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Resumen

Los flavonoides constituyen una de las subfamilias de polifenoles naturales, a las que la comunidad cientifica ha dedicado
mas atencién en los ultimos anos, principalmente por sus efectos antioxidantes. Debido a su gran diversidad estructural,
abundancia en la naturaleza, su demostrada ubicuidad y sus multiples propiedades farmacoldgicas observadas
experimentalmente, junto con su amplia presencia en numerosos remedios de la medicina tradicional, representan una
importante alternativa terapéutica para el descubrimiento de nuevos agentes farmacoldgicos para el tratamiento de
enfermedades cronicas de elevada prevalencia como es el caso de la diabetes mellitus.

Abstract

Flavonoids represent natural polyphenols subfamilies, which the scientific community has devoted more attention in recent
years, principally for its antioxidant properties. Because of their structural diversity, abundance in nature, demonstrated
ubiquity and pharmacological properties observed in experimentation, besides their wide presence in traditional medicine,
represent an important therapeutic alternative in the discovery of new pharmacological agents, for the treatment of chronic
diseases, as in the case of diabetes mellitus.
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Introduccion

En 1930, Rusznyak y Szent-Gyorgy aislaron un nuevo
compuesto a partir de la naranja dulce ( Cizrus sinensis), al cual
denominaron Vitamina P.! Actualmente, dicha sustancia se
conoce como flavonoide. Desde aquel entonces, estos
compuestos han llamado la atencién de muchos investigadores,
sobre todo, con el descubrimiento de la llamada “Paradoja
Francesa” 2 fendmeno asociado al consumo de vino tinto, fuente
importante de flavonoides.?

En cuanto a su estructura quimica, los flavonoides representan
un grupo de compuestos polifendlicos que poseen un nicleo
basico de flavano con dos anillos aromadticos (A 'y B), los cuales
se encuentran interconectados por un anillo heterociclico de tres
atomos de carbono (anillo C), el cual a su vez, puede estar unido
al anillo B en C-2 (flavona), en C-3 (isoflavona) o en C-4
(neoflavona). Debido a la diversidad de modificaciones que
pueden presentarse en los tres anillos, principalmente el C-2, los
flavonoides representan uno de los grupos mds amplios de
compuestos, asi como también la clase mds diversa de
metabolitos secundarios en plantas.4 Prueba de ello es que a la
fecha se han identificado mas de 4,000 flavonoides en frutas,
vegetales, granos, cortezas, raices, tallos y flores, asi como en el
té verde y en el vino (figura 1).56

Figura 1. Estructuras de: una flavona (izquierda), isoflavona
(centro) y neoflavona (derecha).

El creciente interés en los flavonoides se debe principalmente a
su amplia actividad farmacoldgica y a sus importantes efectos
antioxidantes. Ademds, presentan una gran variedad de
propiedades entre las que se destacan el impacto sobre la
regulacién del crecimiento celular y la induccién de enzimas de
destoxificacion como las monooxigenasas dependientes del
citocromo P-450. Asimismo, se ha comprobado su potente
capacidad de inhibicién in vifro de la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) por los macréfagos y
reducir la citotoxicidad de las LDL oxidasas. Por otra parte,
pueden unirse a los polimeros biolégicos como: enzimas,
transportadores de hormonas y ADN; formar quelatos con iones
metélicos transitorios tales como Fe?*, Cu?*, Zn?*; catalizar el
transporte de electrones y depurar radicales libres. Es por ello
que, debido a este hecho, se han descrito efectos protectores en
patologias tales como DM, cdncer, cardiopatias, infecciones
viricas, dlcera estomacal y duodenal, e inflamaciones.”
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Presencia de los flavonoides en la naturaleza

Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en el
reino vegetal, encontrdndose en frutas, verduras, semillas y
flores, asi como en productos como la cerveza, vino, t€ verde, té
negro y soya.'o!

En nuestra cultura nutrimental contamos con alimentos ricos en
flavonoides tales como: la fresa, naranja 4cida, uvas negras,
toronjas, espinacas, remolacha, pimientos, cebolla, aguacate,
berenjena, platano, brécoli y coliflor, entre una lista bastante
extensa.'® Los principales flavonoides presentes en la dieta
humana se presentan en la tabla 1.'2

Tabla 1. Principales flavonoides en la dieta y sus fuentes.

Flavonoide Fuente Contenido
de aglicona
(mg/kg)
Flavonol
Quercetina-3.4"-glucésido Cebolla 284-486
Quercetina-3-glucdsido
Quercetina-3- Té negro 10-25
ramnoglucdsido (rutina)
Quercetina-3-galactosido Manzana 21-72
Quercetina-3-ramndsido
Quercetina-3-arabindsido
Quercetina-3-glucosido
Quercetina-3- Grosella 44
ramnoglucdsido negra
Quercetina-3-ramngdsido
Quercetina-3-galactdsido
Miresitina - 3-glucésido 71
Flavona
Luteolina-7- Pimiento 7-14
| _apiosilglucésido rojo
Flavanona
Hesperitin -7- Jugo de 116-201
ramnoglucdsido naranja
(hesperidina)
Naringenina-7- 15-42
ramnoglucdsido
(narirutina)
Naringenina-7- Jugo de 68-302
ramnoglucdsido toronja
(naringenina)
Naringenina-7-
ramnoglucésido
(narirutina)
Flavanoles
(+)Catequina Manzana 4-16
(-)-Epicatequina 67-103
(+)Catequina Vino 16-53
tinto
(-)-Epicatequina 9-42
(Epi) Catequina y sus Té negro 102418
galatos
Antocianinas
Cianidina-3-glucésido Grosella 760
negra
Cianidina-3-rutindsido
Delfinidina-3-glucdsido 590
Delfinidina -3-rutindsido
Isoflavonas
Genisteina-7-glucdsido Soja 480
Daidzeina-7-glucdsido 330




Caracteristicas estructurales de los citroflavonoides
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Los flavonoides comprenden un grupo de compuestos polifendlicos ampliamente distribuidos en la naturaleza. Existen 13 subclases
de flavonoides con més de 5,000 compuestos, todos presentando un esqueleto hidrocarbonado del tipo C-C,-C, derivado del 4cido

shikimico y de tres residuos de acetato.'>!

Las plantas del género Citrus se caracterizan por producir un amplio rango de constituyentes flavonoides, principalmente los del tipo
flavanona, flavona y del tipo flavona polimetoxiladas tanto en la porcion del flavedo (epicarpio) como en el albedo (tejido blanco

esponjoso) (Cuadrol).'6

Cuadro 1. Principales tipos de flavonoides presentes en los tejidos
de citricos.

R4
OR,
RO @)
OH O
Flavanonas C('msgleélgg) ?ngzggg)t
Flavonoide R R: [R2 | F A F A

Eriocitrina RTS |[OH|H |82 | 3.6 2581 0.0
Narirutina RTS [H [H [133]118 114 | 231
Naringina NHSP|{H |H (00 [ 0.0 994 | 2700
Hesperidina | RTS |OH [Me |49.5 2300 00 ] 00
Neohesperidina| NHSP [OH |[Me [ 0.0 [ 0.0 2951152
Poncirina NHSP| H [Me (0.0 | 0.0 140 | 638
Neoponcirina | RTS [ H |[Me |10.1 [ 73.0 5.1 [10.2

F: Flavedo; A: Albedo; RTS: Rutinosa; NHSP: Neohesperidosa
R 1

OH O

Flavonas

C. sinensis |C. paradisi
(mg/100g)| (mg/100g)
Flavonoide R R; R, | Ry F A F A
Rutina H OH|H |RTS| 00 [00]00 179
Isoroifolinal RTS |H [H | H [23 [00]00 ][00
Roifolina | NHSP |H [H | H |11.8 |00 [469]27
Diosmina RTS [OH|Me| H |11.1 |0.0]00 |00
Neodiosming NHSP |OH|Me| H | 6.0 [00]63 [13.6

F: Flavedo; A: Albedo; RT'S: Rutinosa; NHSP: Neohesperidosa

Actividades Dbioldgicas y
citroflavonoides

Los flavonoides han presentado diversas actividades biol6gicas
y farmacolégicas a nivel experimental, entre las que se
destacan: antioxidante,'® antitumoral,'”'® antiviral anti-HIN1,"
tripanomicida y lehismanicida,?’?' en cuanto a las actividades
farmacoldgicas se han reportado: antidiabética, hipoglucemiante
y antihiperglucemiante,?>?* antiinflamatoria,” antitrombdtica,?
hepatoprotectora,>?®  ansiolitica y anticonvulsivante,?!
antiamiloidogénica,” neuroprotectora,®® antilipidémicaj*3 y
antihipertensiva.3®7  Por otra parte, han demostrado
experimentalmente la inhibicion de enzimas como la
topoisomerasa IV,*® xantina oxidasa,”® aldosa reductasa,®
a-glucosidasa y amilasa? transcriptasa inversa del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH),*' proteina quinasa C,?
tirosina quinasa,® calmodulina,* hexoquinasa,?
glucosa-6-fosfatasa,* fosfolipasa A,* y 11{3-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1,*® s6lo por mencionar algunas.

farmacolégicas de los

Diabetes mellitus

La Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en
inglés), define a la Diabetes Mellitus (DM) como un grupo de
enfermedades, caracterizada por hiperglucemia, la cual es
resultado de un defecto en la secrecidn y/o accion de la insulina.
Esta hiperglucemia crénica se asocia al dafio pancredtico a largo
plazo, defuncién y/o fallo de diferentes érganos, especialmente
ojos, rifiones, nervios, corazén asi como de venas y arterias.*’

La fisiopatologia de la DM se relaciona con dos eventos
perfectamente identificables: 1) la destruccién autoinmune de
las células B—pancredticas con la consecuente deficiencia en la
secrecion de insulina, y 2) la deficiente acciéon de la misma
sobre los tejidos periféricos, o bien, un efecto combinado de
estas dos caracteristicas. La base de las anormalidades en el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas en la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es aceptada como evento
primario en el desarrollo de la resistencia a la insulina en los
tejidos periféricos y como evento secundario a los defectos
asociados a una carencia relativa de secreciéon de dicha
hormona. La secrecion inadecuada de insulina, asi como, los
defectos en la accion de la misma, cominmente coexisten en el
mismo paciente, y frecuentemente no estd claro, si una o ambas,
son la causa primaria de la hiperglicemia (Figura 2) 4-30-34
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Figura 2. Defectos metabdlicos que contribuyen a la fisiopatologia de la DM.

Terapia farmacolégica de la DM

En individuos con DM2, una terapia comtn comienza con un esquema dietético con consumo bajo en carbohidratos y ejercicio,
seguido de agentes antidiabéticos orales (ADO’s), estos dltimos se usan cuando no es posible alcanzar un adecuado control tras un
periodo razonable de intervencidn en los hébitos y estilo de vida. Estos fairmacos estdn representados por cinco familias distribuidos
en tres grupos farmacoldgicamente bien definidos, y ejercen su efecto sobre diferentes factores fisiopatoldégicos que contribuyen al
desarrollo de la enfermedad. Por otro lado, la terapia con insulina ha sido considerada como la tltima opcién terapéutica cuando la
dieta, el ejercicio y los ADQO’s orales han fallado en el control glucémico (Figura 3)33-%

Biguanidas Inhibidores de Sulfonilureas Biguanidas Inhibidl?res de la DPP-IV Inhibidores selectivos
Tiazolidinedionas  a-glucosidasas Meglitinidas Tiazolidinedionas Analegos GLP-1 del SGLT-2

! .
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Higade Intestino ST it ) Wi delgado 3
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X v o ! ! !
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—

Restauracion del nivel
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Figura 3. Esquema general de accién delos ADO’s.
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a) Secretagogos de insulina

Son agentes que incrementan la secrecién de insulina en las
células P—pancredticas mediante bloqueo de los canales de
potasio sensibles a ATP (KATP), a través de la unién a
receptores especificos a estos canales. Se encuentran
disponibles agentes tanto de accién rapida como accién lenta.
Los dos principales grupos de secretagogos de insulina
empleados son:3>-%0

* Sulfonilureas (SU, por ejemplo glibenclamida)
* Meglitinidas (MG, por ejemplo repaglinida)

b) Antihiperglucemiantes

Son farmacos que impiden el aumento de los niveles
plasmdticos de glucosa, inhibiendo competitivamente a
enzimas que se encuentran en el borde en cepillo del intestino
delgado, las cuales son responsables de la hidrdlisis de
oligosacdridos y disacaridos a monosacaridos, mds féciles de
absorber, por lo que se retrasa la entrada de la glucosa a la
circulacién sistémica y disminuye los niveles postprandiales
de glucosa.>>

* Inhibidores de las a-glucosidasas intestinales (IAG, por
ejemplo acarbosa y miglitol)

¢) Sensibilizadores de insulina
Estos agentes incrementan la sensibilidad del musculo e
higado haciala insulina. Dependiendo de la clase de farmaco
que se trate, incrementard la sensibilidad a la insulina por un
mecanismo diferente y tendra su efecto primario, igualmente,
en diferentes tejidos.>>-¢

* Biguanidas (por ejemplo metformina). Actian disminuyendo
la produccién hepdtica de glucosa e incrementando la
captacion de la misma por el misculo esquelético, mediante
la activacién de la Adenosina Monofosfato Protein Kinasa
Activada (AMPK) hepdtica y muscular, que a su vez inhibe la
lipogénesis y activa la B-oxidacién.35-%

* Tiazolidinedionas (TZD, por ejemplo rosiglitazona). Son
farmacos agonistas de los Receptores Activadores de
Proliferacion de Peroxisomas Gamma (PPAR-y, por sus
siglas en inglés), que al activarse se unen a elementos de
respuesta de ADN, alterando la transcripcion de genes que
regulan el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Su efecto
mas importante es la estimulacién e incremento en la
captacién de insulina por células del misculo esquelético.
Estos agentes disminuyen la resistencia a insulina en los
tejidos periféricos, asi como la produccién hepdtica de
glucosa, 3>

Una nueva clase de agentes farmacoldgicos con efecto
antidiabético que se han desarrollado para el tratamiento de la
diabetes mellitus, son:

5 FARMACEUTICAS

1. Miméticos de incretinas

Son un grupo de agentes farmacoldgicos que imitan algunos
efectos endégenos de hormonas incretinicas, incluyendo la
mejor secrecion de insulina glucosa-dependiente; aunque
exhiben efectos glucorregulatorios similares a los del péptido
similar al Glucagén-1 (GLP-1, por sus siglas en inglés), sus
acciones no son directamente mediadas solamente por el
receptor GLP-1.61-63

* Andlogos del GLP-1, por ejemplo exenatida y liraglutida
* Andlogos de la amilina, por ejemplo pramlintide

2. Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV (DPP-1V)
Inhiben la accién de esta enzima e impiden la degradacién de
una variedad de péptidos, incluyendo al GLP-1,y por lo tanto
aumentando su concentracion plasmadtica asi como su periodo
de accién.6264

* Vildagliptina, sitagliptina y saxagliptina

3.Inhibidores del cotransportador dependiente de sodio y
glucosa tipo 2 (SGLT-2)
Inhiben este cotransportador, impidiendo la reabsorcién de
glucosa produciendo glucosuria, disminuyendo asi los niveles
plasmadticos de glucosa. Estos farmacos atln se encuentran en
fase de investigacion clinica II1.5-72

Dapagliflozina, remogliflozina y sergliflozina

Flavonoides como una alternativa terapéutica de
enfermedades crénicas

Numerosos grupos de investigacion han demostrado que los
flavonoides presentan diversas actividades sobre la maquinaria
metabolica de diferentes células humanas, dichos experimentos
han evidenciado efectos tanto in vifro como in vivo que
pudiesen hacer sospechar que estos metabolitos secundarios
representen una alternativa terapéutica para la regulacion de
padecimientos que comprometan procesos metabdlicos en las
células, tal es el caso de los padecimientos de tipo crénico
degenerativos como la diabetes, la hipertension y el céncer.

Debido a la gran diversidad estructural de estos compuestos, su
abundancia en la naturaleza y demostrada ubicuidad, los
flavonoides representan una importante alternativa para el
descubrimiento de nuevos agentes antidiabéticos. Es por ello
que en la actualidad diversos grupos de investigacion a nivel
mundial intensifican la bisqueda de fuentes alternativas para la
obtencién de compuestos de tipo flavonoide. Una de estas
importantes fuentes hasta ahora olvidada, son los flavonoides
derivados de los desechos de plantas citricas denominados
citroflavonoides.”
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Citroflavonoides y diabetes mellitus

Los citroflavonoides han sido ampliamente estudiados desde
diferentes puntos de vista, entre ellos destacan los que se
encuentran de manera mds abundante en los citricos como
hesperidina, naringina, rutina y diosmina. Estos
citroflavonoides ~ presentan  evidencias de  efectos
hipoglucemiantes, antihiperglicémicos y/antidiabéticos tanto en
ensayos in vivo como in vitro. Los flavonoides mas estudiados
son: hesperidina, diosmina, naringenina y rutina, los cuales se
describen a continuacién segun sus evaluaciones bioldgicas y
farmacolégicas relacionadas con sus efectos antidiabéticos.

Hesperidina

La hesperidina es el flavonoide que por su abundancia en el
género Citrus representa la molécula con mayor importancia
dentro de este grupo. En cuanto a los efectos sobre la
homeostasis de glucosa. Lee y colaboradores (2004) sugieren
que la hesperidina juega un papel importante en la prevencién
de la hiperglicemia, evidenciado por el aumento de la glucdlisis
y la concentracién de glucégeno hepitico semejante a lo
ocasionado por firmacos antihiperglucémicos cémo la
metformina y fenformina.?

Por otro lado, Uehara y colaboradores (2010) reportan que una
dieta de esta flavona (10 mg/kg) reduce los niveles de glucosa
sanguinea, mediante la alteracion de las enzimas reguladoras de
glucosa (glucosa cinasa y glucosa-6-fosfatasa), en modelos de
DM1 y DM2. EKakadiya y Shah (2010) demostraron que la
hesperidina, redujo significativamente los niveles de glucosa
sanguinea, HbA, y glucégeno.™”

Estos resultados demuestran los efectos hipoglucemiantes de la
hesperidina, sin embargo, es necesario el esclarecimiento del
modo de accién por el cual se ejercen estos efectos benéficos
sobre la homeostasis de glucosa.

Diosmina

La diosmina es una flavanona presente en los citricos en
proporcién 9:1 con respecto a la hesperidina. En un estudio
realizado por pari y srinivasan (2010) en un modelo de DM2, se
demostré su actividad antihiperglucémica al observar la
reduccion de los niveles de glucosa plasmatica dosis
dependiente. Adicionalmente, se evidencié su efecto sobre el
metabolismo hepatico al incrementar la actividad de la
hexoquinasa y la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y disminuir
la  actividad de la  glucosa-6-fosfatasa 'y la
fructosa-1,6-bifosfatasa. Finalmente, en otro estudio se
demostré que la administracion oral de diosmina en dosis de
100 mg/kg redujo los niveles de HbA e incremento la insulina
en plasma. Estos resultados confirman los efectos
antihiperglicémicos e hipoglucemiantes de la diosmina.”

Naringenina

La naringenina es la flavona que al glicosilarse da origen a la
quercetina. Se ha reportado que dicha aglicona incrementa la
captacion de glucosa por las células del misculo esquelético de

forma dependiente de AMP,_ segtin los hallazgos de Zygmunt y
22

cols. (2010). Estos efectos hacen sospechar que la naringenina
presenta un comportamiento similar a la insulina, al no
incrementar la captacion de glucosa en los mioblastos,
indicando que en el mecanismo de accién de este flavonoide,
los transportadores de glucosa dependientes de insulina
(GLUT4) podrian estar involucrados.”

Por otro lado, Purushotham, Tian y Belury, evaluaron en un
bioensayo in vitro con células FaO (productoras de glucosa a
partir de precursores no glucosidicos), observando que la
presencia de naringenina en el medio de cultivo ocasioné una
potente inhibicién de la produccién de glucosa hepdtica, efecto
similar al que ejercen los antidiabéticos orales del tipo
biguanida.”

En cuanto a los efectos in vivo, Ortiz-Andrade y cols.
demostraron que la naringenina induce una supresién en el
incremento de glucosa plasmadtica en ratas normoglucémicas y
diabéticas, en periodos agudos y subcrénicos de administracion.
Estos resultados sugieren que el efecto antidiabético ocasionado
por la naringenina es llevado a cabo por via extrapancredtica,
particularmente por una posible supresién en la absorcién de
carbohidratos a nivel intestinal, lo que reduce el incremento de
los niveles postprandiales de glucosa sanguinea.”” Esta
aseveracion es reforzada con lo descrito por Li y cols., donde se
demuestra que la naringenina inhibe la captacién de glucosa en
el borde del cepillo intestinal y renal de ratas diabéticas, en un
modelo in vitro. Esta inhibicién, explica al menos en parte, la
actividad antihiperglucemiante de la naringenina en
experimentos in vivo, relaciondndolo principalmente con una
inhibicion de los cotransportadores sodio-glucosa (SGLT).%

Otros grupos de investigacién también han demostrado que la
naringenina estd implicada en la modulacién del metabolismo
de carbohidratos al inhibir la actividad enzimdtica de la
fructosa-1,6-bifosfatasa y la glucosa-6-fosfatasa, proteinas
importantes en la gluconeogénesis. Ademds, Rayidi y cols.
sugieren que este efecto es llevado a cabo a través de la
regulacién del AMPc o cualquier otro metabolito regulador de
la gluconeogénesis. De la misma forma, naringenina produjo un
aumento de la actividad de la hexoquinasa, lo que también
indica un incremento en la absorciéon de glucosa por los
hepatocitos y un aumento de la glicdlisis ocasionado por ésta
flavona 8!

Los flavonoides presentes en las especies vegetales se
encuentran principalmente como glicésidos. Sin embargo,
existen reportes en la literatura cientifica que describen que
dichos compuestos son los menos bioactivos. Esto indica que el
flavonoide en forma libre (aglicona) son la forma bioactiva de
este grupo de metabolitos secundarios, los cuales son
principalmente absorbidos por difusion pasiva.®?

Por otro lado, se plantea que los glicésidos podrian ser
modificados (desglicosilados) al ingresar por via oral al
organismo mediante las enzimas del tracto gastrointestinal, o
bien, por la flora normal que ahi habita. Por lo que, la actividad
farmacoldgica desencadenada en el organismo, serd ocasionada



por la correspondiente aglicona. Posteriormente, los
flavonoides al ser absorbidos pueden metabolizados en el
enterocito y en el higado para ser finalmente excretados. Es por
ello, que en el presente articulo se hace mencién de dos
glucésidos de flavonoide que dan origen a agliconas que han
sido objeto de amplios estudios farmacoldgicos encaminados a
la bisqueda y esclarecimiento de sus efectos beneficios sobre la
homeostasis de glucosa en el organismo, tal es el caso de la
naringina y la rutina, glucésidos de naringenina y quercetina
respectivamente .®?

Naringina

Lee y colaboradores (2004) han descrito que la flavanona
naringina presenta actividad antihiperglucemiante al ser
avaluada en ratones diabéticos C57BL/KsJ-db/db, reduciendo
los niveles de glucosa en sangre, a través de la disminucién de
la actividad de las enzimas hepdticas glucosa-6-fosfatasa,
fosfoenolpiruvato carboxicinasa y glucocinasa hepdtica
(precursores de la gluconeogénesis). Asi, como un aumento en
la concentracién de glucégeno, insulina, péptico C y lectina. Sin
embargo, el mecanismo por el cual este compuesto ocasiona
tales regulaciones atn no estd esclarecido. Por otro lado,
estudios realizados por Pari y Suman (2010) demostraron la
actividad antihiperglucemiante de esta flavanona, al ser
evaluada en ratas diabéticas observandose la capacidad de
disminuir el estrés oxidativo al aumentar las concentraciones de
vitamina C, vitamina E y glutatién. De esta manera, la naringina
disminuye las hidroxiperoxidasas y otras sustancias reactivas,
que son producidas durante el curso patoldgico de la induccién
de la diabetes experimental. Estos resultados indican que los
efectos benéficos de la naringina estdn relacionados con su
propiedad antioxidante (6 atrapar radicales libres). Sin
embargo, el mecanismo por el cudl se llevan a cabo los efectos
antidiabéticos atin no estdn del todo esclarecidos.®? Estas
aseveraciones son reforzadas con los resultados de, Ali y
colaboradores (2004) quienes proponen que el mecanismo de
accion de la naringenina, estd relacionado con su actividad
antioxidante %

Rutina

Rutina es el glucésido de quercetina mds comtin en los citiricos,
y es reconocido por su capacidad de disminuir la permeabildiad
capilar.® Por otro lado, en cuanto a sus efectos farmacolégicos,
Rauter (2010) logr6é demostrar que administraciones subagudas
de este flavonoide mejoran la tolerancia a la glucosa en ratas
diabéticas.?®* G Finalmente Kamalakkannan, Mainzen y Prince
demostraron que la administracién subaguda de rutina en ratas
diabetizadas con STZ, ejerci6 una disminucion en los niveles de
glucosa plasmdtica, hemoglobina glucosilada, y las
hidroperoxidasas lipidicas, asi como un aumento en las
concentraciones séricas de insulina, péptido C y hemoglobina
total Estos resultados si bien no esclarecen el mecanismo de
accién hipoglucemiante y antihiperglucémico de la rutina, si
evidencian sus efectos benéficos sobre la regulacion del
metabolismo de carbohidratos.?”

5 FARMACEUTICAS

Quercetina

La quercetina estd principalmente presente en la naturaleza
como O-glucésido en donde uno o mds grupos azicar se
encuentran unidos a los grupos fendlicos por enlaces
glucosidicos.#

Este compuesto presenta una gran variedad de estudios
bioldgicos y farmacolégicos relacionados con sus efectos sobre
sitios clave de la regulacién de la secrecion de insulina, tal es el
caso de lo descrito por Torres-Piedra y cols. (2010) como un
potente inhibidor in vitro de la enzima 11f-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (11 B-HSD1), la cual es estimuladora de
la accién de la hormona glucocorticoide, antagonista de la
insulina y estimuladora de la gluconeogénesis.*®

De la misma forma se ha demostrado su actividad antidiabética
en diferentes modeles de diabetes experimental, evidenciando
que, la quercetina protege a las células 3 pancredticas del estrés
oxidativo producido por la administracién de STZ en ratas,
debido a una potente actividad antioxidante, segtin lo descrito
por Coskun y cols. (2004).38

Por otro lado, Vessal y cols. (2003) describen que la quercetina
no presenta efecto a nivel de glucosa sanguinea en ratas
normoglucémicas, sin embargo, en ratas diabéticas inducidas
con STZ, disminuyé considerablemente los niveles de glucosa
en una prueba de tolerancia a la glucosa. De la misma forma, en
este mismo estudio, Vessal y cols. describen un potente efecto
estimulador de la enzima glucoquinasa hepatica. Esto permite
suponer que los efectos antioxidantes de la quercetina juegan
un papel importante en la, regeneracién de los islotes
pancredticos, lo que explicaria el incremento de la secrecion de
insulina.®

De la misma forma Abdelmoaty y cols.”® no encontraron
efectos hipoglucemiantes en ratas normoglucémicas, sin
embargo, en ratas diabéticas inducidas con STZ, quercetina
previno la hiperglicemia caracteristica de la patologia, lo cual
sugiere que su efecto antidiabético podria ser un producto
secundario a su capacidad antioxidante. Sin embargo,
Coldiron, Sanders y Watkins (2002), no encontraron
modificaciones considerables en los marcadores del estrés
oxidativo, en un tratamiento con quercetina. Por lo que para
elucidar el mecanismo de accién aplicable al tratamiento de la
diabetes y sus potenciales efectos terapéuticos, es necesario
elucidar los mecanismos moleculares implicados.”!

Conclusiones

Los citroflavonoides mds estudiados se dividen en dos grupos:
a) glicosilados (hesperidina, naringina, rutina y diosmina) y
agliconas (naringingenina y quercetina). Las agliconas se
forman por la hidrolisis enzimdtica de los flavonoides
glicosilados. Estos compuestos se encuentran presentes en una
gran variedad de especies vegetales y son recomendados por
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sus propiedades antioxidantes. El presente trabajo representa
una recopilacién de la literatura cientifica enfocada a explicar
los hallazgos sobre los efectos benéficos en la homeostasia de
glucosa por los flavonoides aislados de los citricos. Estos
resultados permiten proponer a los citroflavonoides como una
alternativa terapéutica para el tratamiento de la diabetes debido
a sus importantes efectos antioxidantes. Dichos efectos,
representan un mecanismo de accién novedoso que a la fecha ha
despertado gran interés por su relacién con una gran variedad de
patologias del tipo crénico degenerativas, las cuales, parecen
estar relacionadas entre si. Es por ello, que moléculas con
potentes efectos antioxidante como los flavonoides, con fuentes
de obtenciones sustentables y asequibles, incrementan el interés
de su estudio.

Los citroflavonoides aqui descritos, demuestran ademds la
capacidad de interferir en algunos de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la diabetes o bien, un efecto regulador en las
consecuencias metabdlicas de dicho padecimiento. Esto
incrementa el potencial terapéutico de estos metabolitos
secundarios. Sin embargo, es necesario esclarecer los
mecanismos moleculares implicados en la regulacién de los
efectos farmacoldgicos observados, los cuales permitan
establecer pardmetros de dosificacidn, potencia y eficiencia que
haga de éstos compuestos lideres en el desarrollo de nuevas
alternativas terapéuticas de la diabetes y/o sus complicaciones.
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