Curcumina, un polifenol con evidentes efectos

en el balance de la microbiota intestinal.
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RESUMEN

La circuma es una planta que ha generado interés, debido a los efectos que se han
comprobado en diversos estudios sobre la modulacién de la microbiota intestinal, de
donde se derivan procesos que activan diferentes vias de sefalizacién, que podrian
disminuir el desarrollo de enfermedades como el cincer y el Alzheimer entre otras. Para
identificar su efecto sobre la microbiota intestinal al ser incorporada en la dieta, se realizé
una busqueda de estudios en diferentes bases de datos, seleccionando aquellos que fueran
realizados en los tltimos 5 afos, donde las intervenciones relacionaran el consumo
de clircuma y la microbiota intestinal. En estudios analizados en ratones, con adicién
de clircuma a la dieta, se observan cambios en la proporcién de bacterias intestinales
benéficas como bifidobacterias y lactobacilos compardndolos con una dieta con muy
poca o sin crcuma. La crcuma tiene una baja disponibilidad y algunos limitantes a
nivel fisiolégico que inhiben su absorcién y hacen que los estudios en humanos sean mds
dificiles. Sin embargo algunos estudios plantean la posibilidad de generar una tecnologia
con vehiculos farmacoldgicos que mejoren la absorcién de la cdrcuma y por consiguiente
los efectos de ésta sean mds evidentes en humanos.
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Curcumin, a polyphenol with evident effects

on the balance of the intestinal microbiota

ABSTRACT

Turmeric is a plant that has generated interest, due to the effects that have been evidenced
in various studies on the modulation of the intestinal microbiota, from which processes
are derived that activate different signaling pathways that could reduce the development
of diseases such as cancer and Alzheimer’s among others. To identify its effect on the
intestinal microbiota when incorporated into the diet, a search for studies was carried
out in different databases, selecting those that were carried out in the last 5 years, where
the interventions related the consumption of turmeric and the intestinal microbiota. In
studies analyzed in mice, with the addition of turmeric to the diet, there are changes in
the proportion of beneficial intestinal bacteria such as Bifidobacterium and Lactobacillus
compared to a diet with little or no turmeric. Turmeric has a low availability and some
limitations at the physiological level that inhibit its absorption and make human studies
more difficult. However, some studies raise the possibility of generating a technology
with pharmacological vehicles that improve the absorption of turmeric and consequently
the effects of this are more evident in humans.
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1. INTRODUCCION

Elinterés por el estudio de la circumay sus
efectos sobre la salud, se ha incrementado
durante los tltimos afios por los beneficios
metabdlicos que pueden presentar los
compuestos de esta planta. La Carcuma
Longa L. es una planta herbicea de la
familia Zingiberaceae originaria del sudeste
asidtico, conocida cominmente por sus
propiedades medicinales en la medicina
tradicional de la india. Son muchas las
propiedades atribuidas a los extractos de
C. longa y a su principal componente:
la curcumina. Esta planta es utilizada
como aromatizante de alimentos, posee
propiedades cosméticas, también en la
proteccién y tratamiento de afecciones
cutdneas, hepdticas, digestivas y contra
parésitos intestinales’.

Varios estudios han evaluado su efecto
sobre la modulacién de la microbiota,
tanto in vitro como in vivo. Los estudios
en humanos son escasos por su poca
biodisponibilidad, estudios en ratones
transgénicos han permitido evidenciar
el efecto de este compuesto en el retraso
del progreso de enfermedades como el
Alzheimer, el cdncer e incluso modular
expresiones fisiolégicas que contribuyen a

padecer obesidad?.

La curcumina, es el principal polifenol
curcuminoide encontrado en la ctircuma,
junto con otros dos compuestos de la
misma naturaleza demetoxicurcumina
(DMC),  bisdemetoxicurcumina  (Bis-
DMC) forman el complejo conocido
como azafrdn indio o jengibre amarillo®.
En los estudios analizados en esta revisién,
también se observaron otros compuestos
derivados como Dihidrocurcumina e
Hidroxicurcumina, los cuales también

fueron degradados por las bacterias del
intestino, analizada en uno de los estudios.

Dentro de los beneficios que entrega la
ciircuma, se encuentra su accién sobre el
ecosistema del tubo digestivo. La micro-
biota intestinal es una poblacién numer-
osa, diversa y dindmica de microorgan-
ismos, principalmente bacterias, que se
han adaptado a la vida en las superficies
mucosas o en la luz del intestino®. La mi-
croflora intestinal involucra una gran di-
versidad de especies, y su nimero es diez
veces mayor que el total de células en el
cuerpo humano. Mds del 99% de esta
microflora estd compuesta por bacterias
que mantienen una relacién de simbiosis
con el ser humano y pueden dividirse en
cuatro Phylum principales: Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacterias y Actino-
bacterias®>. De acuerdo con la actividad
metabdlica, las bacterias presentes en
la microbiota intestinal de los adultos
pueden dividirse en tres grupos a saber:

1. Bacterias productoras de dcido
ldctico: incluyen Bifidobacterium,
Lactobacillus, Streptococcus
pneumoniae y Enterococcus’.

2. Bacterias de putrefaccién como
Clostridium prefringens, Clostridium
spp» Bacteroides, Peptococcaceae,
Veillonella, E. coli, Staphylococcus y

Pseudomona aeruginosa®.

3. Otros tipos de microorganismos
como Eubacterium, Ruminococcus,
Megasphaera, Mitsuokello, C.

butyricum y Candida®.
Los estudios analizados en esta revisidon
sistemdtica, permiten testimoniar los

cambiosenlamicrobiotaintestinal después
de la administracién de clircuma en
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diferentes concentraciones, aumentando
cepas de bacterias benéficas para el retraso
de patologias como el cdncer de colon o la
enfermedad de Alzheimer. Lo que se busca
con esta revision sistemadtica es conocer
los cambios y los efectos que aporta la
ciircuma sobre la microbiota intestinal.

2. METODOLOGIA

La busqueda y seleccién de los estudios se
realiz6 con el fin de conocer los diferentes
beneficios y efectos de la Carcuma en
la microbiota y los diversos metabolitos
benéficos, producidos posterior al
consumo de este fitoquimico, para la
salud en los humanos.

Se llevé a cabo una busqueda avanzada
en las bases de datos Pub Med, Science
Direct y Google Escholar, haciendo uso
de la ecuacién de busqueda (“curcumin”
AND “microbiota”). Los criterios de
inclusién utilizados fueron articulos
cientificos realizados en humanos o en
ratones en los afios 2015 a 2020, donde
se analizaron los efectos de los polifenoles
de la circuma, se excluyeron estudios en
otra especie animal o con utilizacién de
otro tipo de especia.

2.1 Extracciéon de los datos

De 1511 estudios, a 511 se les aplicd
filtros como: fecha de publicacién 2015-
2020 y articulos de investigacién, los
filtros excluyeron 219 estudios; los 292
estudios restantes, ain contenian mucha
heterogeneidad, asi que se aplicaron los
fileros “humans” y “funtional food”,
excluyendo 243 estudios y obteniendo
49 en los que se llevé a cabo una revisién
de resimenes y titulos para determinar la
seleccién final de los estudios elegibles.
En la dltima etapa de la seleccién se
descartaron 46 estudios de los cuales

25 no eran articulos de investigacién,
11 de ellos sin eventos de interés o con
intervencién en otras especies y 10 no
contenian intervencién con compuestos
derivados de la circuma. Finalmente se
eligieron 3 estudios acorde a los criterios
de inclusién establecidos, siendo estos
articulos de investigacién publicados en
los Gltimos 5 afios, donde se estudia la
interaccién del microbiota y la circuma.

3. RESULTADOS

3.1 BUSQUEDA Y SELECCION
DE LA LITERATURA

De un total de 1511 estudios, 511 fueron
consultados en las bases de datos y de
ellos, 3 fueron seleccionados por cumplir
los criterios de inclusién, 2 de esos
estudios fueron en ratones y 1 realizado
in vitro usando fermentacién de materia
fecal humana. (figura 1)

3.2 CARACTERISTICAS Y
ESTUDIOS SELECCIONADOS

Como se muestra en la tabla 1, se
incluyeron 3 estudios en este andlisis. La
duracién de las intervenciones varié de 24
horas a 3 meses. La poblacién usada para
2 de ellos fueron ratones transgénicos y
de especies salvajes y en el otro estudio
usaron células de materia fecal humana in
vitro. (tabla 1, ver anexo)

3.3 TIPOS DE INTERVENCIONES

Durante los estudios realizados
ratones, compararon

dietarias con diferentes concentraciones

con
intervenciones

de curcumina; en el otro estudio, la
intervencidn se realizé con curcumina sin
lecitina y curcumina con lecitina. (usando
fermentacién fecal in vitro).
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Figura 1. Estrategia de cribado utilizada para identificar estudios que cumplen con los

criterios de inclusién.

BUSQUEDA INICIAL.
PubMed — Science Direct —
Google Scholar. Las busquedas
totales en estas bases de datos Fueron excluidos: 1219 estudios
arrojaron 1511 estudios Ya que no cumplian los criterios de
inclusion tales como; “uUltimos 5
! anos” “Reserch Articles”

Elegibles 292 estudios
PubMed= 41 estudios
Science Direct = 242 estudios
Google Scholar=9 estudios

Después de aplicacidon del filtro
i “food funtional” fueron
excluidos 243 estudios

Elegibles 49 resultados
PubMed= 15
Science Direct= 25

Google scholar=9
Tras la revision de titulos y restimenes,

no elegibles: 46 estudios
| - 25 no eran articulos de
investigacion
- 11 sin eventos de interés

Elegibles. - 10 con intervencién con
3 estudios fueron incluidos para el otros compuestos no
analisis cumpliendo los criterios de derivados de curcuma.

inclusion.
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3.2.1 GRUPOS DE
INTERVENCION DE ACUERDO
AL PORCENTAJE DE CURCUMA
ADMINISTRADO.

EFECTOS SOBRE LA INHIBICION
DE LA PROGRESION DE
PATOLOGIAS.

En las intervenciones realizadas a ratones
W, se evidencia que la concentracién
dietética mds eficaz de curcumina para
eliminar por completo la aparicién de
tumores macroscopicos es de 0.5%. Esta
dosis  aproximadamente  corresponde
a 80 mg / kg / dia, encontrada dentro
del rango de dosis bien toleradas para
humanos. Otro efecto relacionado con
el retraso en el avance de patologias, es
la disminucién de la placa amieloide,
mejorando el aprendizaje espacial y las
habilidades de memoria en ratones, lo
que permite retrasar la progresién de
enfermedades neurodegenerativas, entre
ellas, la enfermedad de Alzheimer.

3.3.2 EFECTOS SOBRE LA
MICROBIOTA INTESTINAL

En cuanto a la diversidad de la microbiota
en el estudio realizado para identificar el
efecto de la curcumina en el cidncer, las
especies de ratones WT / PBS, con una
dieta mds curcuminaal 0.5% mantuvieron
una alta diversidad de microbiota desde la
décima semana hasta la trigésima semana
de vida (735.9 + 28.7 y 738.2 £ 63.2, 10

semanas vs. 30 semanas, respectivamente)

En estudios realizados en ratones donde
se administré curcumina en la dieta, se
identificé un aumento en el porcentaje
de lactobacillus siendo estos un género
de bacterias Grampositivas, facultativas
o microaeréfilas, baciliforme, no

productora de esporas donde su principal
funcién es la produccién de dcido lactico,
generando un ambiente 4cido y asi inhibir
el crecimiento de bacterias patdgenas
a nivel del tracto intestinal; por otro
lado disminuyeron algunos géneros de
bacterias de lafloraintestinal en los ratones
que se le administré dieta con aporte de
curcumina al 0.5 % y 200 mg/kg de peso,
tales como los Bacteroides, Prevotella,
Cianobacterias, en comparacién con el
grupo control. Otro punto a destacar
en los efectos de la administracién de
curcumina es la disminucidn significativa
de Escherichia/Shigella en el grupo con
alto aporte de curcumina (200 mg/kg de
peso) con respecto al grupo control (sin
aporte de curcumina).

3.3.3. VARIACION EN LOS
METABOLITOS DE LA CURCUMA
DEGRADADOS POR LAS
BACTERIAS DE MATERIA FECAL
ANALIZADA INVITRO.

Se evidenciaron 5 metabolitos con mayor
aceptacién por las bacterias de la materia
fecal para su degradacién, estos fueron
extraidos de extractos botdnicos de
curcumina con lecitina y sin lecitina, para
identificar la mejor biodisponibilidad de
estos metabolitos. Los resultados de la
degradacién comparando los dos extractos
fueron los siguientes, la Curcumina = 36
pmol / L Vs 132 pmol / L (p < 0.01)
, DMC ( demethoxycurcumin) = 13,3
pmol /L Vs 75,7 pmol / L (p <0.001) ,
Bis-DMC (bis-demethoxycurcumin) 2,2
pmol /L Vs 13,4 pmol / L (p < 0.01),
Dihidrocurcumina= 0,9 pmol / L Vs 5,8
pmol / L (p <0.001), Hidroxicurcumina=
0,2pmol / L Vs 2,9 pmol / L (p < 0.01)

estos valores indican los metabolitos
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degradados sin lecitina Vs con lecitina
respectivamente.

4 DISCUSION

La curcumina, un compuesto polifendlico
natural contenido en la especia ciircuma,
tiene diversos efectos farmacoldgicos.
Para ejercer estos efectos, la curcumina
debe poseer altas concentraciones in
vivo; ya que se ha informado su pobre
biodisponibilidad ~ sistémica®. En el
estudio analizado donde se incuba
materia fecal de humanos in vitro y se
agregan dos extractos de clrcuma uno
sin lecitina y otro con lecitina, durante
24 horas, se logra evidenciar como la
produccién de metabolitos colénicos
fue 2,7 veces mayor en el extracto
formulado con lecitina. La disminucién
de la curcumina después de 24 h de
fermentacidn fecal correspondié 22,7% y
63,5% de curcumina cuantificada al inicio
de la fermentacién (0 h) para el extracto
botdnico formulado y no formulado,
respectivamente. Lo que logra comprobar
que, aunque su biodisponibilidad es
pobre, al usar la tecnologia con lecitina,
el solo hecho de presentar este fosfolipido
aumenta la capacidad de degradacién
por la microbiota aportando diferentes
metabolitos derivados de la ctircuma,
con un efecto similar’. Un evidente
beneficio observado por la administracién
de la clircuma, fue la disminucién de
la carga tumoral e hiperplasia en el
estudio analizado con ratones, donde la
concentracién dietética mds eficaz, fue
una dieta con curcumina al 0.05 % esta
dosis corresponde a 80 mg/kg/dia, que
eliminé por completo la aparicién de
tumores macroscopicos, normalizando el
patrén de expresion de B-catenina en el

colonocito®; esta proteina 3-catenina actda
como coactivador, es muy importante en
procesos de embriogénesis, organogénesis
y homeostasis. La alteracién de B-catenina
por mutaciones o modificaciones
epigenéticas facilita la acumulacién de
esta proteina en el nucleo y genera una
activaciéon permanente de estas vias de
senalizacién. Este evento desencadena
la expresiéon de genes que codifican
proteinas que participan en proliferaciéon
y diferenciacién celular; mecanismos
asociados con la capacidad de metdstasis
de las células tumorales®.

El elevado ndmero y la diversidad de
la microflora intestinal humana se
refleja en su amplia y variada capacidad
metabdlica, en especial en relacién con
la biotransformacién de xenobidticos, la
sintesis y activaciéon de carcinégenos'®
la. modificaciéon de la microflora
intestinal interferirfa con el proceso de
carcinogénesis, y esto abre la posibilidad
de plantear modificaciones dietéticas para
reducir el riesgo de cdncer de colon. Si
observamos el balance obtenido posterior
a la administracién de la circuma en las
dietas de las intervenciones, el resultado
fue un aumento en las especies de
Bifidobacterium y Lactobacillus que se
caracterizan por actividades reducidas de
las enzimas que participan en la formacién
y el metabolismo de los carcinégenos,
en comparacién con otros anaerobios
mayores del intestino, como Bacteroides,
Eubacterias y Clostridios, lo que sugiere la
modificacién de manera beneficiosa en
los valores de enzimas que metabolizan
xenobidticos!?.

En el aspecto de la neuroproteccién, se
han propuesto diversos beneficios que
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aporta la curcumina tales como: restaura
la homeostasis del sistema inflamatorio,
neutraliza los radicales libres y estimula
la respuesta antioxidante, reduce la
agregacién de la proteina beta amieloide,
entre otras propiedades neuroprotectoras
de gran interés en la prevencién del
deterioro cognitivo y de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad
de Alzheimer. En los estudios realizados
se analiza, cémo el aporte de curcumina
en la dieta, modifica el ambiente de
la  microbiota intestinal, provocando
la  disminucién de especies como
Escherichia/Shigella, entre otras especies
de bacterias, que modifican de manera
perjudicial, produciendo activacién de
inflamacién en procesos que disparan vias
de sefalizacién para la acumulacién de
esta proteina'.

Toda esta informacién que ha salido en
los estudios mds recientes, lejos de ser
desalentadora es mds bien una fuente
grandisima de esperanza, ya que esto
nos puede dar indicio a futuras terapias
enfocadas entre otras cosas, en la
microbiota y en cémo la disminucién de
la inflamacién intestinal, puede ayudar a
determinar, cémo mejorar la condicién de
vida de pacientes con tendencia genética a

tener enfermedad de Alzheimer'4.

En general los estudios en humanos
son escasos cuando nos referimos a la
curcuma, por su baja biodisponibilidad,
encontrindose  ademds que  este
compuesto, no puede atravesar la barrera
hematoencefilica, por lo tanto, esos
efectos que puede aportar a nivel del
sistema nervioso central, se ven limitados;
pero existe la posibilidad de incluir un
vehiculo farmacoldgico, que permita

a la curcumina atravesar la barrera
hematoencefilica y logre beneficiar con
dichos efectos, no solo en busca de la
neuro proteccidn, sino con el enfoque de
disminuir el avance de otras enfermedades
que son de alta incidencia como el cdncer
de colon y por qué no, combatiendo la
obesidad desde la inflamacién crénica
de bajo grado, que esta patologia trae
consigo.

En los dltimos afnos ha incrementado
la evidencia acerca de la relacién que
tiene la microbiota intestinal y las
enfermedades neurodegenerativas. La
microbiota modula estados inflamatorios,
interfiriendo con la liberacién de citocinas
proinflamatorias, ademds interactia con
algunos biomarcadores relacionados con la
Enfermedad de Alzheimer!”. El aumento
de lactobacillus, proporciona proteccién
neuronal, disminuyendo la produccién
de proteina beta-amieloide quien es la
causante de enfermedades del sistema
nervioso central (neurodegenerativas),

entre ellas la conocida enfermedad de
Alzheimer!s.

Los polifenoles en general se han
destacado por presentar multiples efectos
en la prevencién y el tratamiento de
diversas afecciones', estos incluyen, la
inhibicién de la respuesta inflamatoria, la
interaccién con metales de transicién, la
modulacién de radicales libres, la respuesta
de diferentes enzimas, ademds de los
efectos sobre algunas vias de sefalizacion
intracelular?®; Para enfermedades como
el cdncer, la evidencia reporta de manera
limitada los beneficios que desempefian
estos compuestos, pero si se logra rescatar,
que los procesos de anti oxidacién y anti
inflamacidn, contribuyendisminuyendola
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progresién de tumores o de enfermedades
degenerativas por acimulo o déficit de

sustancias, como lo es la Enfermedad de
Alzheimer?!.

4 CONCLUSION

Lamicrobiotacumpleun papel importante
de

trastornos  patoldgicos, incluyendo el

en la fisiopatologia multiples
sindrome de intestino irritable, el cdncer
de colon e incluso en enfermedades
neurodegenerativas'®. Se puede demostrar
que la curcumina dietética, dependiendo
de su dosis, mejora el ambiente de la
microbiota intestinal, ayuda a reducir la
carga tumoral e hiperplasia y normaliza el
patrén de expresién de B-catenina en el
colonocito, siendo esta proteina un factor
que potencializa la formacién de tumores.

La dosis mas efectiva de curcumina fue de

80 mg / kg / dia, encontrada dentro del
rango de dosis bien toleradas’®.

Por lo tanto, se evidencié que incorporar
curcuma a la dieta, demostré ese balance
positivo en estas especies de bacterias
intestinales, lo que promueve beneficios a
nivel gastrointestinal y neuro proteccién.
Serequierede mdsestudios preferiblemente
en humanos, para confirmar que muchos
de estos beneficios, también pueden ser
obtenidos incorporando cierta cantidad
de circuma en la dieta habitual de la
poblacién, por medio de vehiculos que
permitan a este polifenol atravesar la
barrera hematoencefilica, un ejemplo
que puede llegarse a evaluar es incluir
una dosis de clircuma en alimentos que
contengan lecitina, como la mayonesa,
huevos o incluso un vehiculo elaborado
de manera sintética.
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Anexo 1. Efecto de las intervenciones
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