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DM1 Diabetes mellitus tipo 1 DM2 Diabetes mellitus tipo 2 PKA Proteina quinasa a PI3K Fosfoinositol 3-quinasa
AKT Proteina quinasa b PKC Proteina quinasa ¢ LK Kinasa ligada integrina PDK Piruvato deshidrogenasa quinasa
GSK3 Glucdgeno sintetasa 3 GYS2 Glucogeno sintetasa 2 G6P Glucosa 6-fosfato TSC Complejo de esclerosis
tuberosa M-TORC1 Diana de rapamicina en células de mamifero SREBP1c Proteina de unién a elemento regulador
del esterol GCK Glucoquinasa CHREBP Proteina de union al elemento de respuesta de hidratos de carbono Fox01
Proteina forkhead box 01 G6PC Glucosa 6 fosfatasa GLUT-4 Transportador de glucosa 4 AGES Productos de la
glicacion no enzimética de macromoléculas ROS Especies reactivas de oxigeno RAGES Radicales de los productos
de la glicacion no enzimética de macromoléculas HBA1 Hemoglobina glicosilada HepG2 Células de carcinoma de
higado humano ICsp La concentracion inhibitoria media maxima a-TNF Factor de necrosis tumoral alfa LDL
Lipoproteina de baja densidad HDL Lipoproteina de alta densidad C3G Cianidina-3-glucosido PPARYy Receptor
gamma activado por proliferador de peroxisoma LXR Receptor X del higado GLP-1R Receptor péptido-1 similar al
glucagon FFAR1 Receptor de acidos grasos libres 1 AMPK Proteina quinasa activada por monofosfato de adenosina
IRS-1 Sustrato receptor de insulina 1 RBP4 Proteina de unién de retinol 4 hs-CRP Proteina C-reactiva de alta
sensibilidad TG Triglicéridos IL6, 8, 10 Interleucinas 6, 8, 10 iINOS dxido nitrico sintasa inducible NF-kB factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas HFD Dieta alta en grasas a base de manteca
de cerdo MCP-1 Proteina quimioatrayente de monocitos 1 CCL2 ligando de quimioquinas 2 CETP Colesterol en
plasma MDA Malondialdehido 4-HNE 4-hidroxinonenal



1. Introduccién

La diabetes se basa en un desorden caracterizado por una hiperglucemia persistente en sangre
como resultado del déficit de secrecidn de insulina o por resistencia a la misma, segln el tipo de
diabetes que se presente. Los sintomas clasicos que esta enfermedad producen en los pacientes
son muy caracteristicos dado a que presentan una excrecion excesiva de orina (poliuria), sed
pronunciada (polidipsia), hambre constante (polifagia), pérdida de peso, trastornos visuales y
cansancio. En los dos tipos de Diabetes, los sintomas son similares, pero con una menor intensidad
por lo cual los diagndsticos de diabetes tipo 2, suelen ser mas tardios y la enfermedad ya tiene

afios de evolucion.

Los pacientes de Diabetes Mellitus tipo 1 padecen una enfermedad de tipo autoinmune y
metabolica, provocada por que el propio organismo destruye de forma selectiva las células B del
pancreas y no segrega insulina. La administracién de insulina en estos pacientes es necesaria dado
a la falta de produccién de dicha hormona. La gran parte de casos de DML1 se dan en pacientes
con una serie de factores genéticos que los predisponen, pero también existen una serie de factores
extrinsecos que pueden precipitar la aparicion de la enfermedad como las infecciones virales, la

dieta o la exposicién a productos quimicos.

En la Diabetes Mellitus tipo 2, el paciente segrega insulina insuficiente o este es resistente hacia
ella, por lo que carece de efecto parcial o total. La incapacidad de las células para responder
adecuadamente a los niveles normales de insulina, se produce principalmente en los musculos, el
higado y el tejido adiposo. En el higado, la insulina normalmente suprime la liberacion de glucosa.
Sin embargo, debido a la resistencia a la insulina, el higado libera inapropiadamente glucosa en
la sangre. La proporcion entre la resistencia a la insulina y la disfuncion de las células beta difiere
entre los individuos. Algunos tienen principalmente resistencia a la insulina y solo un defecto
menor en la secrecion de insulina; y otros tienen una ligera resistencia a la insulina y

fundamentalmente una falta de secrecion de insulina. (1)

Este tipo de patologias tienen un eje central crucial para nuestro organismo debido a que en ambas
se compromete la disponibilidad de glucosa en nuestro organismo y esta, es nuestro principal
sustrato energético. La capacidad de digestién y absorcion de glucosa por el intestino, las
concentraciones de glucosa en sangre, asi como el transporte y almacenamiento de glucosa en los
tejidos estan estrictamente regulados por el metabolismo. Este se basa en la liberacion de insulina
en la fase postprandial, lo que provoca el almacenamiento de glucosa en los 6rganos diana, como
el higado, los masculos y los tejidos adiposos. La unién de la insulina con su receptor de
membrana desencadena la autofosforilacion seguida de sustratos proteicos intracelulares.

También se han identificado factores clave en su via de transduccion de sefiales, incluyendo la



fosfoinositol 3-quinasa (P13K). (2) Esta molécula cuenta con una amplia familia que se divide en
tres clases: clase I, 11'y 111. Se sabe que parte de las diversas funciones celulares que realiza, como
estar involucrada en el crecimiento celular, proliferacion, movilidad, supervivencia celular y
trafico intracelular, estan provocadas por la habilidad de la PI3K de clase | a activar la via de las
proteina quinasa B (AKT). AKT es el homologo humano del oncogen viral v-AKT (retrovirus
Akt 8) y esté relacionado con proteinas kinasas A (PKA) y C (PKC) en humanos. La AKT tiene
tres isoformas conocidas, derivadas de distintos genes: AKTI1/PKBo, AKT2/PKBf y
AKT3/PKBy. El dominio PH en la region N-terminal de AKT interactua con 3"-fosfoinositoles,
ayudando a la agrupacion de AKT hacia la membrana plasmética. Se han identificado diferentes
PDK2 (isoenzima 2 de piruvato deshidrogenasa lipoamida quinasa) potenciales. Estas son
proteinquinasas vinculadas en el proceso de activacion de las diferentes vias de sefializacion,
incluyendo el complejo rictor-mTOR (pero no el complejo raptor-mTOR inhibido por rapamicina
y sus analogos), la ILK (kinasa ligada a integrina), la PKCpII e, incluso, la propia AKT,
permitiendo, por tanto, un potente mecanismo de retroalimentacion en la via. Aun no hay claridad
sobre el tipo de interaccion de las PDK2 en la regulacion de AKT; también falta esclarecer el
papel relativo de la sefializacion de AKT en la membrana, el citosol y el nicleo. Las isoformas de
AKT se han visto implicadas en funciones especificas, relacionadas con cancer (AKT2 en
motilidad/invasion y AKT3 en la independencia hormonal) (3). En ratones knockout, la
eliminacion de las diferentes isoformas conlleva a diversos defectos en el desarrollo y alteraciones
en la sensibilidad a la insulina como podemos ver en la figura 1.
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Figura 1. El rol de AKT y el blanco mamifero de la rapamicina (mTOR) en la homeostasis de la glucosa.

(4)

También en diversos estudios, se demuestra que la ATK también esté involucrada aparte de en la
homeostasis de glucosa, en la de lipidos. A partir de la activacion de la proteina AKT, se activan

diferentes vias de control de la glucosa y la homeostasis lipidica como podemos ver en la figura



2. Se induce a la sintesis de glucdgeno a través de la inhibicidn de glucdgeno sintetasa 3 (GSK3)
y de la activacion de glucogeno sintetasa 2 (GYS2) a través de la glucosa 6-fosfato (G6P). La
inhibicion del complejo de esclerosis tuberosa ;(TSC) activa la diana de rapamicina en células de
mamifero; (MTORC1), que a su vez activa el gen lipogénico denominado proteina de unién a
elemento regulador del esterol (SREBPL1c) y la glucoquinasa (GCK), que fosforila la glucosa a
G6P. Ademas, G6P activa la proteina de union al elemento de respuesta de hidratos de carbono
(ChREBP) lo que provoca més lipogénesis. Por altimo, la AKT inhibe también la accion de la
Fox01, lo que provoca una inhibicidn de la gluconeogénesis mediante la supresion de las proteinas
glucosa 6 fosfatasa (G6PC). (5)
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Figura 2. Esquema de la via PI3K/ATK en el higado centrado en niveles de glucosa y lipidos. (5)

Esta via también esta involucrada en la translocacion de transportador de glucosa 4 (GLUT-4) de
vesiculas intracelulares a la membrana celular. Dado que GLUT-4 esta implicado en el transporte
de glucosa en los musculos y tejidos adiposos, es una de las principales dianas terapéuticas para
laDM2.

Con el tiempo, la diabetes en todas sus formas, puede causar dafios considerables en nuestro
organismo si no es tratada como es debido. Estas complicaciones se focalizan en la formacién de
una serie de compuestos denominados productos finales de la glicacion (AGEs). Estos son los
productos de la glicacién no enzimética de macromoléculas (proteinas, lipidos y &cidos nucleicos)
con un azucar reductor, conocida como la reaccion de Maillard. EI exceso de estrés oxidativo y
un marcado aumento en las especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden dafiar las proteinas y
estimular su modificacion. EI aumento de la produccion de lipidos oxidados y glucosa, ademas
de las proteinas dafiadas, puede conducir a la formacion de AGE. Las AGEs generalmente se
consideran moléculas estructuralmente heterogéneas. La ruta comun de la generacion de AGE en
humanos con diabetes comienza inicialmente con la combinacion del grupo carbonilo de un
azucar reductor o aldehido con residuos de aminoéacidos de lisina y arginina. Los AGE pueden

inducir una via de sefalizacion intrinseca dentro de las células y promover el desarrollo de
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receptores de AGE en las membranas celulares. En humanos con diabetes, los ligandos de
carboximetilsina de los AGE son los ligandos habituales de RAGE. Aparte de esta reaccion no
enzimatica de glucosa con macromoléculas, los AGE pueden formarse de manera endégena a
través de la via del poliol y la peroxidacion lipidica. Ademas, los AGE se pueden producir en
situaciones distintas de la hiperglucemia y la diabetes (6). Envejecimiento, inflamacion,
insuficiencia renal, aumento del estrés intracelular y extracelular, estrés oxidativo, comer
alimentos procesados ricos en grasas (ricos en acidos grasos saturados), alimentos ricos en
proteinas tratados con calor (lipidos y / o azucar), fumar cigarrillos y el consumo crénico de

alcohol puede causar la produccion de AGE.

Estos compuestos son los que provocan las complicaciones en el corazon, los vasos, los ojos, los
rifiones y los nervios. Estas moléculas deben sus efectos nocivos a su capacidad de interaccién
con proteinas de la matriz extracelular afectando asi a las propiedades mecénicas de los tejidos,
interaccidn con proteinas intracelulares alterando sus funciones fisiolégicas y por Gltimo, por su
unio a receptores de superficie provocando asi la induccién de cascadas metabdlicas. Los adultos
con diabetes tienen un riesgo de 2 a 3 veces mayor de enfermedad cardiovascular y de accidentes
cerebrovasculares. Este riesgo, 1o podemos interpretar mediante un producto de la glicosilacién
denominado hemoglobina glicosilada (HbA1). Este compuesto se forma por la unién de la glucosa
a la hemoglobina de manera irreversible, durando este compuesto en el organismo los 120 dias
que tiene de vida el glébulo rojo. Esta patologia en combinacion con la reduccién del flujo
sanguineo y la afeccion de neuropatias, aumenta la probabilidad de Ulceras en las extremidades,
especialmente en los pies (Pie diabético) y en la retina (retinopatia diabética). La cual requiere
especial atencién en estos pacientes ya que se produce por el dafio acumulado en los vasos
sanguineos de la retina y puede llevar a causar ceguera. Por Gltimo, el dafio en los vasos en estos
pacientes también afecta al aparato renal, pudiendo llegar a ocasionar enfermedades renales tales

como la insuficiencia renal (nefropatia diabética).
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Figura 3. Esquema donde se refleja todas las consecuencias que pueden producirse en una diabetes

descontrolada. (7)

Para evitar todo este tipo de complicaciones las medidas preventivas, que son bastante sencillas,
son la mejor manera para mejorar cualquier prondéstico de esta enfermedad. Sobre todo, estas
medidas son efectivas en la DM2, pero pueden ayudar al manejo del tratamiento en la DM1. Las
medidas tales como lograr y mantener un peso saludable, realizar al menos 30 min de actividad
fisica con intensidad moderada, dieta saludable evitando ingestas de hidratos de carbono simples
(azucar) y grasas saturadas en grandes cantidades y, por ultimo, evitar totalmente el consumo de
tabaco, ya que tiene una relacién directa con el aumento de riesgo de las complicaciones que ya

de por si creaba la diabetes.

La organizacion mundial de la salud (OMS) refleja en sus estudios méas actuales, el ultimo fechado en

2014, el problema que esta suponiendo el sobrepeso en la sociedad actual. Esta problematica en la que se



observa un creciente aumento de peso, va incrementado con el paso de los afios llegandose a detectar el
doble de casos que en las décadas anteriores. Ademas, este aumento de peso en nuestra sociedad provoca
que enfermedades que estan asociadas al sobrepeso y obesidad aumenten su prevalencia de la misma
manera, es decir, que enfermedades como la diabetes, aumenta su prevalencia a casi el doble si la persona

afectada sufre sobrepeso u obesidad. (1)

Las antocianinas son un subgrupo de la serie de productos naturales englobados dentro de los
polifenoles que, a su vez, pertenecen a una amplia familia, los flavonoides. Estas son nombradas
asi por tener uno o0 mas anillos aromaticos con al menos un grupo hidroxilo (un fenol) y se hallan
en las vacuolas vegetales que otorgan el color rojo, purpura o azul a las hojas, flores o frutos tales
como las uvas, la soja, chocolate, vino, o en la mayoria de las bayas. Los polifenoles de clasifican
comunmente en cuatro grupos: flavonoides, acidos fendlicos, lignanos y estilbenos. Los
flavonoides, a su vez, también pueden desglosarse en subclases, incluyendo en este grupo las

antocianinas, las flavonas, flavones, etc...

Las 6 antocianinas mas abundantes, se recogen en la figura 3, son malvidina, petunidin,

delphinidin, peonidano, pelargonidina y cianidina.

Anthocyanidin R, R; R; Anthocyanin R;

Pelargonidin -H -H -OH Pelargonidin-3-O-ghicoside  -O-ghucose
Cyanidin -OH -H -OH Cyanidin-3-O-rutinoside -O-nutinose
Delphinidin -OH -OH -OH Delphinidin-3-O-rutinoside  -O-rutmose
Peonidin -OCH; -H -OH Peonidin-3-O-ghicoside -O-gluicose
Petunidin -OCH; -OH -OH Petunidin-3-O-ghicoside -O-ghicose
Malvidin -OCH; -OCH; -OH Malvidin-3-O-glucoside -O-glucose

Figura 4. En esta figura se ve representada en la parte izquierda, los grupos quimicos que comparten las

antocianinas, y a la derecha vemos todos los grupos funcionales que varian entre los 6 grupos. (3)

Dependiendo del nimero de grupos hidroxilo, el sitio de unién de las unidades de azucar, el tipo
de azlcar (p. Ej., Arabinosa, galactosa, glucosa, ramnosa y xilosa que se encuentran con
frecuencia), el enlace glucosidico (o enlace) y la complejidad de los azlcares (mono-, di- y
trisacérido) se sabe que existen diversos grupos de antocianinas en las plantas. La mayoria de las
antocianinas bioactivas discutidas en las siguientes secciones poseen una unidad de azucar
principalmente como formas 3-O-glucdésido de arabinosa (7), glucosa (8), ramnosa (9) y galactosa

(10) en sus formas de piranosido. Las formas de diglicésidos que incluyen rutinosa 11),



sambubiosa (12) y soforosa (13) también son comunes, mientras que la acilacion con cafeina (14),

ferulica (15) y maldnica (16). (Figura 4)
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Figura 5. Azlcares comunes y derivados de éster de antocianinas discutidos en este articulo.La posicion

de los azlcares con el esqueleto flavonoide se muestra en rojo. (2)

El contenido en antocianinas en los alimentos varia considerablemente segin variemos entre las

especies de plantas y frutas, el tiempo de maduracion, la calidad del suelo, la climatologia del

lugar, la forma de cultivar...Las principales fuentes de esta sustancia siguen siendo las bayas

como las moras, arandanos, frambuesas... pero también las podemos encontrar en todo tipo de

vegetales y frutas como podemos ver en la tabla 1. (6)



m Cyanidin Delphinidin Malvidin Pelargonidin Pecnidin Petunidin Tatal

Blackberries 9995 ao 0.0 045 0.21 a0 100.61
Blueberries 846 3543 6759 oo 02 .53 163.30
Cherries 3257 nd nd ls| 0.87 nd 3344
Cranberries 4643 T67 044 0.3z 4916 00 104002
Black currants 6246 BO9.G2 rid 0.66 3.87 15778
Red currants 65.54 932 nd nd (BN 4] nd 7502
Red grapes 116 237 39,00 0.0z 362 197 48.04
Raspberries 4577 132 013 058 iz 03 48.63
Strawbearries 168 031 Qo1 2485 005 o 2Fm
Goosebermies 873 0 nd nd 0.77 nd 951
Apples 157 an 0.0 0.0 002 00 1.5
Bananas 00 739 0.0 0.0 00 00 739
Fed cabbage 209.83 Q10 g 0.0z rd 20995
Radish 00 [an] 0.0 6313 00 00 6313
Eggplant nd B569 nd nd nd rd 8569
Red anion 319 428 nid 0.0z 207 v Q.56
Beans (black, mature seeds, raw) nd 18.50 10:61 nd nd 1541 4452
Almonds 246 [41] 0.0 0.0 00 [11] 244
Fistachios 733 an 0.0 0.0 00 00 ]
Red wing [Cabermet Sauvignan) nd 418 26.24 nd 185 332 3559
Red & [swesat) 340 34 83 lul 3493 53 10929

Tabla 1. Tabla con la concentracion de antocianinas en los alimentos mas representativos. (6)

La investigacién con antocianinas ha dado fruto a un gran listado de funciones en el organismo.
Las antocianinas desde que se demostro su efecto antioxidante, han sido sometidas a numerosos
estudios que profundizaban mas en otros ambitos en los que esta sustancia podia ser beneficiosa
para nuestro organismo. En particular en los ultimos afios, donde la preocupacion por la salud ha
ido en aumento proporcionalmente con el consumo de productos naturales, se han relacionado
con diversas funciones en distintos procesos de nuestro cuerpo como puede ser la prevencion de

la obesidad y la diabetes.

Su papel antioxidante es bien conocido, ya que eliminan las especies reactivas de oxigeno
(ROS). Entre todas las diferentes especies de antocianinas, en particular la cianidina-3-glucosido
tiene una gran absorbancia de radicales de oxigeno. El Delphinidin ha sido revelado como el més
activo contra el anién superdxido. En estudios han demostrado que esta antocianina tiene efectos
protectores contra el estrés oxidativo a nivel celular. Todas estas actividades en este nivel,
contribuirian en la reduccién de los factores de riesgo para desarrollar enfermedades

cardiovasculares y el crecimiento de varias lineas carcindgenas. (8)

Por otra parte, se ha demostrado también que el consumo de antocianinas disminuye la cantidad
que podemos almacenar de lipidos aportados en la dieta y también, se vio que se disminuye la
sintesis de lipidos. Por ultimo, se demostro que estas sustancias, a parte de este efecto, también

ayudan a controlar los niveles séricos de glucosa en humanos. En investigaciones de afios
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anteriores, se demostrd que la suplementacion de antocianinas de arandanos, en una dieta alta en
grasas suponia una inhibicién del aumento de peso y de la acumulacion de grasa en el tejido
adiposo. Este hallazgo fue confirmado por otro estudio, realizado por el mismo grupo de
investigacion, pero esta vez usando zumo de arandano. Los resultados de este estudio,
confirmaron que las personas que consumieron el zumo ganaron menos peso y acumularon menos

tejido graso (9).

Las antocianinas de otro tipo de bayas también han sido objeto de estudio para saber si contaban
con los mismos efectos o si carecian de ellos. Por ejemplo, un estudio plante6 la investigacion
sobre los efectos que producian la frambuesa, para relacionar el efecto que estas podian producir
en el organismo con el efecto y sabido del arandano asi demostrar que otro tipo de bayas también
tienen efectos beneficiosos. Para ello se realizé el estudio en personas y se vio que, en forma de
zumo o concentrado, no tenia el mismo efecto inhibidor de la ganancia de peso y de la

acumulacion de grasa ya que se obtuvieron valores mayores respecto al arandano (10).

Otro caso es el de la mora, en el que se realiz6 un estudio con los zumos concentrados de mora

y se vio que se reducia la ganancia de peso (11).

Y por ultimo en los ardndanos, yendo a total contracorriente de los otros, se vio que producian un

aumento de la acumulacidn de grasa y de glucosa sérica en una dieta alta en fructosa (12).

Los efectos preventivos de las antocianinas con respecto al cancer han sido demostrados en
distintos estudios, basando todas las evidencias en el efecto antiinflamatorio con el que cuentan
estas. Por ejemplo, el delphinidin ha demostrado que cuenta con este efecto, ya que se une
directamente a la proteina quinasa activada por los mitogenos 4 y PIK3 para inhibir ambas

enzimas, suprimiendo asi la expresién de la ciclooxigenasa 2 (13).

Otro efecto que se le atribuye a las antocianinas es el de la mejora de la vision. Con este efecto
existe una famosa leyenda en la que decia que los soldados de la fuerza aérea del bando japonés
tomaban una baya para contar con una mayor percepcion en la vision nocturna. Esto se desmintié
afios después, concretamente en 2004 mediante estudios que probaban que tal efecto no era

posible con estas bayas (14).

Sin embargo, si que se ha demostrado que las antocianinas presentes en la composicion de los
ardndanos cuentan con efecto neuroprotector en el tejido ocular y a través del efecto

antiangiogénico, reduciendo la posibilidad de producir retinopatias en la diabetes (15).

Ademas, varios estudios han demostrado que las antocianinas de la grosella negra mejoran la
funcion visual debido a que reducen la fatiga ocular, mejoran la adaptacion luminica del ojo y

aumenta el flujo sanguineo de la retina en el glaucoma (16).
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Por ultimo, se le atribuyen efectos en la mejora de memoria y nivel cognitivo por reducir la

degeneracion de la funcién neural (17).

Otro estudio que realizo el se demostrd que la ingesta de ardandanos inducia a la activacion de
AMP-ciclico, que produce un aumento en el nivel de factor neurotréfico derivado del cerebro, en

el que intervienen las quinasas 1y 2, relacionadas con la sefializacion extracelular (18).

Otro efecto que puede estar relacionado con la mejora de la funcion cerebral es que mejoran el

paso de flujo sanguineo cerebrovascular (19).

2. Hipotesis/Objetivos

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por hiperglucemia,
hiperinsulinemia y/o desregulacion lipidica. La diabetes tipo 2 es la diabetes mas comun asociada
a habitos de vida poco saludables. Los sensibilizantes de insulina son una clase de medicamentos
utilizados para tratar la diabetes y los trastornos metabélicos asociados. Ademas, se han sugerido
para prevenir este tipo de enfermedades y como tratamiento la introduccion en la dieta de
productos naturales o suplementos alimenticios. Un grupo de estos productos naturales son las
antocianinas, un grupo de flavonoides conocidos por su capacidad antioxidante y por sus diversos

beneficios en el organismo, como su efecto antidiabético.

Por ello el objetivo de este Trabajo Fin de Grado es realizar una revision bibliografica sobre los
efectos beneficiosos de las antocianinas en la diabetes, de una forma aislada o bien, mediante
extractos de plantas que los contengan, asi como conocer los diferentes mecanismos de accién de
por los cuales las antocianinas realizan estas bioactividades. Para ello, nos centraremos en
estudios in vitro, in vivo y en ensayos con humanos para conocer el efecto de las antocianinas en

la diabetes.
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3. Material/Método

Esta revisidn bibliogréafica fue realizada siguiendo la metodologia PRISMA (Figura 3). Para ello,
realizamos una busqueda bibliografica de articulos de investigacion en las webs de referencia,
tales como Pubmed y Web of Science, en un tiempo que transcurri6 entre el 18 de febrero de 2020
y 18 de marzo de 2020, actualizando en todo momento las bldsquedas para descubrir si en el
momento de la busqueda de informacidn surgia una nueva investigacion que nos pudiera ayudar
en la tarea. Los keywords de busqueda en las diferentes buscadores para encontrar la informacion
fueron: “Anthocyanins” “Diabetes” “Last 10 years” “Review” “Free full text” “Humans”

“Animals” “in vitro” “in vivo”. La blsqueda de articulos fue realizada en ingles exclusivamente.

En nuestra primera busqueda se obtuvieron 97 articulos cientificos que cumplieron nuestro primer
filtro de requisitos. Posteriormente, retiramos de la revision los articulos que estaban duplicados
en las dos fuentes de busqueda. El tercer paso que realizamos en esta revision fue elegir los
estudios que nos interesaban para la misma. Eliminamos 7 articulos de los posibles por contar con
una muestra en su estudio insuficiente, no mayor de 20, como para tener una relevancia en el
estudio. Junto a estos, eliminamos otros 9, por tener un acceso imposible al estar los recursos
inhabilitados en las web cientificas de referencia. También, eliminamos 3 articulos por falta de
correlacién de los componentes con el efecto que queremos enfatizar. Eliminamos otros 7, dado
a que no hablaban de los mecanismos de accion del proceso en el que nos hemos centrado,
refiriéndose a efectos sobre el cancer, poder oxidativo... Y por ultimo, eliminamos otros 6
articulos mas, por hablar de una manera inespecifica y sin profundizar en el tema que hemos
elegido. De esta manera, obtuvimos de nuestra seleccion 49 articulos que utilizaremos para

realizar esta revision, utilizando 6 para la parte cualitativa y 44 para nuestro meta-analisis.
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Screening Identification

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Flow Diagram

Estudios identificados mediante
busqueda en bases de datos (WOS)

Estudios adicionales identificados a
través de otras fuentes (Pubmed)

Estudios eliminados por duplicacion

(n=17)

Estudios revisados
(n =82)

Aurticulos completos
evaluados para su
elegibilidad

(n=51)

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

(n=19)

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa (meta-
analisis)

(n=32)

Se excluyen 34 articulos
completos, con los
motivos

- (n=6) Por ser
inespecificos en su
estudio.

- (n=7) Por tener una
muestra que solo se realiz6
el estudio en animales.

- (n=9) Por fallos en la
busqueda del articulo al no
dejar acceder.

-(n=3) Por hablar solo de
los componentes de las
plantas sin correlacionar.

-(n=9) Por hablar de
mecanismos de accion del
organismo gue no nos
interesan.

(n=34)

Figura 6. Esquema del método prisma, junto a los criterios de seleccién para los articulos de la

revision.
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4. Resultados y discusion

4.1 Estudios In vitro

Algunos hallazgos seleccionados se reflejan a modo de resumen en la tabla 2. Las actividades
inhibidoras de enzimas y otros efectos se obtienen de experimentos basados en cultivos celulares
in vitro con antocianinas. La glucosidasa y la amilasa pancreatica son los principales objetivos

de las antocianinas que indudablemente contribuyen a sus efectos antidiabéticos (20-30).

La inhibicién de la a-Glucosidasa interfiere en la absorcion intestinal de hidratos de carbono,
disminuyendo la hiperglucemia postprandial al inhibir de forma competitiva la accién de las alfa-
glucosilasas intestinales, por lo que se disminuye la hidrolisis de enlaces glucosidicos para generar
glucidos menores y favorecer la absorcion de los glicidos. En este grupo se encuentran la
acarbosa y el miglitol, siendo este ultimo una de las novedades en el tratamiento farmacol6gico
de la diabetes tipo 2.

La a-amilasa es otro agente que cataliza la hidrdlisis de los enlaces alfa-glucosidicos, de los
polisacaridos de alto peso molecular, tales como el almidén y el glucégeno, liberando glucosa y

maltosa, es decir, monosacaridos que son mas faciles de absorber por nuestro organismo.

Esto significa que las antocianinas comparten algunos mecanismos antidiabéticos comunes con
medicamentos como la acarbosa que se dirigen a la digestién de carbohidratos en el intestino, lo
que limita la disponibilidad de glucosa liberada a la sangre. Los resultados de la investigacion
hasta el momento parecen sugerir que las antocianinas, como los cianidina, la pelargonidina, la
delfinidina y los glucésidos de petunidina comunes, son inhibidores eficaces de las enzimas
digestivas de los carbohidratos. La actividad de inhibicién de la glucosidasa intestinal y la amilasa
pancreatica se encontr6 mayor en la posicion 3-O de cianadina sustituida con glucosa o galactosa.
Entre todo el analogo de cianadina probado, la mayor actividad se registré en cianidin-3-

galactésido seguido de cianidin-3-glucésido, cianidina y cianidin-3,5-di-O-glucdsido.

Ademas, los estudios in vitro sobre el cultivo celular, se han llevado a cabo para evaluar el
potencial de las antocianinas en la resistencia a la insulina, incluyendo el estudio sobre los
hepatocitos resistentes a la insulina (células HepG2), los adipocitos humanos (como los adipocitos
clasicos 3T3-L1), las células hepaticas de rata (incluyen las células H4IIE), las células
pancredticas de los roedores y las células satélite. Es por esto, que a partir de estos informes, se
puede resumir que las antocianinas pueden aumentar la sensibilidad a la insulina y la absorcién
de glucosa en érganos vitales como los musculos y los tejidos adiposos, y por lo tanto puede

mejorar la resistencia a la insulina en condiciones de diabetes. (29)
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Tabla 2. Resumen de los distintos mecanismos in vitro de las antocianinas. (31)

Antocianinas

Parte de la
planta

Mecanismo in vitro

Modelo

Referenci
a

Extractos acuosos y
metanol

Fresas
(Fragaria %
ananassa)

a-Glucosidasa y a-
amilasa / Inhibicion
enzimatica

Celula
animal
porcina

Dosis:
10,50,100

pg/ml

(20)

Extractos de etanol y
metanol y antocianinas
purificadas:

-Cianidin-3-O-Glucosido

-Cianidin-3-O-Sambubiosido

Bayas de salco
(Sambucus nigra)

a-Glucosidasa y a-
amilasa/ Inhibicion
enzimatica y células del
musculo esquelético /
Estimula la absorcion de

glucosa

Celula
humana del
musculo
esqueletico

Dosis:
72+13
pg/mL o-

glucosidasa,
6.8+2.1
pg/mL o-
amilasa

(21)

Extractos acuosos de
metanol que contienen
Antocianinas:

-Cianidin-3-O-Rutinosido
-Cianidin-3-5-O-Diglucosido

-Pelargodin-3-O-Rutinosido

Frutos de higuera

Ficus carica

a-Glucosidasa y o-
amilasa / Inhibicion
enzimatica

Celula
humana
a-amilasa
pancreatica
a-glucosidasa
intestinal

Dosis: 1C50
3,58y17,3
18,2y 19,5

(mg de frutos
secos/mL)

(22)

Compuesto:
-Cianidin-3-O-Galactosido
-Cianidin-3-O-Glucosido

-Cianidin-3-5-O-Diglucosido

Fuente sintetica

a-Glucosidasa y a-
amilasa pancreatica/
Inhibicion enzimatica

Celula
animal a-
amilasa
pancreatica
porcina
a-glucosidasa
intestinal de
rata

Dosis: 1C50
1.42 -0.25

pug/mi

(23)

Antocianina purificada:

-Cianidin-3-5-O-Diglucosido

Uva muscadina

integral

(vitis rotundifolia)

a-Glucosidasa y lipasa
pancreatica/ Inhibicion
enzimatica

Celula
animal
o-Glucosidasa
Saccharomyc
€s cerevisiae,

lipasa

(24)
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pancreatica

porcina
Dosis:1C50
Extracto
46.51-0.62
Integral
166.99 -0.88
mg/100 g
Extracto acuoso Batata de pulpa a-Glucosidasa/ Celula (25)
enriquecido en pUrpura Inhibicion enzimatica humana
antocianinas HepG2
Dosis:1C50
0.21-0.29 g/l
Compuesto: Pulpa de cereza a-Glucosidasa/ Celula (26)
-Cianidin-3-O-Glucosido (Prunus avium) Inhibicion enzimatica humana
N I Eritrocitos
-Cianidin-3-O-Rutinosido
-Pelargonidin-3-O- Dosis: 1C50
Rutinosido 11.38-0.48
- o pg/mL
-Peonidin-3-O-Rutinosido
Extracto de etanol Futos de Syzygium a-amilasa/ Inhibicion Celula (27)
dessiflorum enzimatica humana
a-amilasa
pancreatica
a-glucosidasa
intestinal
Dosis: 1C50
2.87-0.86
ug/mL
Extracto acuoso que Lechuga escarlata Hepatoma de rata con Celula (28)
contiene Rutgers células H4IIE / animal
-Cianidin-3-O-Glucosido inhibicion de produccion Ratones
. de glucosa H4l1E
-Cianidin-3-0O-
Malonilglucosido )
Dosis: 1C50
25-18 pg/mL
Extracto de etanol Mora Células HepG2 / Celula (29)
acidificado y (Morus alba) Incremento animal
antocianinas purificadas: captacion de glucosa Ratones
-Cianidin-3-O-Glucosido HepGZ
-Cianidin-3-O-Rutinosido Dosis:
-Pelargonidin-3-O-Glucosido 50 and 125
mg/kg
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Antocianina purificada: Referencia Adipocitos omental Celula (30)

o _ estandar humanos y Células 3T3- humana
-Cianidin-3-O-Glucosido L1/ Aumento de glucosa | Adipocitos
transporte, membrana omental

GLUT4 translocacion e
insulina sensibilidad
(actividad similar a la Dosis:

insulina) 100 pg/mi

En el estudio de Cheplick, S. y cols. (2010) (20), se ve lo complicado que es realizar una
homogenizacion de todos los efectos de las antocianinas, dado a que en un mismo estudio, revisa
14 subgéneros de fresa en los que ni la cantidad de antocianinas es igual, ni la potencia de efecto
es la misma. El mecanismo de accién de estas es claro, pero segun la especie, varia el indice de
inhibicion para 100 pug/ml de dosis. Los cultivos de las especies Honeoye, Idea, Jewel cuentan
con un ICsocon una dosis de 100 pg/ml. También se resalta el caso de la especie Ovation, dado a
gue es una de las que menos efecto tiene en la inhibicion de la a-amilasa, y sin embargo es de las

que mas efecto cuentan en la inhibicion de la a-Glucosidasa.

En el estudio propuesto por Ho, G.T.T. y cols. (2017) (21) refleja que los efectos de los extractos
de agua fueron menos prominentes que los de los extractos ricos en fenoles, donde sélo la mayor
concentracion de extractos de agua (50 pg/mL) mostrd un aumento significativo de la absorcién
de glucosa. El sesgo que encontramos en este tipo de investigaciones es que no todos los extractos
a estudio son puros, es decir, que cuentan con varias antocianinas en su composicion. Esto hace
que atribuir efectos Gnicos sea muy dificil para correlacionar una antocianina con un efecto propio
de esta. Ademas, en este estudio tampoco se ve muy clara la interaccion molecular de la cianidina

y sus glucdsidos en sitios especificos de unién en los musculos del esqueleto humano.

En el estudio de Aneta Wojdyto. y cols. (2016) (22) se encontraron diferencias significativas entre
los frutos analizados en su actividad inhibidora hacia la amilasa y la glucosidasa. La inhibicién
ICs0 de la a-amilasa y la a-glucosidasa oscilo entre 3,58 y 17,3 y 18,2 y 19,5 mg de frutos
secos/mL, respectivamente. En general, los frutos de higo examinados en este estudio mostraron
una fuerte actividad inhibidora hacia la a-amilasa pero s6lo un efecto inhibidor moderado hacia
la a-glucosidasa. Debido al método de medidas que utilizan en este estudio, utilizando el fruto

seco como tal, no podemos comparar los resultados con los anteriores estudios.

El primer estudio que investiga las relaciones estructura/actividad de la cianidinay sus glucésidos
en la inhibicion de la glucosidasa intestinal (maltasa y sacarasa) y la amilasa pancreética es el de
Akkarachiyasit, S. y cols. (2010) (23). De acuerdo con los resultados, la inhibicion de la sacarasa
intestinal por la cianidina y sus glucésidos es mas especifica que la inhibicion de la maltasa

intestinal. Ademas, la cianidina es un inhibidor débil de la amilasa pancreética y de la sacarasa
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intestinal, mientras que el cianidin-3-glucésido es un inhibidor mas potente que la cianidina. Estos
resultados indican que la presencia de 3-O-glucosido es importante para inducir una potente
inhibicion contra la amilasa pancreética y la sacarasa intestinal. Un hallazgo interesante es que
el reemplazo de 3-O-glucosa de cianidina-3-glucésido por un residuo de galactosa aumenta
directamente la actividad inhibidora de la sacarasa intestinal, mientras que disminuye
drasticamente la actividad inhibidora de la amilasa pancreéatica. Al comparar la estructura de la
glucosay la galactosa, las moléculas tienen la misma férmula molecular pero diferentes formulas
estructurales. La posicion del grupo hidroxilo (-OH) en el C-4 es la Unica distincion entre la
glucosa y la galactosa. Por lo que la diferencia estructural del aztcar en la posicion 3-O puede ser
un factor importante para modular la inhibicion de la sacarasa intestinal y la amilasa pancreética.
La interaccion molecular de la cianidina y sus glucésidos en un sitio de union especifico de la
glucosidasa intestinal y la amilasa pancreética sigue sin estar clara. A partir de la informacion
sobre flavonoles y flavonas mencionada anteriormente, se puede suponer gue la cianidina y sus
glucésidos pueden interactuar con la proteina utilizando grupos hidroxilo en su estructura
molecular, lo que da lugar a la formacidn de enlaces de hidrégeno con los grupos polares (grupos
amida, guanidina, péptido, amino y carboxilo) en el sitio activo de las proteinas mediante
interacciones covalentes y/o no covalentes. A pesar de todo esto, en este estudio utilizan un
compuesto que es la acarbosa, que es un oligosacarido que se obtiene del Actinoplanes utahensis
utilizado como medicamento para tratar la diabetes mellitus tipo 2 y, en algunos paises para tratar
la prediabetes, y es en resumen, un inhibidor de la a-glucosidasa, teniendo también efectos sobre
la alfa amilasa, por lo que los resultados de este estudio no sabemos si estan ligados al efecto de

las antocianinas o simplemente es el efecto de la acarbosa.

En el estudio de You, Q. y cols. (2011) (24) los resultados mostraron que el valor IC50 de la
cianidina (0,04 mg/mL) para la inhibicion de la a-glucosidasa era mucho mas bajo que el de la
cianidina-3,5-diglucésido (6,01mg/mL), lo que significa que la cianidina tiene una actividad
antidiabética mucho mas fuerte que su forma glucésida, hecho que en el anterior estudio era al
contrario, la cianidina contaba con un efecto inhibitorio menor. Ademas, esto sugiere que las
antocianinas pueden ejercer una mayor actividad inhibidora sobre la a-glucosidasa después de ser
hidrolizadas en el intestino. También se muestran los equivalentes de la cianidina y el cianidin-
3,5diglucdsido por su actividad inhibidora de la lipasa, que fueron 0,07 y 0,35 mg/mL. Mientras
tanto, sus valores de 1Cso fueron de 0,17 y 0,89 mg/mL, respectivamente. Sobre la base de los
resultados, la antocianidina mostr6 una actividad inhibidora de la lipasa mucho mas fuerte que su
antocianina glucosidica, lo que también puede sugerir que las antocianinas de la muscadina
podrian ser los principales compuestos bioactivos que contribuyen a la actividad inhibidora de la
lipasa y podrian ejercer una mayor actividad inhibidora de la lipasa pancreatica después de ser

hidrolizadas en el intestino humano.
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Esatbeyoglu, T. y cols. (2017) (25) siguen las lineas que establecieron en el estudio de
Akkarachiyasit, S. y cols. (2010), dado a que refleja que la estructura de las antocianinas las revela
como claves para sus distintos efectos antidiabéticos destacando el mayor efecto inhibidor de las
formas diacetiladas frente a las formas mas simples. También demuestra que el reemplazo de 3-
O-glucosa de cianidina-3-glucdsido por un residuo de galactosa aumenta directamente la
actividad inhibidora de la a-Glucosidasa.

En el estudio de Gongalves, A. y cols. (2017) (26) todos los extractos probados fueron capaces
de inhibir esta enzima de manera dependiente de la dosis. Hedelfinger (1Cso = 10,25 + 0,49 ug/mL)
fue la més activa, seguida de Saco (ICso = 10,79 + 0,40 ug/mL) y Maring (ICso = 11,38 + 0,48
pg/mL). Esta problematica también la encontrdbamos en el estudio de las fresas de Cheplick, S.
y cols. (2010), en los que la gran heterogeneidad en las especies y cultivos, no permiten
homogeneizar unos efectos concretos para cada estirpe. Pero a diferencia del otro estudio, los
valores ICsy obtenidos fueron mucho mas bajos que los de la acarbosa de control positivo (ICso =
306.66 + 0.84 pug/mL), por lo que las antocianinas, se postulan como remedio natural que nos
pueden a esta patologia teniendo menos efectos secundarios como dolor intestinal, flatulencia y
diarrea. Sin embargo, el siguiente estudio de Krishnasamy, G. y Muthusamy, K. (2015) (27) no
coloca a las antocianinas como una alternativa, dado a que el mejor resultado lo obtiene la

acarbosa de manera destacada.

En el estudio de Cheng, D. y cols. (2014) (28) el extracto de esta lechuga y los compuestos
aislados (acido clorogénico, cianidina malonil-glucésido, quercetina malonil-glucésido vy
guercetina) fueron evaluados para la inhibicién de la produccién de glucosa en las células del
hepatoma de rata H4lIE. El estudio demostrd una inhibicién dependiente de la dosis, de la
produccién de glucosa con una reduccion estadisticamente significativa observada en las
concentraciones de 10 y 20 ug/mL. El &cido clorogénico, uno de los principales componentes de
este tipo de lechuga (55 mg/g de extracto), también demostré una respuesta dependiente de la
dosis. La cianidina malonil glucésido, la quercetina malonil-glucésido y la quercetina no
demostraron efectos inhibitorios significativos en la produccién de glucosa en concentraciones de
hasta 10 uM.

Los componentes menores del extracto, incluidos el 3-glucésido de cianidina y el 3-glucdsido de
quercetina, inhibieron la produccion de glucosa en concentraciones de hasta el 48 y el 56% en 10
uM, respectivamente, centrando la mayoria de la atribucion del efecto. Esto solo hace que en este
estudio se le atribuya otro efecto antidiabético méas a estas antocianidinas a parte de la inhibicion

de la de la glucosidasa y la amilasa.
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Ademas, este estudio introduce que este tipo de sustancias también tiene efectos remarcables
sobre factores antiinflamatorios que son cruciales en la aparicion de la DM2 como la reduccion

de TNF-a de la sefializacion de la insulina.

En esta misma linea, sigue el estudio de Yan, F.; Zheng, X. (2017) (29), mostr6 otro posible
mecanismo, como el deterioro del dafio oxidativo por la activacion de la sefializacion de AMPK.
Para proteger las células dafiadas por la glucosa y los acidos grasos libres, asi como las patologias
relacionadas con el DM2 en ratones db/db se observa en el extracto de mora multiple beneficios.
Las pruebas acumuladas sugieren que el estrés oxidativo debido a un exceso de generacién de
ROS es el principal factor del inicio y la progresion de las complicaciones diabéticas en

condiciones de obesidad o hiperglucemia.

Por Gltimo, en el estudio de Scazzocchio, B. y cols. (2011) (30), se demuestra que el Cianidin-3-
Glucosido y su principal metabolito, el acido protocatechuico (PCA) fueron capaces de
contrarrestar completamente el deterioro del mecanismo de transporte de la glucosa inducido por
el oxLDL en los adipocitos omentales. Y lo que es mas importante, proporcionamos pruebas de
una actividad similar a la de la insulina de los polifenoles que eran capaces de regular la
internalizacion de la glucosa. C3G y PCA aumentaron la captacion de glucosa de los adipocitos
y la translocacién de la membrana GLUTA4. Significativamente también se mostraron incrementos
en la actividad del PCA, asi como en las expresiones de adiponectina y GLUTA4. Es interesante
gue la inhibicion del PPARg (receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas)
contrarresto las elevaciones de adiponectina y GLUT4 inducidas por polifenoles, lo que sugiere

una participacion directa del PPARg en este proceso.

Estos ultimos estudios, presentan factores antinflamatorios cruciales para la prevencion de la
DM2. Todos estos factores, los desarrollaremos con més detenimiento en los resultados in vivo.
Otro sesgo que refleja este tipo de estudios es que es dificil establecer una conclusién certera dado
a que la estructura fisiol6gica de una célula humana y la de un roedor son distintas y no podemos
extrapolar resultados. Por Gltimo, se podrian haber incluido otras enzimas interesantes como
GLUT4, Adiponectina, PPAR, LXR, GLP-1R, FFAR1, ya que después en investigaciones in vivo,
cuentan con mecanismos relevantes a tener en cuenta para el efecto antidiabética, que de esta

manera se obvian.

Biodisponibilidad de antocianinas

La mayoria de los compuestos bioactivos que son bien conocidos por sus grandes beneficios para
la salud generalmente son ingeridos por los alimentos, el estudio de los alimentos como una
mezcla de sus compuestos bioactivos es mas relevante. Ademas del contenido total de compuestos
bioactivos en los alimentos, la biodisponibilidad, incluido el metabolismo y la excrecidn, también

es critica. Aunque se ha informado que las antocianinas tienen baja biodisponibilidad. Después
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de evaluar los niveles plasmaticos después de la ingestion de alimentos ricos en antocianinas, los
estudios recientes han comenzado a centrarse en los metabolitos de antocianinas que no se
pudieron detectar previamente, utilizando métodos tradicionales, curiosamente, se informé que la
biodisponibilidad de los metabolitos de antocianinas era 42 veces mayor que la de las antocianinas
originales (32).

Ademas, se han realizado varios intentos para mejorar la biodisponibilidad de los flavonoides,
incluidas las antocianinas, utilizando un nuevo sistema de administraciéon. Se han estudiado las
nanoparticulas, la encapsulacién de alimentos, los liposomas y las inmersiones en gel para mejorar

la absorcion intestinal de los alimentos (33).

4.2 Estudios In vivo

Se han realizado una gran cantidad de estudios revisando las actividades protectoras in vivo de
antocianinas contra la diabetes y la condicion de obesidad con resistencia a la insulina. La mayoria
de estos estudios se desarrollan en un modelo en el que se centran en el perfil de animal obeso
diabético resistente a la insulina, utilizando como efector extracto rico en antocianinas o

compuestos aislados.

Los mecanismos mas relevantes postulados hasta ahora incluyen, el aumento de las
translocaciones de GLUT-4, la activacion de la AMPK y las enzimas lipoliticas, la disminucién
de la fosforilacion de la serina del IRS-1 (sustrato receptor de insulina 1), la regulacion negativa
de la expresion de union al retinol 4, SREBP-1 (regulador de esteroles proteina de union a
elementos 1) nivel de ARNm e inhibicién de la enzima de sintesis de triglicéridos y acidos grasos
y actividad lipogénica. Todos estos desempefiaron un papel eficaz para aumentar la sensibilidad

a lainsulina y revertir la condicién diabética / obesa (29, 34,35).
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Figura 7. Esquema con los principales mecanismos antidiabéticos y antilipogénicos con los que cuentan

las antocianinas en el organismo. (36)

Se ha demostrado que la disminucion de la resistencia a la insulina y la mejora de la sensibilidad
a la insulina por parte de las antocianinas en los érganos diana estan mediadas por la activacion
de la AMPK (proteina quinasa activada por monofosfato de adenosina) y regulan negativamente
la fosforilacion de la serina de IRS-1 (sustrato receptor de insulina 1), mejor translocacion de
GLUT4 (transportador de glucosa 4) al aumentar la actividad de PPAR-y (receptor gamma
activado por proliferador de peroxisoma), disminuyendo la concentraciéon de hs-CRP (proteina
reactiva C de alta sensibilidad) y reduccion de la expresion de unién a retinol 4 (RBP4). La
reduccion del aumento de peso por antocianinas también se informa a través de mecanismos
incluida la reduccion en el nivel de ARNm de SREBP-1 (proteina de unién a elementos
reguladores de esteroles 1) e inhibicién de las enzimas de sintesis de acidos grasos (FA) y
triglicerol (TG), asi como la regulacion negativa de factores lipogénicos y la regulacion positiva

de enzimas lipoliticas.

La obesidad esta fuertemente asociada con la resistencia a la insulina, y la mejora de la resistencia
a la insulina es importante para prevenir el desarrollo de DM2. La eficacia de las antocianinas
para prevenir la resistencia a la insulina se ha demostrado en diferentes modelos en cuanto a
animales. (37,38)
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4.2.1 Animales

En animales se suele utilizar el modelo de animal obeso, que a su vez, pueden clasificarse en dos
grupos, los modelos monogénicos y los poligénicos. En los modelos monogénicos, los ratones
ob/ob son C57BL/6 que se vuelven obesos espontdneamente debido a una mutacién en el gen de
la leptina responsable de controlar el apetito (39). Las ratas Zucker son un modelo de obesidad
monogénica en el que las ratas son autosémicas recesivas a una mutacion en los receptores de
leptina y, por consiguiente, presentan sintomas metabdlicos como hiperglucemia y resistencia a
la insulina. A pesar del fenotipo de trastorno metabolico que se muestra en estos modelos
monogeénicos, estos modelos estan limitados en su representacion de la obesidad humana, ya que

son inducidos a través de una mutacién de un gen.

Para paliar esta problematica se propusieron modelos de obesidad inducida por la dieta como se
refleja en la tabla 3. En cambio, estos animales son alimentados con dietas de alta energia como
las de alto contenido de grasa (45% o0 60% de energia kcal de la grasa por la diferencia de
contenido de manteca), de alta fructosa y de alto colesterol. Se utilizan comUnmente ratones
C57BL/6. Estos modelos poligénicos desarrollados por las dietas de alta energia han mostrado
los sintomas caracteristicos de los trastornos metabdlicos como la intolerancia a la glucosa y el
aumento del colesterol y los triglicéridos en el plasma de los animales. Las ratas obesas inducidas
por la dieta son otro modelo poligénico en el que las ratas han sido criadas selectivamente a través
de varias generaciones para que se vuelvan obesas sin la suplementacion de una dieta de alta
energia. Estos modelos validos pueden llevarnos a predecir el mecanismo y la eficacia de las

moléculas objetivo para la obesidad humana. (40)

Tabla 3._Resumen de los estudios en ratones (C57BL/6) (46)

= Modelo Alimento Composicion Estudio Resultado Ref
60 Rat6n Col roja Q) Dieta alta en JLDL 41
(C57BL/6) grasas vs. | Colesterol
Dosis: dieta normal |Tg
Masa: 33.36 nmol/g durante 8 |CRP
Normal semanas |TNF-a
56 Raton Sauco negro (2 Dieta alta en |Tg 42
(C57BL/6) grasas Vs. | Colesterol
Dosis: dieta normal JAcido graso
Masa: 20-40 mg/kg durante 16 sintasa
Obeso 100-200 mg/kg semanas JARNmM de
SREBP-1
|Insulina
|TNF-a
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48 Raton Zumo 3) Dieta alta en lLeptina 43
(C57BL/6) arandanos grasas vs. | Colesterol
dieta normal |HDL y LDL
Masa: durante 12 | Adiponectina
Normal Dosis: semanas |Tg
4.09 mg/mL |TNF-
LIL-6
60 Rat6n Moray cereza 4) Dieta alta en | Glucosa 44
(C57BL/6) grasas vs. |Leptina
Dosis: dieta normal |TNF-a
Masa: 200 mg/kg durante 16 JIL-6
Normal semanas JINOS
|NF-0B
48 Raton Zumo de mora (5) Dieta alta en |Leptina 43
(C57BL/6) grasas Vvs. TAdiponectina
Dosis: dieta normal |TNF-
21.86 mg/mL durante 12 LIL-6
semanas
30 Ratén Soja negra (6) Dieta alta en TG 45
(C57BL/6) grasas vs. | Colesterol
Dosis: dieta normal |TNF- a
12.48 mg/g durante 12 LIL-6
semanas T1L-10

Tabla 4. Composicion de antocianinas de los alimentos de la tabla 3. (47)

Alimento

Antocianinas

1

-cianidina (3-diglucésido-5-glucdésido)
-cianidina (3-(sinapoyl)-diglucésido-5-
glucosidos)

-cianidina (3-(glucosil)(sinapoyl)(p-
cumaroil)sophorsido-5-glucésido)
-cianidina (3
(glucosil)(sinapoyl)(feruloyl)sophorside-5
glucdsido)

-cianidina (3-diferuloilsoforésido-5-glucdésido)
-cianidina (3-(cumaroil)sophoroside-5-glucdsido)
-cianidina (3-(feruloil)sophoroside-5-glucésido)
-cianidina (3-diferuloilsoforésido-5-glucdésido)
-cianidina (3-(sinapoyl)(feruloyl)sophorosido-5-
glucosido)

-cianidina (3-(sinapoyl)(sinapoyl)sophorosido-5-
glucdsido)

-cianidina (3-glucosido)
-cianidina (3-sambubidsido)

-cianidina (3-galactosido)
-cianidina (3-arabinosida)
-delfinidina (3-glucésido)
-delphinidin (3-galactosido)
-delfinidina (3-arabinosido)
-petunidina (3-glucésido)
-petunidina (3-arabinosido)
-malvidina (3-galactosido)
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-malvidina (3-glucésido)

-cianidina (3-glucdsido)
-cianidina (3-rutinoside)
-pelarginidina (3-glucosa)

5 -cianidina (3-glucdsido)
-cianidina (3-rutinosido)
-pelargonidina (3-glucosido)
-pelargonidina (3-rutinosido)

6 -delphinidin(3-Glucésido)
-cianidina (3-glucdsido)
-petunidina (3-glucésido)
-pelargonodina (3-glucésido)
-peonidina (3-Glucésido)

En el estudio de Huang, H. y cols. (2016) (41) observamos que una suplementacion de col roja
en una dieta alta en grasas durante ocho semanas, el peso corporal se ve atenuado en comparacion
con la dieta control. La lipoproteina LDL circulante en elevados valores es un factor de riesgo
conocido para las enfermedades cardiovasculares. El suplemento de col roja mejoré los perfiles
de lipoproteinas en la sangre al reducir los niveles de LDL inducidos por una dieta alta en grasas
y, por lo tanto, puede reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares, y como vemos en la
figura 7, también es factor de proteccién frente a la DM2. La hipercolesterolemia inducida por
una dieta alta en grasas y la inflamacion cronica también estan asociadas con el desarrollo de
varias enfermedades crénicas, como la DM2, la obesidad, el cancer, etc. Los animales
alimentados con dietas con suplementos de col roja mostraron reducciones en el éster de colesterol

hepatico, los niveles de triacilglicerol y la expresion de la citoquina inflamatoria (CRP y TNF-

a).

Cuando se produce un dafio tisular o una infeccion, el factor de necrosis tumoral (TNF-a)
desarrolla una accion pro-inflamatoria tanto por si mismo como a través de la regulacion de otros
mediadores inflamatorios, como las interleucinas 1 y 6. Su accion se produce a dos niveles: a
nivel celular favorece el reclutamiento de linfocitos y neutrdéfilos asi como el reconocimiento de

antigeno; a nivel tisular produce la remodelacion y recuperacion de los tejidos.

Cuando el sistema inmune funciona correctamente, el TNF-a trabaja de manera beneficiosa para
proteger el organismo. Sin embargo, alteraciones en los niveles de TNF-a pueden dar lugar a

patologias importantes.

La proteina C reactiva (PCR) es miembro de la clase de reactivos de fase aguda o proteina de
fase aguda y su nivel aumenta draméaticamente durante los procesos inflamatorios que ocurren en

el cuerpo. Este incremento se debe a un aumento en la concentracién plasmatica de 1L-6, que es
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producida por macréfagos, células endoteliales y linfocitos T, como también lo hacen los
adipocitos. Se piensa que colabora con el complemento ligandose a células extrafias y dafiadas, y
que realice la fagocitosis hecha por macréfagos, quienes expresan un receptor para PCR. Por lo
tanto, podemos deducir que el suplemento de col roja tiene un efecto beneficioso en contra de la
DM2.

En el estudio de Farrell NJ. y cols. (2015) (42) los ratones fueron alimentados con una dieta baja
en grasas (n 8), una dieta alta en grasas a base de manteca de cerdo (HFD; n 16), otra dieta HFD
+ 0-25 % Extracto de baya de sauco (0-25 %; n 16) y una Gltima dieta HFD + 1-25 % de extracto
de baya de sauco (1-25; n 16) durante 16 semanas. Las dietas de 0-25 % de extracto de baya de
sauco (0-034 % de antocianina, p/p) y 1-25 % de extracto de baya de sauco (0-17 % de
antocianina, p/p) correspondieron a dosis estimadas de antocianina de 20-40 mg y 100-200 mg
por kg de peso corporal, respectivamente. Después de 16 semanas, ambos grupos de dietas con
baya de sauco tuvieron significativamente menor peso del higado, TG en suero, evaluacién de
modelo de homeostasis y la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) en suero
comparada con la HFD sin extracto de baya de sauco. La MCP-1, también es conocida
como CCL2 (ligando de quimioquinas 2). CCL2 fue la primera quimioquina descubierta en
humanos. Es sintetizada y secretada por distintos tipos celulares, como células de musculo liso
vascular, endotelio, monocitos o macréfagos entre otros. Esta implicada en el reclutamiento o
migracion de leucocitos y mas concretamente de monocitos, a los focos de donde esté teniendo

lugar la respuesta inflamatoria.

El grupo de dietas con extracto de baya de sauco también tenia menos insulina en suero y TNFa
comparado con HFD. EI ARNm de la sintasa del acido graso hepéatico fue menor en ambos
grupos de las dietas con extracto de baya de sauco, mientras que PPARy, el ARNmy el colesterol
del higado fueron menores en la dieta 1-25 %- extracto de baya de sauco, sugiriendo una
disminucion de la sintesis de lipidos hepaticos. El PPARy es un receptor nuclear que tiene la
capacidad de acoplarse con una gran variedad de moléculas (ligandos) que al hacerlo inducen
modificaciones estructurales con lo cual se reclutan coactivadores transcripcionales y el complejo
resultante se une a regiones especificas (region de respuesta) del ADN. De acuerdo con la
naturaleza del ligando es diferente el cambio estructural del PPARy y esto determina finalmente
el acoplamiento con el ADN y la accion biol6gica que puede ser tanto de ampliacion
transcripcional como transrepresional, es decir efectos contrarios. El PPARy se puede expresar
en varios tejidos en donde modula la transcripcion de maltiples genes y de esta manera se
comporta como un “amplificador” de la red genética, y utiliza como mediador al ARNm para en

este caso producir lipidos hepaticos.
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Estos resultados sugieren que las dietas con extracto de baya de sauco pueden haber mejorado
algunas alteraciones metabolicas presentes en este modelo de raton de la obesidad mediante la
reduccion del TG sérico, los marcadores inflamatorios y la resistencia a la insulina siguiendo la
misma linea que el estudio de Huang, H. y cols. (2016) (41). La gran diferencia entre estos
estudios es que en cuanto al LDL y al HDL, no se ven mejoras en el perfil lipidico con respecto
a sus valores, a diferencia al estudio de Huang, H. y cols. (2016) (41), en el que si demuestra una

bajada de colesterol LDL, mejorando asi el perfil lipidico.

En el estudio desarrollado por Wu, T. y cols. (2013) (43) se sigui6 la linea de los anteriores
estudios, los ratones alimentados con HFD mostraron un aumento de peso corporal, resistencia a
la insulina, suero y lipidos hepéaticos. En comparacion, el zumo de arandanos y moras, disminuy6
el colesterol en suero, redujo la resistencia a la insulina, atenué la acumulacion de lipidos como
en estudios anteriores, pero a diferencia de estos, el zumo de ardndanos y mora inhibi6 el aumento
de peso corporal, en cuanto al colesterol disminuye el colesterol LDL pero también el HDL y por

Gltimo, disminuyd la secrecion de leptina y disminuyo la adiponectina.

La adiponectina es una hormona sintetizada por el tejido adiposo que participa en el metabolismo
de la glucosa y los acidos grasos. Es la adipoquina (sustancias derivadas de los adipocitos) mas
abundante secretada por los adipocitos. Diversos estudios han comprobado que la adiponectina
aumenta la sensibilidad a la insulina en diversos tejidos como higado, misculo esquelético y tejido

adiposo.

La leptina, es una adipoquina producida en su mayoria por los adipocitos (células grasas) aunque
también se expresa en el hipotadlamo, el ovario y la placenta. Cuando aumenta la masa de tejido
adiposo mas alla del punto de equilibrio, aumenta la sintesis y secrecion de leptina por lo que se
estimulan varios efectos compensadores en el hipotalamo: Disminucion del apetito por
estimulacion de péptidos anorexigénicos (que producen pérdida de apetito) y aumento del gasto
energético elevando la tasa de metabolismo basal y la temperatura corporal, ademas de la
modificacion del punto de equilibrio hormonal para reducir la lipogénesis (produccion de grasas)

y aumentar la lipdlisis (uso de grasa acumulada para producir energia) en el tejido adiposo.

Que estos dos factores los tengamos disminuidos hacen que pueda ser contraproducente su
consumo en individuos diabéticos ya que el aumento del apetito y la pérdida de sensibilidad a la
insulina son dos factores a evitar en cualquier tratamiento. En cambio en el mismo estudio,
utilizando otro tipo de baya (Mora), se demuestra que se elevan con la toma del zumo los niveles
de adiponectina, reflejando asi que la diferencia de antocianinas en su composicién entre una baya

y otra puede producir un efecto distinto.
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En el estudio de Wu T. y cols. (2016) (44) el consumo de mora y cereza a 200 mg/kg de alimento
redujo el aumento de peso corporal en un 29,6 y 32,7%, respectivamente, en los ratones C57BL/6
alimentados con HFD. La suplementacion de mora y cereza podria mejorar eficazmente los
perfiles de lipidos, disminuir los niveles de glucosa y leptina sérica, y regular a la baja la
expresion de los genes TNF, IL-6, 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y NF-kB.

El NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas) es
un complejo proteico que controla la transcripcion del ADN. NF-kB se encuentra en la mayoria
de tipos de células animales y estd implicado en la respuesta celular frente a estimulos como el
estrés, las citoquinas, radiacién ultravioleta, LDL oxidadas y antigenos bacterianos o virales, por

lo que es bueno que este valor se disminuya como factor de proteccion.

En cambio se reflejan més dudas en las iINOS, dado a que es importante reconocer que la
induccion de la iNOS por lo general ocurre en un ambiente oxidativo, por lo que los altos niveles
de oOxido nitrico tienen la oportunidad de reaccionar con especies reactiva de nitrogeno

(superdxido) que conducen a la toxicidad celular aumentando el estrés oxidativo.

En cambio, estas propiedades pueden definir las funciones de la iNOS en la inmunidad del
huésped, lo que permite su participacion en actividades antimicrobianas y antitumorales como

parte de la explosion oxidativa de los macrofagos.

Por lo tanto, siguiendo la linea de anteriores estudios, el contenido en antocianinas presentes en
las moras y las cerezas pueden potencialmente disminuir el peso corporal aliviando la oxidacion
el estrés y la inflamacion en la obesidad inducida por la dieta. EI Gnico inconveniente es que estas
disminuyen los niveles de leptina como pasaba en el estudio anterior de Wu T. y cols. (2013),

llegando a ser inconveniente su toma en pacientes con DM2.

Y por altimo en el estudio de Younmi Jeon. y cols. (2015) (45), continuamos en la linea de los
anteriores estudios, la toma de soja disminuye los niveles séricos de TG, de colesterol, pero como
ya pasaba en el estudio Farrell NJ. y cols. (2015), no se puede demostrar que exista un efecto
sobre el LDL o el HDL que mejore el perfil lipidico. Ademas, este estudio demuestra otro efecto
muy interesante, dado a que la soja negra aumenta los niveles de IL10. La interleucina-10,
también conocida como factor de inhibicion de la sintesis de citocinas, es una citocina con
propiedades antiinflamatorias capaz de inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias por los

linfocitos T y los macrofagos.

En resumen, en la tabla 4 se presentan los efectos beneficiosos de las antocianinas alimentarias
en los marcadores metabdlicos relacionados con la obesidad, los marcadores inflamatorios y los
marcadores diabéticos los organismos animales. En estos vemos reflejada la dificultad para

demostrar los efectos antiinflamatorios y antiadipogénicos en la misma linea celular, debido a las
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diferentes caracteristicas de cada célula. En la mayoria de estos estudios no se nhombra ningun
efecto concreto sobre la HBALC, pero en la mayoria se nombra que mediante los parametros que
se ven reducidos este pardmetro mejorara con el tratamiento con este compuesto. También en
estos estudios, vemos reflejado el sesgo de que no son extractos puros lo que se somete a estudio,
sino que son alimentos con varias antocianinas, como se puede ver en la tabla 5, y otros
componentes. Este hecho hace que sea dificil correlacionar cualquier efecto de beneficioso a
cualquier antocianina, dado a que es muy dificil individualizar cualquier evidencia de estos
estudios. De todas formas, se ve que en los alimentos donde estas estdn en una cantidad

pronunciada y tomados con frecuencia, tienen efecto antidiabético.

4.2.2 Humanos

En cuanto a humanos, el potencial antidiabético de los alimentos ricos en antocianinas ha sido
bien documentado en el contexto de sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e
hipolipidémicas. Sin embargo, es posible que estos hallazgos reflejen otros componentes de la
dieta que coexisten en los alimentos ricos en antocianinas, por lo que se necesitan ensayos
aleatorios para establecer los efectos que pueden atribuirse especificamente a las antocianinas.
Por lo tanto, los esfuerzos recientes se han dirigido a dilucidar el impacto del consumo de
antocianinas purificadas en el desarrollo y la progresion de la obesidad y el DM2. Por ejemplo,
se ha visto que el consumo de antocianinas aisladas de las bayas produjo efectos favorables en
los perfiles de lipoproteinas en la sangre, incluyendo el aumento del colesterol HDL vy la
disminucién del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (48). La suplementacion
con antocianina purificada también disminuyo6 la actividad de la proteina de transferencia del éster
de colesterol en plasma (CETP) y aument6 la actividad de la paraoxonasa-1 asociada con el HDL,
lo que condujo a un aumento de la capacidad del flujo de colesterol y a la promocion de los efectos
antioxidantes sobre el HDL (49). Mas recientemente, en un estudio informaron de que la
suplementacion con antocianina purificada durante 12 semanas redujo significativamente glucosa
sanguinea en ayunas y aumento de la adiponectina sérica concentraciones en pacientes con DM2
(50).
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Tabla 5. Resumen de los estudios realizados en humanos con distintos perfiles de patologia. (56)

Patologia

Duracién

intervencion

Dosis/ forma

Resultados

Sindrome
metabolico

8 semanas

Bebida de arandanos
liofilizados; 742
mg/dia

|Plasma oxidado
LDL
I malondialdehido
y
concentraciones
hidroxinonenales

(51)

16

Obesidad

4 semanas

Zanahoria parpura o
naranja seca; 118,5
mg/dia

No hay cambios
significativos en
la masa corporal,
la presién
sanguinea, los
lipidos
plasmaéticos o el
hs-CRP

(52)

58

DM2

12 semanas

Extracto rico en
antocianinas del

negra; 320 mg/dia

ardndano y la grosella

| Glucosa en
sangre en
ayunas
1 GLUT4
1 Adiponectina
€n Suero

(50)

18

Sobrepeso

6 semanas

Polvo de ardndanos
liofilizados; 375
mg/dia

| Dafio del
ADN inducido
por la oxidacion
en las células
mononucleares
de la sangre

(53)

44

Higado graso
no alcohdlico

4 semanas

Zumo de bayas; 415
mg/dia

| Niveles
plasmaticos de
grupos de
carbonilos
proteicos, TNFa
y IL-8;
| Marcadores
apoptoticos de
plasma antigeno
especifico de
polipéptido de
tejido y
citoqueratina-18
fragmento M30

(54)

80

Hiperlipidemia

2 meses

Extracto rico en
antocianinas del
arandano;
1050 mg/dia

| Colesterol
total en plasma,
triglicéridos y
colesterol LDL
1 Colesterol
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En este conjunto de estudios resumidos en la tabla 5 se reflejan los efectos de las diferentes
antocianinas en diversos estados patoldgicos. En los estudios en humanos podemos confirmar
bastantes indicios que se presentaban en las pruebas en ratones. Disminucién del plasma oxidado
LDL, disminucion del colesterol total, disminucion de TG, disminucion de las sefiales de
respuesta al aumento del estrés oxidativo: TNFa, IL-8, malondialdehido (MDA) y
concentraciones hidroxinonenales (4-HNE). En el estudio de Liu Y. y cols. (2014) (50) se
refleja un aumento en el nivel de adiponectina, factor interesante en el tratamiento debido a que
diversos estudios han comprobado que la adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina en
diversos tejidos como higado, musculo esquelético y tejido adiposo. También, a diferencia de los
estudios en animales se ve reflejado un aumento en los niveles de HDL como demuestra
Kianbakht S. et al (2014) (55).

En esta revision podemos ver como en un estudio de Wright OR (2013) (51) no obtenemos
evidencia suficiente debido a que no habia pruebas de que 118,5 mg/dia de antocianinas y 259,2
mg/dia de acidos fendlicos durante 4 semanas produjeran cambios estadisticamente significativos
en el peso corporal, la composicién corporal, el apetito, la ingesta alimentaria, el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad o el colesterol total, la presion arterial y la proteina C reactiva en
estos pacientes obesos en las concentraciones y la duracién de la intervencion utilizadas en este
estudio. Con la dosis administrada (118,5 mg/dia de antocianinas y 259,2 mg/dia de acidos
fendlicos) y la duracion del estudio (4 semanas). Sin embargo, en el estudio de Riso P (2013) en
pacientes con sobrepeso si que se obtuvieron resultados mediante la ingesta de bebidas de
arandanos silvestres, que redujo los niveles de bases de ADN oxidadas endégenamente (de 12,5
+5,6%a9,6+3,5 %)y los niveles de dafio del ADN inducido por el H202 (de 45,8 £ 7,9 % a
37,2 £ 9,1 %). Entre estos estudios, la gran diferencia que podemos encontrar es la cantidad de
dosis utilizada para la realizacién del estudio. Por lo que podriamos discutir que la cantidad de
dosis en estos casos sea crucial, dado a que en el resto de estudios en los que vamos evidencia los

realizan en una concentracién superior.

En el resto se reflejan efectos que se basan en parametros que aumentan la sensibilidad a la
insulina resumidos en la figura 7. Es en el estudio de Liu Y y cols. (2014) (50) donde se asocia
un mecanismo directo de las antocianinas, concretamente Cianidina-3-Glucosido con los
mecanismos antidiabéticos, ya que induce a la proteccion de las anti-adinopectinas inmunolégicas
por lo que permite que aumente su concentracion. La mayor parte de la regulacion fisiologica de
los niveles de adiponectina es atribuible a los cambios transcripcionales mediados por PPARYy. Y
como ya vimos en la figura 7 esta produce una mejor translocacion de GLUT4 (transportador de
glucosa 4) al aumentar la actividad de PPAR-y (receptor gamma activado por proliferador de

peroxisoma) por lo que se produce el efecto antidiabético.
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5. Conclusiones

Las personas pueden ingerir cantidades significativas de antocianinas al consumir alimentos
vegetales y frutas de color oscuro. Un creciente conjunto de pruebas cientificas indica que el
mayor consumo de antocianinas, tanto en animales como en humanos, se asocia con un menor
riesgo de DM2.

Los resultados de la mayoria de los estudios de intervencion en animales y humanos apoyan la
hip6tesis de que las antocianinas pueden afectar positivamente a los marcadores de obesidad y
DM2. Més investigaciones sobre las antocianinas pueden dar lugar a recomendaciones mas
especificas sobre el consumo de suplementos de antocianina o alimentos ricos en este compuesto,
y por lo tanto ayudar a controlar la obesidad y el DM2. A pesar de los prometedores resultados
publicados hasta ahora, sigue siendo incierto si las antocianinas son capaces de revertir los
complejos procesos patologicos que acompafian a la obesidad y la DM2. Aunque los estudios
respaldan esta posibilidad, son demasiado pocos y no son lo suficientemente rigurosos desde el
punto de vista metodolégico. Hasta la fecha, no tenemos conocimiento de ningun estudio de
intervencién a largo plazo en seres humanos que relacione la ingesta de antocianinas con la
incidencia de DM2, y hay pocos estudios clinicos en seres humanos que hayan examinado el
efecto de las intervenciones con dietas ricas en antocianinas sobre los factores de riesgo
intermedios de DM2, como la homeostasis de la glucosa vy la resistencia a la insulina. Ademas,
los resultados de estos estudios publicados pueden no ser generalizables a otras poblaciones

étnicas.

En conclusién, las antocianinas alimentarias parecen tener como objetivo la sensibilidad a la
insulina a través de diversos mecanismos Yy tienen el potencial de modular estados de enfermedad
como la diabetes mediante su efecto modulador en diversas vias especificas de transduccion de la
sefial de insulina de las enzimas/receptores y también por mecanismos generales antioxidantes y

antiinflamatorios.

Por consiguiente, se necesitan ensayos clinicos adicionales a gran escala y a largo plazo para
llegar a una conclusién firme sobre la contribucion de las antocianinas al tratamiento y la

prevencion de la obesidad y la diabetes.
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