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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Hisﬁor_ia del articulo: _ El resveratrol es un polifenol natural presente en numerosas plantas y frutos como cacahuetes, moras,
Recibido el 19 de noviembre de 2011 arandanos y, sobre todo, en la uva y el vino tinto. Su sintesis esta condicionada por la presencia de fac-
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) tores estresantes, tales como la contaminacién fingica o la radiacién ultravioleta. En las plantas actia
On-line el 15 de enero de 2013

como fitoalexina, es decir, posee la capacidad de inhibir el progreso de ciertas infecciones. La medicina
antigua ha utilizado extractos de plantas que contienen resveratrol desde hace mas de 2.000 afios y hace
mas de 30 afios que se aislé y se comenzaron a estudiar sus propiedades con métodos cientificos. Sus

Palabras clave:

gieci‘j,iesr;;;?é)ilidad propiedades in vitro han sido ampliamente estudiadas y contrastadas, entre ellas cabe destacar su activi-
Estilbenos dad como anticancerigeno, antiagregante plaquetario, antiinflamatorio, antialérgico, etc. En cuanto a sus

Polifenoles propiedades in vivo su actividad no esta tan clara; existen numerosos estudios que encuentran beneficios
sobre el sistema cardiovascular, enfermedades como la diabetes y sobre la longevidad; sin embargo, otros
autores no encuentran una equivalencia de los estudios in vitro a in vivo. Esta discrepancia es debida a
la biodisponibilidad que tiene el resveratrol. Tras un consumo oral se ha comprobado que la absorcién
es muy buena, pero las vias metabdlicas dejan solo una pequeiia fracciéon de resveratrol libre en sangre,
por lo que la disponibilidad en los tejidos diana es muy baja y no se llegan a las concentraciones emplea-
das en los estudios in vitro. Asi pues, aunque los estudios in vitro indican que se trata de una molécula
biolégicamente activa con propiedades saludables, los estudios realizados in vivo hasta el momento no
pueden confirmar parte de estos resultados, lo cual puede atribuirse a su baja biodisponibilidad.
© 2011 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Resveratrol: Distribution, properties and perspectives

ABSTRACT

Keywords: Resveratrol is a natural polyphenol which can be found in many plants and fruits, such as peanuts,
Resveratrol mulberries, blueberries and, above all, in grapes and red wine. Its synthesis is regulated by the presence
Bif’a"ailability of stressful factors, such as fungal contamination and ultra-violet radiation. In plants, it plays a role as
ig;;;ﬁ:no]s a phytoalexin, showing a capacity to inhibit the development of certain infections. Plant extracts which
contain resveratrol have been employed by traditional medicine for more than 2000 years. Resveratrol
was first isolated, and its properties were initially studied with scientific methods, thirty years ago. Its
in vitro properties have been extensively studied and demonstrated. It is worth highlighting its activity as
an anti-cancer agent, platelet anti-aggregation agent, anti-inflammatory, antiallergenic, etc. The activity
of its in vivo properties are not so clear. There are many studies that report benefits on the cardiovascular
system, illnesses such as diabetes, and in longevity. However, other authors did not find any agreement
between in vitro and in vivo studies. This discrepancy is due to the bioavailability of resveratrol. After
an oral dose, it has been demonstrated that the absorption is very high, but the metabolic pathways
leave just a little free resveratrol in blood, therefore the bioavailability in the target tissues is very low
and the concentrations used in in vitro studies are not found in these tissues. Thus, resveratrol is a very
active molecule for maintaining health, but due to the low bioavailability not all the in vitro effects can
be translated to in vivo. This opens a new potential approach, seeking derivatives of resveratrol that can
be measured in the desired tissues
© 2011 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jose.vina@uv.es (J. Vifa).

0211-139X/$ - see front matter © 2011 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2012.04.007


dx.doi.org/10.1016/j.regg.2012.04.007
www.elsevier.es/regg
mailto:jose.vina@uv.es
dx.doi.org/10.1016/j.regg.2012.04.007

80 J. Gambini et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013;48(2):79-88

Distribucion y funciones del resveratrol en la naturaleza
Estructura quimica

Elresveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) es un polifenol natural,
con estructura de estilbeno. Su estructura quimica no fue caracte-
rizada hasta 1940 por Takaoka, quien logré aislarlo de las raices
de Veratrum grandiflorum!. No obstante, hacia mas de 2.000 afios,
que estaba presente en preparados medicinales, como el darak-
chasava o el manakka?. Su estructura base consiste en la unién
de 2 anillos fendlicos por un doble enlace estireno que forman
el 3,5,4'-trihidroxiestilbeno (peso molecular: 228,25 g/mol). Este
doble enlace es el responsable de las formas isoméricas cis y trans
del resveratrol (fig. 1). El isémero trans es la forma mas estable
desde el punto de vista estérico3.

Se conocen multitud de analogos sintéticos o naturales del res-
veratrol, asi como los isémeros, aductos, derivados y conjugados de
estos*. Ademas, en la naturaleza es frecuente encontrar el resvera-
trol unido a aztdcares simples, formando glucésidos.

Biosintesis

La sintesis del trans-resveratrol se inicia con la biotransforma-
cién de la fenilalanina y tiene lugar mediante la condensacién de
una molécula de cumaril-CoA con 3 de malonil-CoA. Esta reac-
cién estd catalizada por la resveratrol sintetasa, una enzima que
pertenece a la familia de las estilbeno sintetasas (STS) (fig. 2)°.

Las STS, entre las que se encuentra como hemos dicho la
resveratrol sintetasa, son enzimas codificadas por una familia mul-
tigénica caracterizada por tener secuencias de nucleétidos con alta
homologia®. Existen 8 genes que codifican la formacién de la STS
en la vid (pSV21, pSV25, pSV696, pSV368, Vst1, Vst2, Vst3)°. Dichos
genes se encuentran agrupados de acuerdo a su sensibilidad hacia
sefiales externas, incluyendo estreses abidticos o sefiales bidticas
originadas por células faingicas’:8.

La sintesis de resveratrol disminuye regularmente con la madu-
raciéon de las uvas, en relacion con el declinar en la induccién de la
expresion genética de la STS. Este hecho explica el aumento de la
susceptibilidad de los frutos maduros a la infeccién por B. cinerea®.

Derivados del resveratrol

La dimerizacién oxidativa de las unidades de resveratrol con-
duce a una serie de oligémeros denominados viniferinas®10, La
e-viniferina (un dehidrodimero de resveratrol) y la a-viniferina (un
dehidrotrimero de resveratrol ciclico) (fig. 3), han sido bien carac-
terizadas en el vino, aunque también se ha sugerido la presencia
de la B-viniferina (un tetramero ciclico de resveratrol) y de la y-
viniferina (un oligémero de muy alto peso molecular)'9. Al parecer,
la formacién de las viniferinas es producto de la accién de unas
enzimas peroxidasas asociadas a la oxidacién del trans-resveratrol.
La oxidacién de los 4-hidroxiestilbenos, incluido el resveratrol, ha
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Figura 2. Esquema de la biosintesis del resveratrol.

sido estudiada extensamente!!-12, Los resultados mas significantes
muestran que la oxidacién del resveratrol en la uva esta controlada
por 3 isoenzimas peroxidasas, denominadas A1, B3 y B5. Estas enzi-
mas parecen estar ligadas tanto a las defensas constitutivas como
a las susceptibles de induccién de la uva contra los hongos!!.

Fuentes en la naturaleza

El resveratrol es un potente antioxidante producido por mas
de 70 especies de plantas en respuesta a situaciones estresantes
(radiacién ultravioleta, infecciones fiingicas, etc.)!3.

Esta presente en varios frutos que forman parte de la dieta
humana. Tales como los arandanos (Vaccinium spp.), la grosella
(Vaccinum spp.), las moras (Morus spp.) y los cacahuetes (Arachis
hypogaea)'41>, Otro alimento rico en resveratrol es el vino tinto,
el cual es el que aporta un mayor contenido de este a nuestro tipo
concreto de dieta (dieta mediterranea).

OH OH

cis-resveratrol

Figura 1. Estructura quimica del trans-resveratrol el cis-resveratrol.
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Figura 3. Aductos del resveratrol.

El contenido en resveratrol del vino procede de las uvas (Vita-
ceae), en concreto de su piel, semillas, peciolos y partes lefiosas,
que son las mas ricas en este compuesto!®, Por este motivo, el vino
tinto es mas rico en resveratrol que el vino blanco, ya que durante
la obtencién del tinto se maceran las partes de la uva en las que
se encuentra el resveratrol, a diferencia de la obtencién del blanco,
en la que se desechan dichas partes!7-18, Ademas, el alcohol que se
forma durante la fermentacién de la uva favorece su solubilidad y,
por tanto, su extraccion.

El isomero mas abundante del resveratrol es el trans-resveratrol
y, aunque también se ha identificado el cis-resveratrol en el vino,
este no se ha encontrado en el extracto de uva'®2%, por lo que es
probable que la sintesis de cis-resveratrol tenga lugar durante el
proceso de vinificacién o mediante la accién de la luz ultravioleta.
En cualquier caso, el contenido en forma trans es mayoritario. El cis-
resveratrol se puede obtener a partir del trans-resveratrol mediante
la fotorreaccién que se produce cuando se le somete a luz UV,

La concentracién de resveratrol en las plantas depende de varios
factores. Por ejemplo, en la vid, las 2 variables mas importantes son
el clima y la presién fangica2!-24,

Aunque con una menor importancia en nuestra cultura, una de
las fuentes mas ricas de resveratrol es la hierba Polygonum cuspida-
tum, los extractos de cuya raiz han desempafiado un papel muy
importante en la medicina tradicional japonesa y china, siendo
el principal principio activo del preparado ko-jo-kon, que se usa
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el sistema
cardiovascular?>.

La presencia de resveratrol estd documentada también en algu-
nos arboles como el eucalipto?!26 y el abeto??, asi como en el arbol
tropical de hoja caduca Bauhinia racemosa2®.

También se ha identificado el resveratrol en algunas plantas con
flor, concretamente en 2 tipos de lilidceas: Veratrum grandiflorum
y Veratrum formosanum, que son capaces de sintetizar este com-
puesto. La Veratrum grandiflorum presenta un alto contenido de
resveratrol en las hojas, cuando la planta es dafiada por causa de
algiin tratamiento quimico?®. Sin embargo, en la Veratrum formosa-
num son las raices y los rizomas los que son ricos en resveratrol y, de
hecho, tradicionalmente en Oriente se ha utilizado una preparacién
en crudo de esta planta para tratar la hipertension30.

Ademas, se ha encontrado resveratrol en un tipo de legumbre
no comestible, la Pterolobium hexapetallum3!.

Asi pues, el resveratrol se encuentra en una gran cantidad de
plantas, de las cuales puede ser extraido.

Funciones: el resveratrol como fitoalexina

El resveratrol se acumula en respuesta a una infeccién por
hongo, radiacién UV, sustancias quimicasy, en general, factores que

causan estrés en la planta®?32, Por ejemplo, existe una correlacién
entre la produccion de resveratrol en uvas y la resistencia al hongo
gris33 y también al hongo negro causado por Rhizopus stolonifer en
distintas variedades de uva'4.

El resveratrol pertenece al llamado grupo de las fitoalexinas.
Estas sustancias quimicas se caracterizan por tener bajo peso mole-
cular y ser capaces de inhibir el progreso de ciertas infecciones. La
acumulacién de estas sustancias en las plantas se produce como
consecuencia de un mecanismo de resistencia a los parasitos y otras
condiciones adversas!7-34-36,

La primera vez que se estudid su actividad biol6gica?, se estable-
ci6 que el EDsq (dosis efectiva 50) del resveratrol sobre los conidios
latentes de la B. cinerea o sobre esporas de C. cuccumerinum era
de mas de 200 pg/ml. Se concluyé, por tanto, que el resveratrol
debido a su baja capacidad antiftingica, debia ser considerado como
un precursor de compuestos con mayor fungitoxicidad (viniferi-
nasy pteroestilbenos), mas que como una fitoalexina. Sin embargo,
estudios posteriores en los que se aseguraba la solubilidad del res-
veratrol afiadiendo una minima cantidad de etanol (de menos del
4%) establecieron que este ya tenia un efecto real en la inhibicién de
la germinacién de cultivos liquidos de B. cinerea cuando se usaban
concentraciones menores>.

No obstante, el pteroestilbeno, derivado dimetilado del res-
veratrol, es 5 veces mas activo que este. Inhibe completamente
la germinacién de los conidios a concentraciones de entre 52 y
60 pg/ml'932, Estas variaciones en las actividades antifiingicas de
los 2 compuestos indican que in vivo la metilacién de los grupos
hidroxifenilos puede conducir a incrementar la actividad biocida
de los fenoles.

Elmodo de accién de los hidroxiestilbenos en las células fingicas
ha sido muy estudiado. El grupo de Pezet ha sugerido que actiian
como agentes desacoplantes de la cadena de transporte electré-
nico y de la fosforilacién3?. A nivel subcelular, se ha visto que el
resveratrol es capaz de inactivar las ATPasas de algunos hongos y
de inducir la disociacién de las chaperonas y las co-chaperonas, 2
proteinas frecuentemente asociadas con el citoesqueleto33.

A nivel ultraestructural, Pezet y Pont informaron que el pte-
rostilbeno afiadido en concentraciones de 128 pwg/ml en conidios
latentes de B. cinerea, induce fuertes modificaciones en la mem-
brana endocelular, especificamente causa la rapida destruccién del
reticulo endoplasmatico, y de las membranas nucleares y mitocon-
driales. Todos estos fenémenos aparecen de un modo sincronizado,
consiguiendo un completo cese de la respiraciéon entre 5y 10 min
después de la adicion de pteroestilbeno. Tras 30 min, el citoplasma
se coagula en numerosas vacuolas y la destruccién de los conidios
finaliza (tras 3 h) con la disrupcién de la membrana plasmatica3”.

La biosintesis del pteroestilbeno, el derivado dimetilado del res-
veratrol con mayor actividad antiftingica, es desconocida. De hecho,



82 J. Gambini et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013;48(2):79-88

actualmente no existe evidencia cientifica de que el pteroestilbeno
derive directamente del resveratrol°.

Metabolismo y biodisponibilidad
Metabolismo

Estudios en humanos y animales revelan que el resveratrol es
principalmente metabolizado a glucurénido y sulfatos conjuga-
dos, los cuales podrian retener alguna actividad biolégica. Algunas
cualidades fisicoquimicas del resveratrol estan involucradas en su
actividad y captacién.

Solubilidad

La estructura quimica del resveratrol hace que tenga poca solu-
bilidad en agua (<0,05 mg/ml), lo cual puede afectar a la absorcién.
Para incrementar dicha solubilidad se puede utilizar el etanol
(50mg/ml) o solventes organicos como el DMSO (16 mg/ml), aun-
que esto no es aplicable a su uso en humanos. Otra forma de
mejorar la solubilidad del resveratrol en agua es utilizando vecto-
res para formar un complejo con el resveratrol, como puede ser el
uso de ciclodextrinas. Cabe destacar su capacidad para formar una
amplia gama de complejos organicos moleculares38, La esterifica-
cién de grupos hidroxilo con moléculas alifaticas puede también ser
empleada como herramienta para incrementar su absorcién intes-
tinal y permeabilidad celular38 como, por ejemplo, la acetilacién del
resveratrol, lo cual podria aumentar su absorcién38 e incrementar
su captacién celular sin pérdida de actividad3940,

Cis-isomerizacion

En los alimentos naturales, plantas o el vino coexisten los is6-
meros cis- y trans-, sin embargo, la forma natural mayoritaria
y mas estable parece ser el isébmero trans-. La cis-isomerizacién
puede ocurrir cuando la isoforma trans- es expuesta a la luz
solar?! o artificial o radiacién ultravioleta*? a 254nm de lon-
gitud de onda*3 o 366nm*. Los metabolitos cis- han sido
identificados en muestras humanas de orina, principalmente
como cis-resveratrol-4’-sulfato, cis-resveratrol-3-0O-glucurénido y
cis-resveratrol-4'-O-glucurénido?>46, La mayoria de las investiga-
ciones han sido con el isémero trans, lo cual es debido, en parte, ala
inestabilidad del isémero cis-4!. Sin embargo, los datos indican que
ambos isémeros pueden tener efectos biolégicos distintos#7-49,

Reacciones redox

Como otros muchos polifenoles, el resveratrol puede sufrir un
proceso de autooxidacién, lo cual conlleva a la produccién de O,~
H,0, y una mezcla compleja de semiquinonas y quinonas que
pueden llegar a ser citotéxicas®?>!. Estos hechos se han visto par-
ticularmente en medios de cultivo y pueden indicar un fallo de
la interpretacion de los resultados in vitro. La molécula de resve-
ratrol oxidado puede generar complejos con el cobre capaces de
fragmentar el ADN°2,

Papel de los transportadores en la absorcion

Gracias a la propiedad de emitir fluorescencia que presenta el
resveratrol, es posible estudiar la capacidad que tiene de alcanzar
las células y penetrar dentro de ellas. Para ello, se han utilizado
técnicas como la microscopia por fluorescencia, citometria de flujo
y espectrofluorimetria, entre otras, las cuales ayudan a estudiar su
distribucién.

A nivel intestinal, el resveratrol se absorbe, o bien por difusién
pasiva o formando complejos con transportadores de membranas,
como las integrinas. Una vez en la sangre, el resveratrol se encuen-
tra basicamente en 3 formas distintas: como glucurénido, sulfatado
y libre. La forma libre puede ser transportada unida a la albimina y
a lipoproteinas como la LDL (lipoproteinas de baja densidad). Estos

complejos, a suvez, pueden ser disociados en membranas celulares
que dispongan de receptores para la albimina y LDL, dejando libre
el resveratrol y permitiendo que este penetre en las células. La afini-
dad y la unién del resveratrol con la albimina sugieren que podria
ser un reservorio polifenélico natural, alcanzando un importante
papel en su distribucién y biodisponibilidad®>3.

Debido a sus caracteristicas quimicas el resveratrol es capaz de
interaccionar son acidos grasos. Estudios recientes in vitro, indican
que mas del 90% del trans-resveratrol libre se une a las lipoprotei-
nas plasmaticas humanas. Esta unién también se produce de forma
in vivo, como demuestra la presencia de compuestos polifendli-
cos dietéticos detectados en LDL aisladas en muestras sanguineas
humanas de voluntarios sanos#3>4,

Los acidos grasos permiten un entorno lipofilico favorable para
la unién del resveratrol®>. Normalmente, son utilizados como vec-
tores por su alta afinidad por el higado y por su eficiente captacién
celular, resultante de interacciones especificas con transportadores
transmembrana.

Interacciones del resveratrol con receptores celulares

La absorcién del resveratrol en células de hepatoma y hepatoci-
tos implica principalmente a la difusién pasiva, aunque también
podria estar mediada por la unién a receptores. Los receptores
transmembrana no pueden explicar los efectos pleiotrépicos del
resveratrol como parte de la absorcién de los polifenoles por un
proceso pasivo. Otros objetivos intracelulares podrian contribuir
a su transporte intracelular como el receptor aril-hidrocarbonado
(AhR),

El resveratrol es capaz de unirse a receptores de estradiol alfa
y beta (ER-alfa y ER-beta) con afinidades parecidas, pero esta inte-
raccién es 7.000 veces menos potente que la correspondiente al
estradiol®’. Los estudios moleculares han demostrado que la dina-
mica de unioén del resveratrol a ER-alfa es estereoselectiva, con un
enlace mas débil de la forma cis- en comparacién con el isémero
trans-28.

Metabolitos del resveratrol

Una vez se encuentran en el torrente sanguineo, los metabo-
litos pueden ser sometidos a la fase II del metabolismo con las
conversiones que se producen en el higado, donde el transporte
entero-hepatico en la bilis puede resultar en algunos ciclos de
vuelta al intestino delgado®®. Ademas, el resveratrol es capaz de
inducir su propio metabolismo, aumentando la actividad de las
enzimas hepaticas detoxificantes de la fase 110,

Posee un alto metabolismo que conduce a la produccién de sul-
fatos, glucurénidos (fig. 4) y hasta 5 metabolitos distintos presentes
en la orina: monosulfato de resveratrol, 2 formas isoméricas de
monoglucurénido de resveratrol, dihidroresveratrol monosulfato
y dihidroresveratrol monoglucurénido. Sin embargo, la naturaleza
y la cantidad de metabolitos pueden diferir entre sujetos debido a
la variabilidad interindividual®1-63,

Un aspecto a tener en cuenta es que, en el higado y tejido duode-
nal otros flavonoides dietéticos, como la quercetina, podrian inhibir
la sulfatacién y glucuronidacién del resveratrol, incrementando asi
su biodisponibilidad®4.

Biodisponibilidad

Uno de los puntos clave de la efectividad del resveratrol es su
biodisponibilidad. Si bien los estudios in vitro demuestran una alta
eficacia del resveratrol en las células, hoy sabemos que su distri-
bucién en los tejidos es muy baja y, por tanto, podria no tener las
acciones deseadas descritas en los estudios in vitro.

A pesar de su baja biodisponibilidad, el resveratrol posee efi-
cacia in vivo, lo cual podria ser explicada por la conversién de los
sulfatos y glucurénidos de nuevo a resveratrol en 6rganos diana



J. Gambini et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013;48(2):79-88 83

METABOLITOS
DEL
RESVERATROL

OH

COOH

OH

Resveratrol-4-O-glucuronido

Resveratrol-3-O-glucuronido

OH

0S0,K

N 0SOK
KO,SO

Resveratrol trisulfato

Figura 4. Metabolitos del resveratrol.

como el higado®465, o bien por la recirculacién enterohepatica de
los metabolitos del resveratrol, seguido por la desconjugacion de la
microflora intestinal y la reabsorcién6 y, por tltimo, por las acti-
vidades de sus metabolitos. Es necesario tener en cuenta, que la
glucuronidacién de la forma cis es mas rapida (5-10 veces) que la
de la forma trans, lo cual llevaria a una menor biodisponibilidad de
la forma cis®4.

La absorcién del resveratrol es altamente variable, en funcién
de la forma en la que se consume y de los alimentos ingeridos. No
obstante, en la bibliografia podemos encontrar distintos resultados
al respecto®.

También hay que tener en cuenta que la presencia de gru-
pos hidroxilo permite a los polifenoles asociarse con proteinas e
hidratos de carbono, reduciendo la disponibilidad de estos macro-
nutrientes. La solubilidad de estos compuestos va a determinar
sus efectos fisiolégicos. Por ello, los complejos formados entre
estos macronutrientes y polifenoles que mantengan la solubilidad
tendran la capacidad de ser absorbidos en el intestino delgado,
mientras que los complejos insolubles seran simplemente elimi-
nados con las heces8.

Absorcion de resveratrol en humanos

Dos de los primeros estudios en humanos de la absorcién y la
biodisponibilidad del resveratrol emplearon dosis orales Ginicas de
25mgb169 las cuales corresponden a un consumo moderado de
vino tinto. A pesar de la utilizacién de metodologia de alta sensi-
bilidad y de un analisis molecular especifico, fue dificil detectar el
resveratrol no metabolizado en el plasma circulante. Los calculos
aproximados muestran concentraciones maximas de <10ng/ml,
0,5-2h después de la dosis oral. Las estimaciones de las concen-
traciones plasmaticas de resveratrol mas los metabolitos totales
fueron considerablemente mas altas, alrededor de 400-500 ng/ml
(~2mM)®169  Jo cual indica una biodisponibilidad oral muy baja
para el resveratrol libre.

Atendiendo a la excrecién urinaria de los metabolitos totales
después de una dosis radiomarcada, la absorcién oral de resveratrol
parecio ser, al menos, de un 75%. Lo cual también se deduce de una

comparacién de los datos tras las dosis orales o intravenosas®!. Esta
absorcién es inusualmente alta para un polifenol dietético, particu-
larmente cuando se considera la pobre solubilidad acuosa de este
compuesto.

Asi pues, la absorcién del resveratrol es bastante eficaz, sin
embargo la biodisponibilidad por los tejidos es muy baja.

Biodisponibilidad en humanos de trans-resveratrol presente en el
vino

Un estudio muy interesante para comprobar la biodisponibi-
lidad en humanos de trans-resveratrol libre presente en el vino
tino, fue realizado por Vitaglione et al.%’. Para testar dicha biodis-
ponibilidad reunieron 3 grupos experimentales. El primer grupo
consumié 300 ml de vino tinto con una concentracién de resve-
ratrol de 0,82mg/ml y con una comida compuesta por ternera,
huevo, pan, aceite de maiz y patatas fritas. El segundo grupo con-
sumié 600 ml de vino tinto en ayunas (antes del desayuno) con una
concentracién de 3,2 mg/ml de trans-resveratrol; por altimo, el ter-
cer grupo consumi6 2 comidas con diferente contenido lipidico y
600 ml de vino tinto, que contenia 480 g de trans-resveratrol. Los
resultados mostraron una diferencia entre individuos respecto a
la detecciéon de metabolitos muy importante. Los autores conclu-
yeron que el tipo comida no afectaba a la biodisponibilidad y que
existia mucha variabilidad entre individuos y, finalmente, atribu-
yeron el efecto beneficioso del vino tinto a los polifenoles presentes
en el. Sin embargo, estos resultados no cuadran con los obtenidos
en otros experimentos en los cuales una comida rica en grasa dis-
minuy6 su absorcién’C. Por tanto, concluimos que los métodos de
procesamiento de las muestras y el tipo de analisis, son claves para
la deteccién del resveratrol tanto libre como conjugado®”.

Estrategias para incrementar la biodisponibilidad de resveratrol
en humanos

Se han realizado varias aproximaciones para aumentar la biodis-
ponibilidad del resveratrol en humanos. El incremento de la dosis,
un enfoque légico comdn, ha sido examinado en 2 estudios que
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emplearon una dosis total de 25 a 5.000 mg®371, cubriendo asi el
amplio rango utilizado en estudios de quimioprevencién. La absor-
cién en estos casos llegd a un maximo de entre 0,3 y 2,4 wM, lo cual
no alcanza las propiedades anticancerigenas, las cuales se encuen-
tran a concentraciones mayores de 5 M. Ademas, estos estudios
muestran que la biodisponibilidad del resveratrol aumenta durante
el tratamiento y no encuentran saturacién del metabolismo a las
concentraciones mas elevadas (500 ng/ml)53, Sin embrago, en otros
estudios realizados en ratas con tratamientos de 15-20 semanas de
administracién, comprueban que existe una saturacién del meta-
bolismo, lo que conlleva a un aumento de resveratrol en plasmay,
por lo tanto, en tejidos’2-74,

Un estudio farmacocinético de dosis repetidas durante 2 dias,
concluye que la tolerancia es buena, que las concentraciones en
plasma no son mas altas sino que incluso bajan y, que la adminis-
tracién por la mafiana tiene mayor biodisponibilidad”>.

Efectos biologicos

El campo de estudio de las propiedades beneficiosas de los com-
puestos fendlicos presentes en la uva, ha comenzado a ampliarse
mas alla de la conocida como «paradoja francesa», de forma que
se han desarrollado estudios acerca de la capacidad que presentan
los polifenoles de la uva en la proteccion frente a distintos tipos de
enfermedades’%77. Dentro de la uva y sobre todo en el vino tinto
se encuentra el resveratrol, que ha sido la molécula presente en
el vino mas estudiada. En este apartado comentaremos algunas de
las propiedades beneficiosas que se atribuyen al resveratrol. En la
bibliografia podemos encontrar mas de 200 referencias sobre sus
propiedades, nosotros comentaremos algunas de ellas, en funcién
de si el tipo de estudio ha sido in vivo o in vitro (tabla 1).

La actividad del resveratrol se debe a las distintas propiedades
biolégicas que posee, tales como: su capacidad de unirse a dife-
rentes receptores como el de estrégenos considerandose como un
fitoestrogeno, su capacidad de unirse a otras moléculas o aniones
como el cobre, su capacidad antioxidante, etc.

El resveratrol como fitoestrogeno

La estructura quimica del resveratrol presenta bastantes simili-
tudes con estrégenos sintéticos como el dietilestilbestrol y con el
17-B-estradiol (fig. 5), razén por la cual se han llevado a cabo varios
estudios con la finalidad de probar su capacidad para actuar como
un fitoestrogeno’8-81,

Los estrégenos, y también los fitoestrégenos, actian mediante
los receptores de estrégenos. La unién del estré6geno con estos
receptores activa la transcripcion de los genes que regula, por lo
tanto podrian activar genes beneficiosos para la longevidad como
los genes antioxidantes3283, Se ha determinado que el resveratrol
se puede unir a los receptores de estrégenos y, por lo tanto, acti-
var la transcripcion de tales genes a concentraciones comparables
a aquellas que se requieren para sus otros efectos biolégicos. Al

OH
CH

HO

17-B-estradiol

HO

J. Gambini et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013;48(2):79-88

Tabla 1
Acciones biolbgicas del resveratrol

Algunas acciones biol6gicas del resveratrol Ref.

Resveratrol como agonista o antagonista de receptores 78-81
estrogénicos

Estudios in vitro
Acciones contra el cancer en la iniciacién, promocién y 84
progresion de las células tumorales
Antiagregante plaquetario 86
Regula la lipdlisis aumentando la movilizacion de grasas 87
en adipocitos
Tiene efectos antialérgicos 88
Antioxidante mitocondrial 89
En células madre promueve la osteogénesis y previene la 92
adipogénesis

Estudios in vivo
Agente quimioprotector 85,93y 94
En diabetes favorece el metabolismo energético y 96
disminuye el catabolismo proteico
Antiagregante plaquetario 97
Aumenta la vida media en levaduras, moscas y peces 98
mediado por el incremento de Sirt
Efectos miméticos de la restriccion calérica 100
Efectos favorables sobre la agilidad (neuroprotector, 101, 102

antiinflamatorio)

respecto, Gehm et al. demostraron en 1997 cémo el resveratrol se
comportaba de forma analoga al estradiol®!. Para ello, comprobaron
paralelamente los efectos de estas 2 moléculas en células tumorales
de glandula mamaria humana (MCF-7), ricas en receptores estrogé-
nicos. Primero estudiaron su unién al receptor y comprobaron que
la maxima eficacia de unién se encontraba a concentraciones de
10 M. Después comprobaron que existia una activacion de los ele-
mentos de respuesta a estrégenos (ERE), los cuales se encargan de
la activacién de los genes sensibles a estrégenos. Ademas, para con-
firmar que el resveratrol inicia la activacién de los ERE, utilizaron
antagonistas estrogénicos los cual inhibi6 el efecto.

Gehm et al. informaron que en células MCF-7, el resveratrol fun-
ciona como un superagonista8!, es decir, que produce una mayor
respuesta en la transcripcion que el mismo estradiol. Sin embargo,
estos mismos autores indicaron que este efecto no se daba en otros
tipos celulares, en los que si se observaba una activacién transcrip-
cional, pero menor que la producida por los estrégenos.

Por otra parte, también se ha visto que el resveratrol, ademas
de ser un agonista de los receptores de estrégeno, como modula-
dor de los receptores de estrégenos que es, antagoniza el efecto
promotor del crecimiento en células MCF-7 que produce el 17-f3-
estradiol, de un modo dependiente de la dosis, tanto a nivel del
crecimiento celular, como a nivel molecular, con la activacién los
de genes correspondientes80.

Estudios in vitro

Cabe destacar, que entre los numerosos estudios in vitro que
encontramos en la bibliografia, las concentraciones empleadas

OH

X

OH

trans-resveratrol

Figura 5. Comparacién de las estructuras quimicas del trans-resveratrol con el 17-f3-estradiol.
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pueden tener efectos adversos, sobre todo cuando se trata de activar
receptores estrogénicos, y que dichas concentraciones son dema-
siado altas para obtenerlas con el consumo de alimentos como el
vino tinto®’.

Sin embargo, estos estudios concluyen que respecto a la
proliferacién celular, el resveratrol produce su inhibicién a con-
centraciones de 10-30 M, concretamente se bloquea el efecto en
la fase G/S2 del ciclo celular, sugiriendo una inhibicién en las acti-
vidades enzimaticas implicadas de la duplicacién del ADN. Estos
mismos efectos han sido observados en una linea celular de can-
cer de préstata a una concentracién de 25 pM y no de 0,25 pM.
El efecto antitumoral del resveratrol es bien conocido, de hecho
existen numerosos estudios sobre el tema. Se ha visto que este
efecto sobre el cancer tiene efectos en la iniciacién, promocién y
progresion de las células tumorales®4. Asi, se ha visto como el res-
veratrol a 15 uM es capaz de inhibir la ciclooxigenasa 1 (COX-1),
un enzima muy activo durante la progresion tumoral. Ademas, el
resveratrol a 11 wM induce marcadores fenotipicos no proliferati-
vos, como la reduccién de la actividad del nitroblue tetrazolium. En
la iniciacién de células tumorales, actiia inhibiendo la formacién de
radicales libres a 27 wM en células HL-60 de leucemia y en células
de hepatoma (Hepa LcLc7) inhibe la actividad de la reductasa hepa-
tica, enzima que produce toxicidad hepatica, a concentraciones de
21 wM. Ademads, a 18 wM, se inhibia la incorporacién de timidina,
lo cual indica el fin de la diferenciaciéon y, por lo tanto, la transfor-
macién a un fenotipo no proliferativo8?. Por lo tanto, el resveratrol
administrado in vitro tiene efectos antitumorales.

La agregacion plaquetaria es inhibida por el resveratrol tanto
in vitro como in vivo. Hay estudios que sugieren que el efecto esta
producido por la unién a los canales de calcio, lo cual produce una
inhibicién de la trombina a concentraciones de resveratrol de 0,1;
1y 10 wM con inhibiciones del 20, 30 y 50% respectivamente86.
Esto se puede traducir en efectos beneficiosos sobre el sistema
cardiovascular, por interferir en cierta manera en la formacién de
trombos.

Otros efectos cardiovasculares atribuidos al resveratrol son los
observados en la regulacién del acimulo de triglicéridos y la regu-
lacion de la lipélisis en adipocitos murinos. Cuando se incuba las
células con resveratrol, se observa una disminucién de triglicé-
ridos por un aumento de la lipdlisis, aumentando la actividad
de la triglicérido lipasa. Dichos estudios, realizados en células de
adipocitos humanos (3T3-L1 y SGBS), muestran cémo el resve-
ratrol regula la lipélisis, pudiendo producir una disminucién en
la acumulacién de grasa. Ello es debido, en parte, a un aumento
en la movilizacién de lipidos, por aumento en la expresiéon de
triglicérido lipasa de los adipocitos8”. Los autores sugieren un posi-
ble tratamiento de la obesidad, empleando concentraciones de
100 wM.

En cultivos de RBL-2H3, un modelo celular de leucocitos, se ha
visto que, a concentraciones de 15 pM, el resveratrol tiene un efecto
antialérgico por disminucién de la actividad B-hexosaminidasa8.

Su actividad antioxidante ha sido determinada en mitocondrias
cerebrales aisladas, las cuales, al ser incubadas con estradiol, mues-
tran una inhibicién de la respiracién mitocondrial. Ademas, inhibe
la actividad del complejo III por competicién con el coenzima Q;
este hecho es interesante ya que determina su actividad antioxi-
dante en la mitocondria, lo cual no solo se produce por su actividad
en la captacion de electrones desapareados, sino ademads, por actuar
sobre un complejo que produce radicales libres®.

En células MCF-7, el resveratrol tiene un efecto agonista y anta-
gonista de receptores estrogénicos, controlando el crecimiento
celular, dependiendo de su concentracién. Cuando se utilizan con-
centraciones de 5uM se produce un efecto inhibitorio®’. Otros
articulos también muestran efectos anticancerigenos del resve-
ratrol, por inhibicién in vitro en MCF-790 y por inhibicién de un
modelo de ratén de cancer de piel®l.

En células madre mesenquimales humanas, el resveratrol pro-
mueve una osteogénesis espontanea activando genes relacionados
con estos, como la osteocalcina y RUNX2, y previene la adipogéne-
sis suprimiendo la expresién de genes como PPARy2 y la leptina®?,
lo cual sugiere efectos beneficiosos sobre la regeneracién ésea.

Estudios in vivo

Numerosos estudios han demostrado que el resveratrol tiene
efectos protectores sobre diversos procesos biol6gicos, muchos
de los cuales apoyan la idea de que este producto natural dieté-
tico pueda ser un agente quimioprotector muy til®3%4, Asi se ha
determinado su efecto protector, en un modelo de cancer de piel
impidiendo la iniciacién del mismo, con una concentracién com-
prendida entre 1y 25 pmoles de resveratrol disuelto en acetona y
administrado durante 2 veces a la semana®>.

Con respecto a su actividad estrogénica, los estudios muestran
que no posee efecto alguno sobre el crecimiento y diferenciacién
en el Gtero de ratas en crecimiento. Asi mismo, no se detectan efec-
tos en el hueso, en los niveles de colesterol plasmatico, ni en el
peso del animal. Estos estudios, concluyen que no actia como ago-
nista en ratas a dosis de 1 a 100 pg/dia, incluso a grandes dosis
(1.000 pg/dia) el efecto no solo es insignificante, sino que podria
actuar como antagonista estrogénico®.

Diversos autores han encontrado efectos favorables de esta
molécula sobre enfermedades como la diabetes, donde el resvera-
trol produce una mejora del estado de ratas diabéticas inducidas
con estreptozotocina, favoreciendo el metabolismo energético y
reduciendo la destruccién proteica®®,

Los efectos comentados anteriormente sobre la agregacién pla-
quetaria en los estudios in vitro, también se han visto en estudios
in vivo administrando 4 mg/kg/dia de resveratrol®’.

El resveratrol produce un aumento de la vida media en leva-
duras, moscas y peces, pero no esta del todo claro que lo haga
en ratones?8. Este incremento en la vida media de estos anima-
les, podria estar mediado por el aumento que ejerce en la actividad
de un enzima que esta directamente relacionado, con la restric-
cién caldrica y la longevidad. Esta enzima, llamada siruina (sirt
o sir) viene de la traduccién de «silent information regulator»®®.
Las sirtuinas corresponden a una familia de enzimas con activi-
dad desacetilasa. El mecanismo de estas enzimas, consiste en la
capacidad que tienen de modificar covalentemente mediante desa-
cetilacion las histonas que envuelven al ADN. La actividad de esta
enzima impide la transcripcién de determinados genes y, ademas,
podria activar o inhibir enzimas mediante desacetilaciones.

Recientemente, se ha publicado un estudio sobre la adminis-
tracion de 150 mg/dia de resveratrol en individuos obesos durante
30 dias. Los estudios concluyen que esta molécula produce un
efecto mimético de la restriccion calérica. Las determinaciones en
musculo mostraron un incremento en los niveles de sirtuinas, con-
cretamente de sirt1 (sirtuinal). Ademas, encontraron un aumento
de lipidos en los miocitos, asi como, disminucién de lipidos intra-
hepaticos, de glucosa y de triglicéridos en sangre. Estos resultados,
junto con una disminucién del metabolismo durante el suefio y el
reposo, fueron atribuidos a los efectos miméticos de la restriccién
calérica, causados por el consumo de resveratrol90,

Efectos del resveratrol en procesos asociados al envejecimiento

Estudios recientes hablan del papel protector del resveratrol
en la vulnerabilidad asociada a la fragilidad. Parece ser que acttia
como neuroprotector debido, en parte, a su actividad antiinflama-
toria, por su capacidad de disminuir los niveles de factor de necrosis
tumoral, ciclooxigena 2, 6xido nitrico inducible e interleucinas!©!,

Dicha actividad neuroprotectora podria estar mediada también
por el aumento de la actividad de la sirt1, ya que, tal y como se
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comento anteriormente, el resveratrol activa sirt1 y esta enzima,
a su vez, se piensa que es capaz aumentar factores neurotréficos
como el BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro). Concre-
tamente, en ratones con un fenotipo de envejecimiento acelerado
(SAMP8), se produce un aumento de Sir y BDNF cuando los ratones
son alimentados en restriccién calérica'02,

Conclusiones

Segiin la bibliografia revisada, podriamos tratar al resvera-
trol como un componente basico del «elixir de la vida». Sin
embargo, la biodisponibilidad parece limitar sus efectos. Con
respecto a la longevidad, tiene 2 aspectos a su favor, por un
lado es antioxidante y por otro incrementa la actividad sirtl
una enzima relacionada directamente con la restriccién cal6-
rica y la longevidad. A su vez, tiene efectos favorables sobre
el sistema cardiovascular, como el de la regulacién del aca-
mulo de triglicéridos y la lipdlisis, agregacién plaquetaria, etc.
Es anticancerigeno, antiinflamatorio, antialérgico, neuroprotector,
promueve la osteogénesis, tiene beneficios sobre la fragilidad,
etc. Es decir, los estudios describen numerosos efectos beneficio-
Sos.

No obstante, la mayoria de estos estudios biolégicos se han reali-
zado in vitro. Cuando se intentan trasladar sus resultados a modelos
animales, es dificil demostrar tales efectos. Ello se debe, a que la
biodisponibilidad no esta del todo clara en animales de experimen-
tacién, ya que las concentraciones eficaces son muy altas, del orden
de micromolar. Si bien es cierto que la absorcién es muy buena, con
el paso hepatico se producen numerosos metabolitos conjugados
y el resveratrol libre que queda mayoritariamente se une a protei-
nas plasmaticas para su transporte. Los conjugados pueden ser, o
eliminados, o en determinadas células desprender el resveratrol.
Por lo tanto, aunque la absorcién sea muy eficaz la efectividad del
resveratrol se ve muy disminuida por su baja biodisponibilidad.

La evidencia de la eficacia del resveratrol en humanos ha sido
aan mas dificil de alcanzar y, de hecho, no hay estudios convin-
centes por el momento. Las discrepancias que se producen entre
experimentos in vitro/in vivo se deben alabaja biodisponibilidad del
resveratrol in vivo, en particular tras su administracién oral103.104,
Aclarar los aspectos de la estabilidad y farmacocinética de los meta-
bolitos del resveratrol seria fundamental para entender y aplicar las
propiedades terapéuticas del resveratrol.

El estudio de la captacién de resveratrol, el destino celular, el
metabolismo, la estabilidad de la molécula original y la de sus meta-
bolitos necesitan una mayor investigacion para comprender mejor
su actividad biolégica y serian cruciales para mejorar la eficiencia
de sus propiedades>3.
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