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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica
caracterizada por hiperglucemia cronica en sangre, el
objetivo de los tratamientos para esta enfermedad es-
tan enfocados a mantener la homeostasis de glucosa.
Las antocianinas son compuestos ampliamente dispo-
nibles en la naturaleza, por lo anterior ha incrementa-
do el estudio de estas moléculas y se ha demostrado
que podrian tener efectos positivos sobre diversos
mecanismos celulares y moleculares de los principa-
les organos involucrados en la patogénesis de la dia-
betes (pancreas, higado, tejido adiposo y muscular).
Algunos de los efectos de las antocianinas en esta en-
fermedad son: la disminucion de la glucosa sanguinea
a través de la proteccion de las élulas p-pancredticas,
disminucion de la resistencia a la insulina en tejido
adiposo y muscular, aumento de la secrecion de in-
sulina, menor produccion hepatica de glucosa, entre
otros. El principal mecanismo que se ha atribuido a
las antocianinas para ejercer estas funciones son sus
propiedades antioxidantes, asi como diversos meca-
nismos celulares y moleculares que seran discutidos
en este articulo.

Palabras clave: Antocianinas, diabetes mellitus tipo 2,
hiperglucemia, mecanismos moleculares.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease charac-
terized by chronic hyperglycemia in the blood, the
objective of treatments for this disease are focused
on maintaining glucose homeostasis. Anthocyanins
are compounds widely available in nature, therefo-
re the study of these molecules has increased and it
has been shown that they could have positive effects
on various cellular and molecular mechanisms of the
main organs involved in the pathogenesis of diabetes
(pancreas, liver, adipose tissue and muscle). Some
effects of anthocyanins in this disease are decrease
of blood glucose through the protection of the cells
f-pancreatic, decrease of insulin resistance in adipo-
se and muscular tissue, increase of insulin secretion,
lower hepatic glucose production, among others. The
main mechanism attributed to anthocyanins to exert
these functions is their antioxidant properties, as well
as various cellular and molecular mechanisms that
will be discussed in this article.

Key words: Anthocyanins, diabetes mellitus type 2,
hyperglycemia, molecular mechanisms.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enferme-
dad metabolica caracterizada por niveles elevados de
glucosa en la sangre en la que participan tres meca-
nismos principales: 1) alteracion de la secrecion de
insulina y disfuncion de las células p; 2) resistencia
a la insulina en tejido hepatico, muscular y adiposo,
3) aumento de la produccion de glucosa hepatica.!

Durante el afio 2017 se estim6 que alrededor de
425 millones de personas de entre 20 y 79 afios pa-
decieron DM2 en todo el mundo, y se estima que en
2045 esta cifra aumentard a 629 millones de personas.
Esta enfermedad crénica se considera costosa ya que
el impacto econdémico y el gasto anual es de aproxi-
madamente 727 000 millones de ddlares sélo en asis-
tencia basica.?

Hoy en dia los tratamientos farmacoldgicos para
controlarla han mostrado ser eficaces y juegan un
papel clave en el intento de disminuir las complica-
ciones micro y macrovasculares como nefropatia,
neuropatia, retinopatia y enfermedades cardiovas-
culares causadas por la hiperglucemia; sin embargo,
estos firmacos tienen efectos adversos a largo plazo.?
Los beneficios asociados con una dieta saludable pue-
den ser atribuidos a las grandes concentraciones de
antioxidantes que se encuentran en las frutas y ve-
getales como los polifenoles, flavonoides, tocoferoles
y carotenoides. Las antocianinas pertenecen al grupo
de los flavonoides y son pigmentos coloreados que
poseen potentes propiedades antioxidantes, numero-
sos estudios han reportado su actividad antioxidan-
te y sus efectos beneficiosos para la salud en la in-
flamacion, cancer, obesidad y DM2. Por lo anterior,
son moléculas consideradas una alternativa natural
para el control y prevencion de estas enfermedades.
La btsqueda de nuevos compuestos terapéuticamente
bioactivos presentes en los alimentos ha sido conside-
rada como una posible terapia antidiabética.*

El objetivo de este articulo es explicar los meca-
nismos celulares y moleculares por los que las anto-
cianinas ejercen su potencial bioactivo en los 6rganos
clave involucrados en la regulacion de la homeostasis
de glucosa.

La estructura quimica
de las antocianinas

Las antocianinas son pigmentos solubles en agua que
pertenecen al grupo de los flavonoides y son los res-
ponsables de la coloraciéon violeta, morado, azul y
rojo en hojas, flores, frutas y verduras. Se le conoce
como antocianidina a la estructura bésica o aglico-
na de las antocianinas compuesta por un ion flavilio
(2-fenil-benzopirilo) de las que se conocen 27, siendo
las mas comunes cianidina, delfinidina, pelargonidi-
na, peonidina, malvidina y petunidina (Figura 1). El
término “antocianina” se emplea cuando se tiene en
conjunto el ion flavilio unido a uno varios grupos glu-
cosidicos como glucosa, galactosa, xilosa, arabinosa,
fructosa y ramnosa, los cuales pueden encontrarse
unidos en las posiciones C3, C5 o C7. Se estima que
existen mas de 600 tipos de antocianinas en la natu-
raleza, siendo los mas abundantes, con un 70%, las de
tipo no metiladas (cianidina, delfinidina y pelargoni-
dina).>¢
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OH
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HO
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OH
OH
Antocianidina R1 R2
Cianidina H OH
Delfinidina OH OH
Malvidina OH3 OH3
Pelargonidina H H
Peonidina H OH3
Petunidina OH OH3

Estructura quimica basica de las antocianinas (cation
flavilio).

Aunque es costoso y complicado el aislamiento de
las antocianinas, existen investigaciones que susten-
tan que la delfinidina y cianidina son los compuestos
con mayor potencial bioactivo. En el caso particular
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de cianidina, a través de estudios en modelos in vi-
tro se llegd a la conclusion de que la aglicona tiene
una actividad antioxidante parecida a la de la vitami-
na E.>7 La estructura quimica de las antocianinas es
la responsable de su potencial bioactivo, lo anterior
gracias al nimero de grupos hidroxilos, 1a fraccién de
catecol en el anillo B, el oxonio en el anillo C, la hi-
droxilacion, metilacion, acilaciéon y glicosilacion que
posee. Diversos estudios han descrito que las antocia-
ninas glucosiladas, a diferencia de la aglicona, parecen
tener menor actividad antioxidante y eliminacion de
radicales libres.”

Fuentes alimentarias
con alto contenido de antocianinas

Elinterés en el estudio de las antocianinas se debe a su
gran valor nutricional y a su abundancia en alimentos

derivados de plantas. Sin embargo, en algunos grupos
de alimentos son mas predominantes, tal es el caso de
las frutas como arandanos, frambuesas, zarzamoras,
cerezas, uvas, manzanas, ciruelas, fresas; las verduras,
entre las que destacan las berenjenas, cebolla morada,
rabanos, col morada, betabel, entre otras; los cereales
y tubérculos, como arroz negro y maiz, azul, morado,
rojo, papa morada, etc, y finalmente las leguminosas,
en las que destaca el frijol negro.®

El Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos (usbaA por sus siglas en inglés) publico una
base de datos en el afio 2015 en donde se enlistaron
los alimentos con mayor cantidad de flavonoides, en-
tre ellos las antocianinas (tabla 1), con la finalidad de
que la poblacion tenga una referencia de la cantidad
total de flavonoides que aportan 100 g de estos ali-
mentos ademas de saber de qué tipo de antocianinas
y en qué proporcion estan distribuidas.’

Tabla 1. Alimentos con mayor contenido de antocianinas, las cantidades estan expresadas en mg/100 g de muestra

Alimento Cianidina Delfinidina Malvidina Pelargonidina Peonidina Petunidina
Vino tinto - 0.08 0.43 - 0.07 0.08
Asai en polvo 200.96 - - 391 -
il - - : :
Zarzamora 99.95 - 0.45 0.21 -
Arandano azul 8.46 35.43 67.59 - 20.29 31.53
Arandano rojo 46.43 7.67 0.44 0.32 49.16 -
Cerezas 32.57 - - 0.87 -
Grosella 66.54 9.32 - - -
Uva roja 1.16 2.27 39.00 0.02 3.62 1.97
Mango 0.10 0.02 0.02 - -
Durazno 1.92 - - - -
Pera 2.06 - - - -
Uva pasa 0.03 0.01 0.01 - -
Frambuesa 45.77 1.32 0.13 0.98 0.12 0.31
Fresa 1.68 0.31 0.01 24.85 0.05 0.11
Col morada 209.83 0.10 0.02 - - -
Berenjena - 85.69 - - -
Lechuga morada 3.14 - - - -
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Cebolla morada

3.19

4.28

0.02

2.07

Réabanos

63.13

Papa morada

10.60

0.90

0.02

Almendra

2.46

Avellana

6.71

Nuez pecana

10.74

7.28

Pistache

7.33

Vino tinto
(Cabernet

3.90

44.09

2.40

2.40

Franc)

Vino tinto

(Cabernet - 4.18 26.24 - 1.85 3.32

Sauvignon)

Vino tinto

(Shiraz) ) 9.35

121.65 - 7.82 14.16

Frijol negro - 18.50 10.61 - - 0.31

Mermelada

de fresa 031 )

Ingesta, biodisponiblididad
y metabolismo de las antocianinas

La ingesta de antocianinas varia de acuerdo a la edad,
género, peso y lugar de origen, pero en general se re-
comienda una ingesta de 12.6 mg/dia.° La tempera-
tura y pH en el organismo son dos condiciones muy
importantes de las que dependen las antocianinas, ya
que en funcion de estos parametros su estructura qui-
mica y, por lo tanto, su biodisponibilidad se modifi-
can. En el caso del pH, las condiciones de acidez en el
estobmago producen que las antocianinas se manten-
gan en la forma del flavilio cargado positivamente, lo
cual no sucede con otros flavonoides en los que bajo
esas condiciones su pH es neutro.

Aunque las antocianinas tienen baja biodisponi-
bilidad, esto no es un factor que afecte su actividad
bioldgica. Por el contrario, si la dosis de antocianinas
aumenta ocurre una sobresaturacion que podria con-
tribuir a una baja biodisponibilidad y, por lo tanto, a
la disminucion de su potencial bioactivo. Una vez in-
geridas, tienen una biodisponibilidad en plasma del
1% de la cantidad total consumida, el 25% se absor-
be en el estdbmago y una proporcién muy baja en el
intestino delgado directamente o por difusion pasiva

de las agliconas causada por de la hidrolisis de las an-
tocianinas por las enzimas del borde de cepillo, dan-
do como resultado la pérdida de la mayoria de estos
compuestos a través de la excrecion fecal y urinaria.
En la cavidad oral pueden unirse a otros compuestos
provenientes de los alimentos o a las enzimas salivales
y digestivas, ademas pueden ser detectadas en la sali-
va en forma de aglicona hidrolizada, como resultado
de la actividad de la p-glucosidasa que es producida
por las bacterias bucales y las células epiteliales.1® 1
Por otro lado, se tenia desconocimiento de que las
antocianinas eran capaces de cruzar la mucosa gastri-
ca. Sin embargo, con el paso del tiempo se demostro
que el 25% son absorbidas por el estobmago y excre-
tadas de forma intacta y rapidamente hacia la bilis.
En un estudio realizado con ratas se encontrd que se
distribuyen a través de diferentes 6rganos como el es-
tébmago, yeyuno, higado, rindn y cerebro. Una vez que
son absorbidas en el estdbmago, una pequefa fraccion
de antocianinas es absorbida rapidamente por el in-
testino delgado, en donde el carbinol pseudobase se
va a hacer presente gracias a las condiciones basicas
de pH. Son diversos los mecanismos encargados de
que la absorcion intestinal se lleve a cabo, entre ellos
se encuentran el transportador de glucosa SGLT1,
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GLUT?2 y la hidrolisis de las antocianinas por enzimas
como la lactasa floridina hidrolasa que estd presen-
te en el borde de cepillo intestinal. Posteriormente,
una proporciéon pasard a la circulacion sanguinea y
otra porcion serd excretada en su forma metaboliza-
da e intacta en la bilis y la orina. Otra gran cantidad
de antocianinas que no pueden ser absorbidas llegan
al colon en donde sufren modificaciones a través del
metabolismo microbiano, encargado de hidrolizar los
glucosidos en agliconas y degradarlos a acidos fenoli-
cos simples; lo resultante de este proceso es excretado
a través de las heces fecales.'> 13

Mecanismos de accion de las antocianinas
en pancreas, higado, tejido adiposo
y musculo

Numerosos estudios han demostrado que las antocia-
ninas podrian ejercer efectos benéficos sobre la DM2,
pues actiian sobre blancos moleculares, vias de sefali-
zacion especificas y en 6rganos como pancreas, higa-
do, tejido adiposo, rifidn, musculo, etcétera.

Potencial antidiabético de las antocianinas

sobre la disfuncion del pancreas

La homeostasis de glucosa es un mecanismo indis-
pensable en el organismo para que todas las funciones
del mismo se lleven a cabo de forma normal. Actual-
mente, se ha establecido que los niveles de glucosa se
consideran normales entre los 70 y 100 mg/dl y son
controlados a través de una compleja red de comuni-
cacion entre el intestino, pancreas, higado, cerebro,
tejido muscular y adiposo, que a su vez interaccionan
con diversas hormonas y neuropéptidos.*

El pancreas es considerado el 6rgano clave en la
regulacion de la glucosa, ya que después de la ingesta
de alimento las células beta son estimuladas para que
secreten insulina y se disminuyan los niveles de glu-
cosa durante los periodos de ayuno. Por otro lado, la
insulina promueve la glicogénesis hepatica e inhibe la
gluconeogénesis para dar paso al mecanismo de in-
ternalizacion de glucosa en las células de los tejidos
muscular y adiposo. Por el contrario, durante los pe-
riodos de suefo o ayuno prolongado, las células alfa
del pancreas secretan glucagon, hormona encargada
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de regular los niveles de glucosa a través del glucoge-
no almacenado en el higado.™*

La constante disfuncion e inadecuada compensa-
cion de las células beta pancredticas asociada a Ia hi-
perglucemia, pueden conllevar a un estado de estrés
oxidativo (E0) en el pancreas, debido a que este 6rga-
no carece de las enzimas catalasa, superdxido dismu-
tasa y glutation peroxidasa, que tienen la funcion de
contrarrestar los efectos de las especies reactivas de
oxigeno (EROS) y radicales libres. En este sentido, uno
de los mecanismos reguladores de las antocianinas es
la proteccion de las células beta a través de 1a modula-
cion de las enzimas antioxidantes.!®

Sin embargo, existen estudios que describen otros
efectos de estas moléculas en el pancreas. Tal es el
caso de un polvo de antocianinas purificado de maiz
morado que fue probado en células pancreaticas
HIT-T15 y en ratones C57BL en las que encontraron
un aumento en la secrecion de insulina, disminucion
de los niveles de glucosa y hemoglobina glucosilada,
asi como una mejora a la tolerancia oral a la gluco-
sa.'* En otra investigacion evaluaron el efecto de un
extracto rico en cianidina 3-glucésido proveniente de
una fruta llamada “fresa china” sobre la linea celular
INS-1, y reportaron una disminucién de la muerte de
estas células causadas por el peroxido de hidrégeno,
una menor produccién de EROS en la mitocondria,
aumento de las concentraciones de la proteina de la
insulina y disminucion de la glucosa sanguinea.'¢

Participacion de las antocianinas en la regulacion
del metabolismo de glucosa en el higado
El higado es un 6rgano fundamental en la regulacion
de la glucosa y los lipidos. Entre sus funciones primor-
diales destaca la sintesis de glucogeno a partir de glu-
cosa y precursores no glucosidicos, asi como la con-
version de glucogeno a glucosa en periodos de ayuno
prolongado. El incremento de la produccion hepética
de glucosa en pacientes con DM2 puede ser atribuido
a un defecto en la sintesis de glucdgeno o al aumento
de la gluconeogénesis, glucogenolisis y glucosa hepa-
tica, mecanismos basicos para el tratamiento de esta
enfermedad."”

La proteina quinasa activada (AMPK) es un factor
clave en la absorcion hepitica de glucosa, por esta ra-
z6n algunas investigaciones se han centrado en esta
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proteina. Se han probado diferentes extractos de
arandano, mora y naranja roja, ricos en antocianinas.
Cada uno de los estudios demostré resultados simi-
lares, como la activacion hepitica de AMPK, y como
consecuencias la reduccién de las concentraciones de
glucosa, el aumento de la sensibilidad a 1a insulina, la
inhibicion de la produccion hepatica de glucosa y acu-
mulacion de lipidos, inhibicion de la gluconeogénesis,
estimulacion de la sintesis de glucogeno, reduccion de
la produccion hepatica de glucosa, aumento de la ex-
presion de GLUT1 Y GLUT2, entre otras.'®1°

Efecto de las antocianinas sobre la regulacion
del tejido adiposo y muscular
Como ya es sabido, la obesidad es uno de los prin-
cipales factores de riesgo que conlleva a tener DM2.
El tejido adiposo es considerado uno de los 6rganos
involucrados en la regulacion de la glucosa y el meta-
bolismo de lipidos, por lo tanto, cuando un individuo
se encuentra en un estado de obesidad, estos dos me-
canismos se alteran y producen diversas hormonas
como la adiponectina, leptina y citocinas proinflama-
torias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
e interleucina 6 (IL-6).%°

La disminucion de la concentracién de adiponec-
tina en plasma est relacionada con cambios y enfer-
medades metabdlicas como la DM2, y se le considera
un blanco molecular. Se ha demostrado que el trata-
miento con C3-G aumenta la expresion y secrecion
de adiponectina en adipocitos a través del factor de
transcripcion FOXO1. También ha sido investigado
el efecto de esta antocianina sobre el tejido adiposo
blanco y los resultados han demostrado una disminu-
cion en el peso del tejido adiposo y del tamafo de los
adipocitos de ratones diabéticos. Asi mismo, se probo
el efecto de un extracto de antocianinas en preadipo-
citos 3T3-L1 y se encontro que la diferenciacion de
los adipocitos era menor y que presentaron mayor
sensibilidad a la insulina y, por lo tanto, mayor absor-
cion de glucosa.”

Por otro lado, se llegd a la conclusion de que la
suplementacion con antocianinas de un extracto de
arandano tuvo efectos potenciales sobre la activacion
de AMPK en el tejido muscular, y como consecuencia
se presentd la sobreexpresion del transportador de
glucosa 4 (GLUT4), lo que provoco una menor pro-
duccién de glucosa y de acumulacion de lipidos en el
higado.!®

Conclusion

Actualmente ha incrementado el nimero de estudios
relacionados con los efectos potenciales de las anto-
cianinas sobre DM2 y se ha logrado definir la partici-
pacion de estas moléculas en cada uno de los 6rganos
involucrados con esta enfermedad. Asi mismo, se ha
elucidado la biotransformaciéon de estos compuestos
a través del tracto gastrointestinal, enfatizando los
mecanismos de la microbiota intestinal. Esta infor-
macion ha permitido contemplar a las antocianinas
como un potencial antidiabético. Sin embargo, los
mecanismos de accién contindan siendo poco claros.
Debido a la practicidad y el costo, 1a mayoria de las in-
vestigaciones se han llevado a cabo en modelos celu-
lares y animales, dejando de lado los estudios clinicos
en humanos. Lo anterior podria limitar los resultados
de los estudios, ya que es incierto si lo observado en
el laboratorio podria ser similar a lo que sucede en la
vida cotidiana. Por lo anterior, es necesario realizar
mads investigaciones empleando estudios clinicos para
establecer una dosis adecuada de antocianinas en las
diferentes etapas de la vida, asi como conocer cuiles
son y como acttan los metabolitos que no son absor-
bidos por el intestino que inducen cambios en la mi-
crobiota y, por tltimo, evaluar la sinergia y biodispo-
nibilidad de estos compuestos cuando se encuentran
en contacto con otras moléculas o alimentos.
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