2005;
Thapliyal; 2021).

En otro estudio realizado por Cho et al. (2005) demostraron que la administracion a
largo plazo de AF en ratones, previno la activacion inducida por AB (1-s2) de los
astrocitos, que liberan radicales libres y citoquinas proinflamatorias después de la
activacion de AB, lo que da como resultado el perfil inflamatorio de la EA (Sgarbossa
Giacomazza & Di Carlo; 2015).

Se ha visto que el AF en forma esterificada actia como prebidtico, ya que permite el
crecimiento de lactobacilos y bifidobacterias en el tracto gastrointestinal; ya que ayudan
a la homeostasis de la microbiota intestinal, ya que si se deteriora contribuiria a
diversas enfermedades donde podemos incluir a la neurodegeneracion (Antonopoulou
et al. 2022; Di Giacomo et al; 2022).
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Estudios realizados in-silico demostraron la interaccién del AF con depdsitos de AB a
través de enlaces hidrogeno resultan en un impedimento en la agregacién del amiloide

interfiriendo con la formacion de hojas B (Cui; et al 2013; Thapliyal; 2021).
7.8 Acido ferulico en modelos de sindrome metabdlico.

Como ya se ha mencionado el SM es un conjunto de anomalias metabdlicas que afecta
generalmente a los adultos, y esto se atribuye a patrones dietéticos actualmente se ha
tratado de buscar compuestos para reducir los componentes del SM por lo que se ha
tomado en cuenta el papel antioxidante y farmacoldgico de los acidos fendlicos y sus
derivados (Wang et al; 2015).

Los &cidos fendlicos se encuentra en diversos alimentos como verduras, frutas y
cereales, generalmente se metabolizan y circulan en el organismo como metabolitos
glucuronizados, sulfatados y metilados, a su vez mostrando su actividad biologica
(Heleno et al; 2015; Ye, et al; 2022). Se ha demostrado que el consumo de alimentos
integrales con alto contenido de &cido fendlico y fibra dietética tiene muchos efectos
beneficiosos ya que reducen el riesgo de SM (Shewry & Ward; 2012; Ye, et al; 2022).
Los acidos fendlicos tienen un papel importante sobre el SM ya que se ha visto que
pueden mejorar varios de sus componentes a través de diferentes mecanismos, unos
de los méas importantes es el mejorar la funcién de las células 8 del pancreas, también
contribuyen a la secrecion de insulina y mejoran la captacion de la glucosa
(Adisakwattana, 2017; Ye, et al; 2022) y su tolerancia asi como también mejoran el
metabolismo de los lipidos (Ardiansyah et al ;2006; Zhao & Moghadasian; 2008; Wang
et al; 2015).

Como se ha mencionado el AF tiene efectos protectores y terapéuticos, en un estudio
realizado por Son; et al (2011) evaluaron a ratones alimentados con una dieta alta en
grasas, a los cuales el AF redujo significativamente los niveles de glucosa en la sangre
y la actividad de glucosa-6-fosfatasa (G6pasa) y fosfoenolpiruvato carboxilasa
(PEPCK), las cuales son enzimas gluconeogénicas hepaticas, y a su vez aumento las
concentraciones de glucogeno e insulina y la actividad de la enzima glucocinasa (GK).
Por lo tanto se puede decir que lo que ocurrié fue que el AF suprimié la expresion de
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G6pasa y PEPCK al fosforilar e inactivar FoxO1 que es un factor de transcripcion y por
ende mejorar los niveles de glucosa en sangre (Kinyua et al; 2018; Ye, et al; 2022).

Otro estudio realizado por Senaphan et al; (2015) demostré que el AF mejora el SM
producido por una dieta alta en carbohidratos y grasas en ratas; ya que mejoré la
sensibilidad a la insulina, perfil lipidico y funcidén endotelial; asi como también disminuy6
la presion arterial, el estrés oxidativo mediante la regulacién a la baja de las NADPH
oxidasas, la inflamacion al inhibir las citocinas inflamatorias y el mantenimiento de la
disponibilidad de oxido nitrico, por lo que puede inferir que esto ocurre debido a las
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que tiene el AF (Senaphan et al; 2015).

En otro estudio realizado por Bocco et al; (2016) se mostré que en ratones con SM
inducido por una dieta alta en grasas combinada con acido cafeico (CA) y AF obtenidos
de Baccharis uncinella C. se logré reducir la obesidad ya que probablemente la
combinacion tenga sus efectos directamente en el tejido adiposo y también lograron
revertir la hiperglucemia, la dislipidemia y la esteatosis hepéatica; los efectos tengan
lugar en el higado como lo demuestran los cambios en la expresion de genes clave

implicados en el metabolismo de los lipidos (Bocco et al; 2016).
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8. DISCUSION

El SM es un conjunto de anomalias metabdlicas; se proponen cinco criterios
importantes para su deteccion los cuales son: hiperglucemia, presion arterial elevada,
niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de colesterol HDL y adiposidad central
(Xu et al; 2018). Los criterios estan muy relacionados con el desarrollo de DT2 y
enfermedades cardiovasculares (Rochlani et al; 2017), también el SM se atribuye a
factores genéticos y al el estilo de vida como la falta de actividad fisica y la alta ingesta
calorica (Fahed et al; 2022).

En un metandlisis realizado por Mottillo et al.; (2010) indicoé que el SM duplica el riesgo
de resultados de enfermedad cardiovascular, y a su vez aumenta el doble riesgo de
infarto de miocardio y también hay una incremento de 1.5 veces de riesgo de muerte
(Guevara et al.; 2019). La fisiopatologia del SM cuenta con mecanismos subyacentes
donde se incluye la RIns, el EO y la inflamacion.

La RIns es la incapacidad que tiene la insulina para estimular la eliminacion de la
glucosa (Brown & Walker 2016), como resultado de un desequilibrio entre la ingesta
calorica y el gasto energético (Roden & Shulman, 2019; Mastrototaro & Roden; 2021).
El EO es el desequilibrio entre la produccion de agentes oxidantes y antioxidantes que
pueden llegar a provocar dafios en los sistemas biologicos (Forman & Zhang; 2021).

La neuroinflamacion estd asociada con la EA y esta ocurre en las primeras etapas de la
enfermedad mediante el dafio oxidativo, la hiperfosforilacion de la proteina tau, la
acumulacion de amiloide B y la disfuncién del sistema colinérgico (Michailidis et al.;
2022). Estos mecanismos en conjunto estan implicados con el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas en las se destaca a la EA, por lo que podriamos
deducir que hay una estrecha relacion entre el SM y la EA.

La EA es definida como una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se apodera
insidiosamente de la memoria, la funcidbn cognitiva y de acuerdo a la OMS,
aproximadamente de 50 millones de personas en todo el mundo tienen demencia, de
las cuales se cree que la EA contribuye al 60-80% de los casos (Haddad et al; 2022),
por lo que es la demencia mas comun y es la sexta causa principal de muerte en la
sociedad occidental. La EA se presenta con mas frecuencia en adultos mayores; en
personas de 85 afios (edad en la que mas del 30% han desarrollado demencia debido a
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la EA), se estima que la patologia cerebral comenzo6 entre los 55 y los 65 afios (Matura
et al; 2017; Isaacson et al.; 2018).

Sabemos que el cuerpo utiliza varios mecanismos de defensa para corregir el EO
inducido por la generacion excesiva de radicales libres en las células. El sistema de
defensa enzimatico incluye la accién de enzimas antioxidantes como la SOD, la CAT, la
GR y la GPX. Las otras defensas no enzimaticas donde se incluye vitamina E y C,
GSH, asi como también carotenoides y flavonoides (Bhatti, Bhatti & Reddy; 2017).
Cuando se desarrolla una enfermedades tanto metabdlicas como neurodegenerativas,
la accion de los antioxidantes enddégenos no es suficiente, por lo que se necesita de la
intervencién de los antioxidantes exdgenos los cuales pueden ser obtenidos de los
alimentos como es el caso de los polifenoles que son metabolitos secundarios los
cuales tienen muchas propiedades biolégicas (Zdunska, Dana, Kolodziejczak &
Rotsztejn; 2018). En diversos estudios se ha considerado al 4cido ferulico, un polifenol
con un alto poder antioxidante para la prevencion y tratamiento de enfermedades como
el SMy EA.

Sabemos que la RIns es un componente fundamental del SM, la cual puede ser
inducida por lipidos en el musculo esquelético y tejido adiposos tiene un papel
importante en el desarrollo de la DT2.

En un estudio realizado por Gogoin et al; (2014) implementaron un tratamiento con AF,
el cual inhibi6 la RIns inducida por acidos grasos saturados en el masculo esquelético
(Ye et al; 2022).

Son, et al; (2010) evaluaron los efectos de la alimentacidon dietética donde ocuparon
orizanol y AF sobre el metabolismo de lipidos y la actividad de las enzimas
antioxidantes en ratones alimentados con una dieta rica en grasas, observaron que
podrian suprimir la hiperlipidemia inducida por un alto contenido de grasas en ratones
mediante el aumento de la excrecion fecal de colesterol, triglicéridos y la inhibicion de la
biosintesis de acidos grasos. También logro evitarse el EO inducido por el alto
contenido de grasas ya que se mejor6 la actividad de las enzimas antioxidantes en el
higado. Este efecto hipolipidémico y la capacidad de mejorar el estado antioxidante del

orizanol y el acido ferulico muestran que estos compuestos fenolicos pueden ser Utiles
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para el tratamiento de la obesidad y posiblemente reducir el riesgo de enfermedades
relacionadas con esta (Son et al; 2010).

Otro estudio realizado por Ibitoye & Ajiboye (2018) donde se administraron diferentes
acidos fendlicos (caféico, ferulico, galico y protocatecuico) en ratas con SM inducido por
una dieta alta en fructosa, se observo que estos &cidos fendlico protegen contra la
hiperglucemia inducida por la dieta alta en fructosa, la RIns, la inflamacion, la
dislipidemia y el EO. Por lo que se sugiere el consumo de alimentos ricos en
acidos fendlicos podria ayudar al manejo del SM relacionado con la dieta alta en
fructosa (lbitoye & Ajiboye 2018).

En otro estudio se evaluaron varios parametros que estan intimamente relacionados
con el SM y la obesidad en ratones, los cuales mejoraron con el tratamiento de AF. Se
demostré que el acido ferdlico podria ayudar como una posible terapia para el
tratamiento de la obesidad ya que se observé que su administracion previno la
adiposidad visceral inducida por una dieta alta en grasas y el aumento de peso corporal
a través de mecanismos que implican la modulacion de las hormonas que regulan la
ingesta de los alimentos (insulina, grelina y leptina), también la inhibicion de la actividad
de la amilasa y la lipasa séricas, y la supresion de la actividad derivada de los
adipocitos, las citocinas proinflamatorias MCP-1 y TNF-a (De Melo et al; 2017).

A continuacion se presentan algunos estudios para investigar el papel potencial del
acido ferulico contra la EA.

Ohashi et al; (2022) realizaron un estudio en donde combinaban curcuma con AF
encontraron que esta combinacién ejerce una funcién de citoprotector sobre los efectos
citotoxicos inducidos por AR, a través de multiples mecanismos donde se incluye la
supresion de la agregacion de AR y los efectos antioxidantes, en comparacién con el
tratamiento Unico con curcuma o AF solos. Estos estudios sugieren que la combinacién
de ambos puede proporcionar una estrategia eficaz para la prevencion y el tratamiento
de la EA en humanos (Ohashi et al; 2022).

El estudio realizado por Kikugawa et al; 2016, se demostréo que el pretratamiento de
neuronas corticales cerebrales primarias con AF ejercia un efecto protector frente a

la citotoxicidad inducida por AB 2s-35; y el acido ferdlico pudo inhibir la agregacion de
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AB 25-35, AB 1-40 Y AB 1-42 Yy desestabilizar AR preagregado (Kikugawa et al. 2016; Di
Giacomo et al; 2022).

Otro estudio realizado por Rosini et al., (2019) probaron un derivado del AF en el que se
conjugaba con el agonista del receptor NMDA, la memantina, para explorar la posible
conexion entre los receptores de NMDA, el EO y el péptido amiloide-B en la EA. El
conjugado de AF fue capaz de proteger a las células SH-SY5Y humanas de la
neurotoxicidad por AB y de reducir la muerte neuronal inducida por ROS (Rosini et al;
2019; Di Giacomo et al; 2022).

En otro estudio se encontré que la administracion prolongada por via oral de AF puede
aliviar significativamente la exacerbacion de ROS en ratones con EA (Zafeer et al; 2019
Wang, Wu & Lu; 2021).

Otro estudio se encontr6 que el aumento de la expresion de la proteina carbonilo,
puede inhibirse mediante el pretratamiento con AF en modelos animales con EA, lo que
indica que la AF puede inhibir EO en el cerebro de modelos animales con EA (Wang,
Wu &Lu; 2021).

Rui et al; (2018) encontré que AF puede reducir el aumento de la expresiéon de IL-1pB, IL-
6 y TNF-a en el tejido cerebral de ratones modelo EA. (Wang, Wu &Lu; 2021).

En el estudio realizado por Mori et al; (2017) mostré que el AF, administrado por via
intragastrica (30 mg/kg) durante 3 meses, mejord6 la memoria en los ratones
transgénicos APP/PS1 y redujo los depdsitos de AR, la astrocitosis, la microgliosis, la
sinaptotoxicidad, el procesamiento amiloidogénico de la APP, la neuroinflamacién y el
estrés oxidativo (Mori et al; 2017; Di Giacomo et al; 2022).

Por lo que podemos decir que de acuerdo a estos estudios el AF en un potencial

antioxidante en la terapia del SMy la EA.

49



9. CONCLUSION

El SM trae con sigo implicaciones en la inflamacion cronica, la RIns y estrés oxidativo;
que esto a su vez esta muy relacionado con el desarrollo enfermedades
neurodegenerativas como la EA por lo que es de suma importancia se siga

investigando.

La suplementacion de AF ha demostrado tener efectos beneficiosos para el SM y las
enfermedades neurodegenerativas como es el caso de la EA; por lo que es un potente
antioxidante para desarrollar mas investigaciones que contribuyan al desarrollo de

farmacos para el tratamiento de estas enfermedades.

Es necesario ensefar a la poblacion las consecuencias que pueden traer a largo plazo
los malos habitos alimenticios; es decir al aumento de la ingesta de dietas altas en
carbohidratos o en azlcares; asi como también la falta de actividad fisica ya que esto
puede contribuir con el desarrollo de la obesidad, RIns, SM hasta en desarrollo de DT2,
ya que se ha visto que las enfermedades cardiovasculares van en aumento en nuestro
pais por lo que hay que poner especial atencion en ello por ende tratar de incrementar
el consumo de verduras y frutas que no contengan mucha azlcar; carnes magras; y
dejar el consumo de bebidas alcohdlicas y azucares e incrementar las actividades

fisicas por lo menos 30 minutos al dia.

Ademas es importante realizarse estudios regulares como quimica sanguinea, perfil
lipidico o glucosa en ayunas ya que pueden dar un panorama del estado de salud de
una persona y esto sirve como medida de prevencion ante el SM.

En lo que respecta a las enfermedades neurodegenerativas, estas no tienen una cura y
muchas veces no se detectan a tiempo el inicio de la enfermedad por lo que es
importante poner especial atencién a los primeros sintomas y sobre todo si hay

antecedentes familiares.
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