:
{ Ww 2

UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID

¢

edescuore

Boletin de noticias cientificas y culturales

Publicaciéon Quincenal
Del 18 de febrero al 4 de marzo de 2013

Museo de Anatomia “Javier Puerta” Contenido

El Museo de Anatomia “Javier Puerta” de la Facultad de

Medicina de la Universidad Complutense surge en el seno Ciencia

del Real Colegio de Cirugia de San Carlos, creado en 1787

por Real Cédula de Carlos III. Cuenta entre sus fondos con La versatilidad de los materiales

modelos anatémicos en cera que constituyen verdaderas
obras de arte.
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Los flavonoides son un amplio grupo de compuestos, pertenecientes a
la familia de los polifenoles, que estan presentes en todas las plantas
y abundan en muchos alimentos que forman parte de nuestra dieta
habitual como la manzana, la cebolla, las uvas, el té o el chocolate
entre otros.




Los flavonoides son un amplio grupo de compuestos,
pertenecientes a la familia de los polifenoles, que estan
presentes en todas las plantas y abundan en muchos ali-
mentos que forman parte de nuestra dieta habitual como
la manzana, la cebolla, las uvas, el té o el chocolate entre
otros. El grupo de investigacion
del profesor , del

dela

de la Universidad i
lleva estudiando los efectos de los
flavonoides sobre la salud cardio-
vascular desde hace casi 20 afios.
Las primeras evidencias de los
efectos beneficiosos de los fla-
vonoides en la dieta proceden
de estudios epidemioldgicos en
la poblacién en los afios 1970-
90. En un estudio clasico se ob-
servo que la poblacién francesa presenta una inci-
dencia de enfermedad coronaria relativamente baja
a pesar de tener una dieta rica en grasas saturadas.
Esta aparente contradiccién se denomind “/a paradoja
francesa” y podria explicarse por el alto consumo de
vino tinto, rico en polifenoles, de los franceses.

El grupo del profesor , €n colabora-
cién con el grupo del profesor (Universidad
de Granada) junto con el que fue mentor de ambos,
el profesor (Universidad ),
describieron por primera vez los efectos vasodilata-
dores de los flavonoides y posteriormente su efecto
antihipertensivo en modelos animales de hipertension
arterial. La eficacia antihipertensiva se mantiene al
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analizar los efectos en modelos animales con hiper-
tensién de distinto origen y se acompana de una dis-
minucién del estrés oxidativo y del dafo en los érga-
nos y tejidos diana de la hipertensidn: corazon, rifion
y endotelio. Estudios mas recientes han confirmado el
efecto antihipertensivo de los flavonoides en humanos
con hipertension leve o moderada, en fumadores y en
obesos. Ademas, otros grupos han demostrado que
los flavonoides ejercen acciones antiaterosclerdticas
y antiagregantes plaquetarias.
El endotelio de las arterias
estd constituido por una mo-
nocapa de células que ejerce
un fino control sobre la ho-
meostasis cardiovascular. El
equilibrio entre los factores
endoteliales con acciones va-
sodilatadoras y vasoconstric-
toras, protrombdticas y anti-
trombdticas y que estimulan
la proliferacion celular o la
apoptosis se rompe en las en-
fermedades cardiovasculares
como la hipertensidn, la aterosclerosis, la diabetes
tipo 2, el infarto de miocardio o la isquemia cerebral.
La disfuncion endotelial, tipicamente definida por la
disminucién de la liberacion del factor vasodilatador
oxido nitrico, se acompaiia de un estado pro-oxidante,
pro-inflamatorio y pro-trombdtico. Los flavonoides
previenen la disfuncion endotelial a través de distintos
mecanismos entre los que destaca su accion antioxi-
dante, bien de manera directa, interaccionando con
las especies reactivas de oxigeno, o bien a través de
cambios en la expresidon de enzimas antioxidantes.

Uno de los aspectos mas controvertidos de los fla-
vonoides es su biodisponibilidad oral. Los primeros
estudios sobre la farmacocinética de los flavonoides

Imagen de fluorescencia de una arteria de rata
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en humanos indicaban que tras la administracién por
via oral la absorcién de los flavonoides era minima y
no se encontraban cantidades detectables en plasma
0 en orina. Los estudios posteriores confirmaron que
los flavonoides en su forma original no aparecen en el
plasma. A pesar de que si se absorben relativamente
bien, se transforman rapidamente en la pared intes-
tinal y en el higado mediante procesos metabdlicos
de conjugacion con glucurdnido y sulfato. Este hecho
hace poner en duda la utilidad de varios miles de
publicaciones previas realizadas con los flavonoides
en su forma original en sistemas in vitro (tejidos o
células aisladas o sistemas acelulares). De hecho, se
ha propuesto que estos estudios deberian repetirse
con los metabolitos conjugados que se encuentran
en el plasma. Los estudios disponibles hasta la fecha
indican que los metabolitos, en general, tienen una
potencia inferior a la de los flavonoides en su forma
original y frecuentemente son totalmente inactivos.
Se planteé por tanto una nueva paradoja: a pesar
de que los flavonoides tras su administracion oral
ejercen efectos claramente demostrables, sus formas
circulantes en plasma presentan baja o nula actividad.
La paradoja la ha resuelto recientemente el grupo
del profesor , del que forman parte
el profesor y la doctora

, con la ayuda del profesor de la
Universidad de Salamanca. Han demostrado que la
conjugacion es un proceso reversible y los metabo-
litos conjugados se desconjugan a nivel local por la
enzima B-glucuronidasa dando lugar a los flavonoides
en su forma original que se acumulan en sus tejidos
diana. La administracion de los metabolitos a anima-
les hipertensos reduce la presion arterial y el efecto
antihipertensivo tanto de los metabolitos como de los
flavonoides en su forma original se puede prevenir si
se inhibe el proceso de desconjugacion. Por tanto, los
metabolitos conjugados se comportan como transpor-
tadores de los flavonoides en el plasma. Estos datc
sugieren, ademas, que la eficacia de los flavonoide
para prevenir enfermedades cardiovasculares y pc
siblemente el cancer, puede estar determinada pc
factores ambientales y genéticos que modifican |
expresion de la enzima B-glucuronidasa.

La dieta tiene una gran influencia en nuestra salud. La
hipertension, la aterosclerosis y la diabetes tipo 2 son
factores de riesgo determinantes para la aparicion de
infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares
que pueden ser alterados por los componentes de los
alimentos. Las guias terapéuticas para la prevencién
de cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovascu-
lares recomiendan una dieta con bajo contenido en
grasa saturadas y enriquecida en frutas y verduras.
Los estudios observacionales demuestran una fuerte
asociacion entre el consumo de frutas y verduras y
la reduccién de enfermedades cardiovasculares. Para
demostrar que existe una relacidon causal en esta aso-
ciacion es necesario realizar estudios de intervencion.
En estos estudios, a un subconjunto de una poblacién
aleatoriamente seleccionado se le hace consumir una
dieta rica en frutas y verduras y se compara con el
grupo control que no lo hace. El factor que de mane-
ra mas consistente se modifica por esta dieta es la
presion arterial. Aunque no es facil determinar cual
es el componente especifico de las frutas y verduras
responsables del beneficio cardiovascular, no cabe
duda de que los flavonoides, a través de su efecto
antihipertensivo contribuyen de manera esencial a
la proteccidon cardiovascular caracteristica de la dieta
mediterranea.
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Un estudio llevado a cabo conjuntamente por el

de la Universidad y el
Instituto de Investigaciones Biomédicas y el CI-
BERNED, ha detectado que la insuficiencia
de hormonas tiroideas causa alteraciones
en el aprendizaje y la memoria, que son
irreversibles cuando el hipotiroidismo se
produce durante el desarrollo. El equipo
de investigacién, compuesto por
(UCM),
(UCM),
(UAM CIBERNED) y
(UCM), sugiere que el sistema
endocannabinoide presente en nuestro
cerebro podria estar implicado en estas
alteraciones cognitivas.
Las hormonas tiroideas son esenciales para

especialmente en mujeres embarazadas. Los ninos
nacidos de madres que sufren hipotiroidismo duran-
te el embarazo tienen un coeficiente intelectual (IQ)
bajo y un desarrollo psicomotor deficitario.

Estudios previos del grupo de investigacién (www.
pbglag.com) basados en modelos animales de hi-
potiroidismo, demostraron que las alteraciones

el normal desarrollo de nuestro cerebro y sus
funciones cognitivas. Es bien sabido que el
hipotiroidismo congénito, es decir, aquel que
es causado por la disminucién de los niveles
de hormonas tiroideas durante el desarrollo
embrionario y perinatal en humanos, produce
profundas alteraciones en las capacidades
metales y en las funciones neuroldgicas.

El hipotiroidismo se produce por factores
tanto genéticos como ambientales. Estu-
dios epidemioldgicos muestran que vivir
en areas geograficas con bajos niveles de
yodo (indispensable para que se puedan
producir las hormonas tiroideas) se aso-
cia con hipotiroidismo endémico. Asimis-
mo, una alimentacién poco variada y con
abundancia de alimentos que reducen la
biodisponibilidad del yodo (boniato, maiz),
o la presencia de disruptores endocrinos (ciertos
herbicidas), conducen también al hipotiroidismo.
Pero sea cual sea la causa que hace que la glandula
del tiroides reduzca la produccién de sus hormo-
nas, esta carencia tiene consecuencias dramaticas,
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Presencia de la proteina del receptor de cannabinoides CB1R en el
hipocampo de ratas contol. (Immunohistoquimica)

psicomotoras causadas por el hipotiroidismo con-
génito se asocian con alteraciones en el sistema
endocannabinoide. Dicho sistema se encuentra
ampliamente distribuido en nuestro cerebro, y esta
implicado en multiples funciones como el control
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motor, la memoria y el aprendizaje, la regulacién
de la alimentacién, etc. Estas comprobaciones
llevaron a realizar nuevos estudios para investigar
si el sistema endocannabinoide cerebral estaba
también implicado en los trastornos de memoria
y aprendizaje, caracteristicos de los pacientes con
hipotiroidismo. Se utilizd como tarea el aprendizaje
espacial, que es dependiente de un area del cerebro
denominada hipocampo.

Los ultimos resultados han mostrado que los ani-
males hipotiroideos congénitos aprenden peor que
los animales sanos. Ademas, los animales hipotiroi-
deos presentan un deterioro en la memoria mucho
mayor cuando se les administra moléculas que
activan (agonistas) el sistema endocannabinoide
cerebral. Se sabe que el fumar cannabis (que con-
tiene agonistas cannabinoides) de forma crénica
empeora la memoria en humanos. A continuacion,
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para investigar si los déficits en aprendizaje que se
habian observado eran permanentes o se podian
recuperar, se administraron hormonas tiroideas a
animales hipotiroideos. Los resultados han refle-
jado que las hormonas tiroideas no revierten los
déficits de aprendizaje, pero si la mayor sensibili-
dad a los agonistas cannabinoides.

Por tanto, estos experimentos ponen en evidencia
que los cambios cognitivos en el animal hipotiroideo
congénito tienen unas causas complejas, sugiriendo
que el sistema endocannabinoides podria jugar un
papel importante. Futuras investigaciones intenta-
ran indagar sobre esta cuestién.

Developmentally-induced hypothyroidism alters the expression of
Egr-1 and Arc genes and the sensitivity to cannabinoid agonists in
the hippocampus.Possible implications for memory and learning.
Molecular and Cellular Endocrinology 365 (2013) 119-128.
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