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FLAVONOIDES: )
MICRONUTRIENTES CON AMPLIA ACTIVIDAD BIOLOGICA

Franklin Pacheco !, Maria Peraza ?, Ibis Pinto 2

RESUMEN: Los flavonoides son micronutrientes que comprenden un namero elevado de
compuestos bioactivos presentes en una gran variedad de material vegetal, a los cuales
se le han atribuido propiedades antimicrobianas, anticancerigenas, antiviral,
antiinflamatorias, antioxidantes entre otras, representando entonces hoy dia una
alternativa terapéutica real con grades beneficios a la salud. En el presente trabajo se
realiza una revision de diversos estudios versados sobre la caracterizacién del material
vegetal y evaluacién de las diversas actividades biologicas que poseen estos compuestos.
Palabras clave: flavonoides, material vegetal, actividad biolégica, bioactivos, dieta

suplementaria

ABSTRACT: Flavonoids are micronutrients, which comprise a high number of bioactive
compounds present in a wide variety of plant material, which have been attributed
antimicrobial, anticancer, antiviral, anti-inflammatory, and antioxidant properties, among
others, thus representing today a real therapeutic alternative with great health benefits. In
this work, a review of various studies that have to do with characterization of plant material
and evaluation of the various biological activities that these compounds possess is carried
out.
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grupo de mas de 6.000 moléculas
que forman parte de diversos
procesos bioquimicos y fisiolégicos
en las plantas y su relacion con el
entorno™? (Figura 1). Los flavonoides
son sustancias fendlicas
polihidroxiladas que constan de dos
anillos arométicos unidos a través de
tres atomos de carbono, conformando
una estructura base denominada C6-
C3-C6; los cuales se pueden
clasificar de acuerdo a la
estructura del anillo C3, quien
determina la naturaleza de los
compuestos que incluyen a las

flavonas (apigenina, luteolina, entre

Figural. Diversidad de material vegetal
con alto contenido en flavonoides.
Fuente: Elaboracion propia.
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otras), los flavonoles (quercetina,
miricetina), las flavanonas
(naringenina 'y hesperidina), las
catequinas (catequina y
galocatequina), las antocianidinas
(cianidina y pelargonidina), y las
isoflavonas (genisteina y daidezina),

entre otros > (Figura 2).

Figura 2: Estructura general de los
flavonoides: 15 atomos de carbono con
dos anillos de benceno unidos por una
cadena lineal de tres carbonos. Varios
subgrupos de flavonoides se clasifican
adicionalmente de acuerdo con los
patrones de sustitucion del anillo C.
Fuente: Feng, J; Lu, Z; Ya, Li; Han, C.
Pinus massoniana Bark Extract:
Structure-Activity Relationship and
Biomedical Potentials. Am J Chin Med.
2016;44(8):1-19.

Dentro de este amplio grupo de
moléculas, se encuentran las
pigmentadas como las antocianinas,

gque dan su color caracteristico a
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hojas, flores y frutos de ciertas
plantas; y otras sin pigmento. Estan
sustancias implicadas en un gran
namero de procesos como, por
ejemplo, la atraccion de agentes
polinizantes mediante la coloracion
de drganos florales, la germinacién
del tubo polinico, la defensa contra
los insectos actuando como
insecticidas 0 como agente
antifangico °”.

Los flavonoides tienen la
capacidad de influir en  diversos
sistemas enzimaticos y funciones
biolégicas de los mamiferos . La
capacidad antioxidante es la mas
estudiada entre sus funciones
biologicas. No obstante, muchos
flavonoides también han mostrado
actividad antitrombética, inhibicion de
la activacion leucocitaria o incluso
actividad vasodilatadora; por lo que
se considera tienen un papel
potencial contra enfermedades
cardiovasculares °. Otros flavonoides,
derivados de plantas usadas
tradicionalmente como medicinales,
han mostrado actividad

antibacteriana, antifingica y antiviral

(especialmente  las isoflavonas),

contra  especies resistentes a
antibiéticos y contra infecciones por
Helicobacter pylori 12,

Recientemente, en el afio 2003 el
Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos de América, publico
una lista de 26 flavonoides presentes
en una diversidad de alimentos.
Dadas las diferentes acciones
derivadas de su estructura quimica,
algunos estudios recomiendan el
consumo diversificado de flavonoides
de mdultiples fuentes nutricionales, y
en la actualidad, la posibilidad de
afadir flavonoides especificos a los
alimentos que no los contienen
naturalmente, esta siendo explorada
13,14.

Asi entonces, debido a la
importancia y potencial de los
flavonoides en la salud humana, la
presente revision precisa los avances
en cuatro principales actividades o
efecto de estos compuestos:
antimicrobiano, anticancerigeno,

antioxidante y antiinflamatorio.
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DESARROLLO

Efecto antimicrobiano

En algunos casos, los flavonoides
pueden funcionar directos como
antibiéticos, modificando o alterando
la funcion de microorganismos como
en las bacterias y virus *°. Asi mismo,
estudios preliminares han mostrado
gue las combinaciones binarias de la
ciprofloxacina con diversos
flavonoides (Quercetina, Genisteina y
Leuteina), exhiben notables
diferencias en sus efectos inhibidores
en el crecimiento del Staphyloccocus
aureus *°.

Por otra parte, otros estudios se
han enfocado en la erradicacion de
biopeliculas, definida como
comunidades de microorganismos
gue crecen agregados y rodeados por
una matriz extracelular que ellos
mismos  producen’ ™. En este
sentido, destaca el estudio llevado a
cabo por Gopu & col. cuyos
resultados indican que el uso de
flavonoides en concentracion
semejantes a antibidticos de amplio

espectro, han reducido notablemente
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la formacion de este mecanismo de
resistencia  en Bacillus  spp.,
Pseudomonas spp. Salmonella spp.,
Campylobacter jejuni, and Yersinia
enterocolitica y S. aureus %2,
En Machala, Ecuador,
caracterizaron 'y evaluaron el
potencial antimicrobiano de extractos
etandlicos de hierba luisa
(Cymbopogon citratus) y toronjil
(Melissa officinalis), evidenciando
presencia de catequinas con
actividad antibacteriana contra las
cepas Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y S. aureus %,

El uso de solventes organicos en
la extraccion de flavonoides han
favorecido el efecto observado en
diversos estudios, como el reportado
por investigadores de la universidad
de Sao Paulo, Brasil, los cuales
seflalan que los extractos crudos
(diclorometanico y etandlico) de
Cromolaena squalida (hojas y tallos)
y Chromolaena hirsuta (hojas vy
flores), mostraron actividad
antimicrobiana contra Gram positivos

y levaduras %.
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El potencial de los flavonoides
también ha sido evaluado en el virus
del herpes simple (VSH), virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) vy
virus de la hepatitis C (VHC), los
cuales muestran un efecto inhibitorio
en los ensayos in vitro empleando
diversos modelos celulares. Esta
inhibicion posiblemente esté ligada a
la acciébn de los flavonoides de

reducir la actividad de la

polimerasa®*?°.

Durante afos, las medicinas
naturales se han utlizado para el
tratamiento y la profilaxis de varias
infecciones virales. Muchos de los
compuestos naturales, en particular
biolégicamente activos de pequefio
tamafio molecular, actian como
agentes  multi-objetivo  de alta
especificidad bioquimica y diversidad
quimica con menor costo y mas
mecanismos de cobertura 2°?°. Se ha
demostrado que los flavonoides
poseen actividades prometedoras
para la prevencion y atenuacion de la
infeccion por VIH. Mas
recientemente, se ha sefialado que

una cumarina triciclica suprime la

activacion del factor nuclear kappa B
(NF-kB) y, por lo tanto, inhibe Ila
replicacion del VIH in vitro. Ademas,
los flavonoides también se han
introducido como agentes anti-
influenza que inhiben

predominantemente la enzima

neuraminidasa 33,

El uso de extractos acuosos de
plantas con potencial medicinal con
alto contenido en rutina, acido galico
y quercetina, utilizado en infecciones
urinarias causadas por Candida
albicans, han mejorado el efecto del

fluconazol 34°°.
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Figura 3. Micrografia electréonica de
barrido de una biopelicula de S. aureus
en un conector de catéter venoso.

Fuente: Spichler, A; Hurwitz, B,;
Armstrong, D; Lipsky, B. Microbiology of
diabetic foot infections: from Louis
Pasteur to 'crime scene investigation'.
BMC Medicine. 2015; 13(2), 23-41.
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Actividad anticancerigeno

El cancer constituye una de las
principales cusas de muerte en el
mundo, caracterizada por una
proliferacion y descontrol celular que
invade o se esparce por todo el

36.37 Estudios

organismo
epidemioldgicos y de laboratorios han
demostrado que las personas que
llevan una dieta rica en flavonoides
presentan un menor riesgo de
padecer céancer colorectal, higado,
préstata, mama y cancer de ovario %
“L(Figura 4). Estudios in vitro han
establecido que los flavonoides
inducen la expresion de diferentes
genes supresores por modificaciones
epigenéticas, los cuales son
influenciados o condicionados por la
biodisponibilidad de los flavonoides
en la dieta como la quercetina,
leuteina,  genisteina, resveratrol,
epicatequina y kaempferol #2°.

En algunos paises de
Latinoamérica, Estados  Unidos,
Canada y Europa, el consumo de
flavonoides se realiza esencialmente
a través de tés, café, frutas vy

vegetales (aproximadamente 16 a 70
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mg/dia), mientras que en China,
Japon, Corea y otros paises
asiaticos, el consumo de flavonoides
se realiza principalmente a través del
té verde (aproximadamente 2 mg/dia)
* la

epigalocatequina y kaempferol, son

quercetina, galato-3-
los flavonoides mas representativos y
utilizados en los estudios del cancer
de mama y pulmon. En el caso del
pulmén, estos compuestos podrian
inducir apoptosis en las células
cancerigenas del pulmoéon H460,
afectando las dos vias metabdlicas
en la apoptosis; la inhibicion de
células cancerigenas, y la alteracién
de los altos niveles de expresion de
genes especificos involucrados en la
proliferacién celular y metastasis **°2,

Los investigadores en los ultimos
10 afos han centrado sus estudios en
dilucidar uno de los mecanismos de
supervivencia celular como la
autofagia, la cual ha sido definida

digestion de
53-57

como auto
macromoléculas celulares
Estudios realizados por Zhang y col.
en 2015, demostraron que extractos

de acuosos de Allspice fue capaz de
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inducir in vitro la autofagia en células
asociadas a cancer de mama por
expresion de receptores mTor *%. Por
otra parte, el Kaempferol también
puede inducir autofagia por activacion
de proteinas quinasas involucradas

en la fase G,/M del ciclo celular *°.

Efecto antioxidante

Uno de los efectos mas
estudiados por cientificos en el
mundo, es el poder antioxidante de
los flavonoides, los cuales presentan
una capacidad propia de establecer
un equilibrio redox intracelular. Los
flavonoides son potenciadores de
diversas enzimas encargadas de
eliminar las especies reactivas de
oxigeno (ROS), producidas por su
propio metabolismo, y por factores o
agentes externos, ademas, de
intervenir en la eliminacion de iones
oxidrilos que pueden originar lipo-
oxidacion a nivel de la membrana
celular y dafios en el ADN %61
4).

El cuerpo humano desarrolla

(Figura

sistemas de proteccion contra

radicales libres que resultan

CAT

y
H,0+0, ‘

Figura 4. Diversos efectos de los
flavonoides (hexagonos de colores)
presentes Hibiscus sabdariffa, en la
homeostasis (oxido/reduccion).

Fuente: Ray, P.D; Huang, B.W; Tsuiji, Y.
Reactive  oxygen species (ROS)
homeostasis and redox regulation in
cellular signaling. Cell. Signal. 2012,
24(5): 981-990.

insuficientes con la edad, por lo cual
las dietas ricas en frutas y hortalizas
son una alternativa para la buena
salud ®%%. Las propiedades benéficas
de los flavonoides estan asociadas a
Su estructura quimica que es capaz
de interactuar con las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno, que
son los radicales libres mas dafiinos,
mediante dos mecanismos: uno de
transferencia de electrones (SET) y el
otro de transferencia de un atomo de
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hidrégeno (HAT). En el mecanismo
SET, el antioxidante (ArOH) puede
donar un electron al radical piroxilo,
formando entre los productos un
anion peroxilo y un cation radical del
antioxidante (ArOe+); y en el
mecanismo HAT, el antioxidante
(ArOH) atrapa un radical peréxilo por
donacion de atomos de hidrogeno,
generando un hidroperdoxido y un
radical antioxidante mas estable
quimicamente (ArQe) %4°°,

Dentro de los flavonoides se
encuentran un amplio grupo de
compuestos fendlicos (catequinas,
cianidinas, quercetinas) que actuan
como quelantes de metales y que
ademas, capturan de forma in vitro
ROS vy especies reactivas de

66,67

nitrogeno (ERNS) Diversos

flavonoides  tienen propiedades
captadoras de radicales libres, lo que
les confiere actividad antioxidante,
misma que podria estar relacionada
con la prevencion de enfermedades
cardiovasculares y de algunos tipos
de cancer 8. La concentracién de los
antioxidantes presentes de manera

natural en los alimentos disminuye en
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gran medida por efecto del
procesamiento. Por ello,
generalmente es necesario
suplementarlas en los procesos de
transformacion .

El empleo de extractos a base de
plantas medicinales y de material
vegetal considerado desecho
agroindustrial; han resultado poseer
un elevado contenido de flavonoides,
con capacidad antioxidante
semejante al de la vitamina E y el
acido ascorbico (Vitamina) C; en
relacion al estrés oxidativo inducido
en levaduras y la no oxidaciéon de las

lipoproteinas "*"*.

Efecto antiinflamatorio

La inflamacibn es un proceso
dindmico que se inicia en respuesta a
daflos  mecanicos, quemaduras,
infecciones microbianas y otros
estimulos que pueden afectar el
bienestar  del  individuo "'
Chirimbolo en 2010, sefiala que los
flavonoides pueden desempefiar una
accibn  moduladora, bifasica vy
reguladora sobre la inmunidad y la

inflamacion; limitada a un grupo
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restringido de moléculas como las
flavonas y flavonoles, principalmente
debido a su similitud quimica con la
guercetina. Muchos de los efectos
informados sobre los flavonoides,
consideran a la quercetina, como el
flavonol derivado de la naturaleza
mas difundido y conocido; el cual ha
mostrado un comportamiento bifasico
en basdfilos a dosis nanomolares "

Al igual que muchas otras
moléculas que comparten un anillo de
flavona, la quercetina afecta la
inmunidad y la inflamacién al actuar
principalmente sobre los leucocitos y
atacar a muchas quinasas Yy
fosfatasas de sefalizacion
intracelular; enzimas y proteinas de
membrana a menudo cruciales para
una funcién celular especifica *’

Estudios recientes con células
inmunes han demostrado la inhibicion
de diversas respuestas inflamatorias
mediante la regulacion negativa de la
ruta proinflamatoria que involucra NF-
KB y la regulacién positiva de la ruta
antioxidante que involucra Nrf2 "7
(Figura 5).

0 o'(n.e TNF-Q, MCP1)
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Figura 5. Efectos inhibitorio de los
flavonoides presentes Hibiscus sabdariffa
.en las vias de sefalizacion de
respuestas inflamatorias.

Fuente: Sakurai, T; Ogasawara, J;
Shirato, K; lzawa, T; Oh-Ishi, S;
Ishibashi, Y; Radak, Z; Ohno, H; Kizaki,
T. Exercise training attenuates the
dysregulated expression of adipokines
and oxidative stress in white adipose
tissue. Oxid Med Cell Longev. 2017
20(17): 941-954.

Diversas investigaciones han
sefialado el importante papel de los
flavonoides en la inhibicion de
enzimas precursoras de la sintesis de
prostaglandinas en los procesos
inflamatorios, como la
cliclooxigenasa y 5-lipooxigenasa, a
partir de acido araquiddnico 8. La

sintesis de prostaglandinas y de
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oxido nitrico esta implicada en la
inflamacion, e isoformas de la 6xido
nitrico sintetasa (INOS) y de la
(COX-2), son
responsables de la produccion de una

ciclooxigenasa

gran cantidad de estos mediadores .

La modulacion de la cascada de
los acontecimientos moleculares que
conducen al aumento en la expresion
de estos mediadores incluye la
inhibicion de factores de transcripcion
tales como el factor nuclear kappa B
y el factor AP-1, a través de la
inhibicion de diferentes proteina
quinasas. En tal sentido, se ha
demostrado que quercetina es capaz
de inhibir la formacién de estos
metabolitos secundarios por
inhibicion enzimatica, al igual que
otros mediadores del proceso
inflamatorio tales como la proteina C
reactiva o diversas moléculas de

83

adhesion En varios modelos

animales se ha demostrado que
inhiben la

algunos flavonoides

inflamacién créonica a través de

84

diversos mecanismos Dichos

compuestos han evidenciado

actividad antioxidante y de barrido de
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radicales, asi como la capacidad de

regular diversas actividades

celulares, como la actividad
enzimatica de COX. Asi entonces, el
efecto inhibitorio de los flavonoides
sobre esta enzima se considera uno
de los mecanismos antiinflamatorios
celulares mas relevantes y de mayor

impacto 2°%°,

CONCLUSIONES

Hasta ahora, la investigacion
cientifica sobre los flavonoides,
muestran que estos poseen una
amplia actividad bilégica que incluye
entre otros efectos, actividades
antioxidantes, antimicrobianas,
antiinflamatorias y anticancerosas.
Por lo tanto, es importante la
identificacion de fuentes nutricionales
con alto contenido de estos
flavonoides, y que a su vez, estas
fuentes sean conocidas por la

poblacién general.
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