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ABSTRACT

Objectives: Review and discussion of the scientific evidence on the effects of organosulfur compounds
of Allium genus as immunomodulators and immunostimulators.

Methods: A review of original scientific articles and reviews was conducted.

Results: Numerous research and trials have shown the close relationship between food and health,
pointing out the benefits that vitamins, minerals, polyunsaturated fatty acids, probiotics, prebiotics or
phytochemicals exert on various diseases. Among them, the role of substances of vegetable origin, such
as carotenoids, phenolic compounds, alkaloids, nitrogen and organosulfur compounds, should be re-
marked for their positive influence on the microbiota, intestinal health and immune system.In this work
the scientific evidences about the benefits of some organosulfur compounds of Allium genus, such as
allicin or propyl propane thiosulfonate, are reviewed and discussed for their immunomodulatory and
immune-enhancing properties.

Conclusions: Numerous scientific studies have shown the positive effects of organosulfur compounds
of Allium genus on the immune system and inflammatory processes. In particular, of some compounds
such as allicin, although its instability strongly affects its real application in nutraceutical supplements,
and other compounds, such as propiin derivatives, are more promising as immunostimulators ingre-
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INTRODUCCION

Los cambios en los habitos alimentarios en las sociedades
industrializadas, con un exceso de grasas saturadas y ali-
mentos procesados, y un consumo de frutas y verduras in-
ferior al recomendado, se han relacionado con un aumento
de enfermedades crénicas que tienen en su etiologia fac-
tores nutricionales implicitos como diabetes, hipertension
arterial, ateroesclerosis o céancer'. Paralelamente, los héabi-
tos de vida sedentarios han incrementado los indices de
sobrepeso y obesidad, especialmente entre la poblacién
joven®. Como respuesta, en los tltimos afios se ha puesto
de manifiesto una creciente preocupacién de la poblacién
por mantener una dieta adecuada y por profundizar en la
relacion entre alimentacién y salud. En este escenario, la in-
dustria alimentaria esta realizando una fuerte inversién en
el desarrollo de productos saludables, lo que se refleja en
el aumento de la presencia en los supermercados y medios
de comunicacion de alimentos funcionales, nutracéuticos o

suplementos nutricionales.

Los productos usados en alimentacién funcional se pueden
clasificar segtin la fuente alimentaria de la que proceden, su
naturaleza quimica, el mecanismo de accién o el resultado
beneficioso esperado. En general, se considera que la ali-
mentacion funcional puede aportar efectos beneficiosos en:
i) patologias cardiovasculares y salud 6sea; ii) rendimiento
y forma fisica; iii) obesidad, sensibilidad a insulina y diabe-
tes; iv) estado mental y rendimiento psiquico; v) salud gas-
trointestinal e inmunidad; vi) cdncer. Entre las sustancias
utilizadas, destacan los probiéticos, prebiéticos, vitaminas,
minerales, acidos grasos poliinstaurados (PUFAs) o sustan-
cias de origen botdnico®.

En los dltimos afios numerosos estudios han puesto en
evidencia que dietas ricas en productos vegetales propor-
cionan una gran cantidad de compuestos fitoquimicos
que ofrecen proteccién frente al riesgo de desarrollar una
determinada enfermedad*. A lo largo de la historia, las
plantas han servido como fuente de obtencién de agentes
terapéuticos, y en la actualidad su consumo se considera
beneficioso para disminuir la incidencia de problemas de
salud tan prevalentes como los cardiovasculares o la dia-
betes®. Ademds, recientemente también se han empezado
a considerar los beneficios de incorporar estos compuestos
de origen natural en regimenes de neoadyuvancia debido a
sus propiedades antitumorales®.

Entre los efectos beneficiosos del consumo de productos
de origen vegetal, destaca su influencia positiva sobre la
microbiota, salud gastrointestinal e inmunidad. En el es-
tado de salud general, la microbiota desempefia un papel

clave, con una influencia directa en numerosas enfermeda-
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des relacionadas con el sistema inmune y la inflamacion.
Mediante intervenciones en la dieta se puede modificar la
funcionalidad y composicién de la microbiota intestinal, asi
como influir igualmente en el desarrollo de mdltiples alte-
raciones directamente asociadas con la inflamacién’.

La inflamacién es una respuesta inespecifica del sistema
inmune frente a una agresion, que da lugar a cambios fisio-
l6gicos variados como el incremento del flujo sanguineo y
permeabilidad vascular. En general, la respuesta inflama-
toria esta generada por una serie de agentes mediadores
que reconocen al agente agresor e inician una serie de res-
puestas fisiologicas que dan lugar a la inflamacion. El pro-
ceso consta esencialmente de cuatro etapas: liberacion de
sustancias mediadoras, transporte de moléculas y células
inmunes al foco de inflamacién, regulacién del proceso in-
flamatorio y reparacién®. Entre los mediadores mas impor-
tantes se encuentran barreras epiteliales, células (macréfa-
gos), aminoacidos modificados como la serotonina, lipidos
derivados del acido araquidénico, y proteinas circulantes
como las citoquinas. Las citoquinas son un grupo de pép-
tidos, proteinas y glicoproteinas directamente relacionadas
con efectos anti- o proinflamatorios, de tal forma que la
produccién en exceso de algunas de ellas puede exacer-
bar la inflamacién, agravando el proceso’. Algunas de las
principales citoquinas que intervienen en la respuesta in-
mune son la Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), In-
terleucina-8 (IL-8) o el Factor de Necrosis Tumoral (TNF-ar).
Aunque el proceso inflamatorio es esencial para el correcto
funcionamiento del organismo, esta capacidad de reaccion
puede estar exacerbada en ocasiones, generando morbili-
dad y hasta mortalidad por la generacién de diversas enfer-
medades. Los procesos inflamatorios se acompafian de un
aumento de la temperatura local, enrojecimiento, hincha-
z6n o dolor, junto a pérdida de la funcion del tejido. Estos
procesos se encuentran detrds de patologias como la artritis
reumatoide, ciertas cardiopatias, asma, acné, psoriasis, o
enfermedades intestinales como la enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa®. Por ello, resulta fundamental mantener

un control adecuado de la respuesta inflamatoria.

La gran mayoria de los farmacos antiinflamatorios presen-
tan una alta incidencia de efectos adversos, por lo que su
utilizacién estd limitada en numerosas ocasiones, de tal
forma que la busqueda de compuestos complementarios
resulta una posibilidad de coadyuvancia para la poblacion
que padece afecciones que cursan con procesos inflamato-
rios. Por eso, en los tltimos afios han cobrado especial inte-
rés los estudios en los que se han empleado nutracetticos
para tratar enfermedades de base inflamatoria. Productos
como prebidticos, probiéticos, PUFAs o aminoacidos han

demostrado modular la microbiota intestinal asi como los
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efectos inflamatorios a nivel celular y molecular'. Se ha de-
mostrado que algunos fitoquimicos como los carotenoides,
compuestos fendlicos, alcaloides, compuestos nitrogenados
y 6rganosulfurados pueden potenciar la respuesta inmune
en procesos infecciosos crénicos o de inmunodeficiencia’?,
al ser capaces de inhibir la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias o bien mediante un incremento en la produc-

cién de anticuerpos o inmunoglobulinas'. En la Tabla 1 se

indican algunos compuestos fitoquimicos con efectos bene-
ficiosos sobre la respuesta inflamatoria.

En este trabajo se revisan algunos usos de vegetales del
género Allium, como ajo (Allium sativum) y cebolla (Allium
cepa), y de algunos de sus compuestos organosulfurados
caracteristicos, como agentes beneficiosos sobre el sistema

inmune y procesos inflamatorios.

Tabla 1: Principales fitoquimicos con propiedades antiinflamatorias''>**

Grupo Quimico Compuesto Mecanismo
Alcaloides
Berberina Reduccién de citoquinas proinflamatorias ( IL-2, IL-4° TNF-o)
Piperina Reduccién de citoquinas proinflamatorias ( IL-1p9, IL-6¢, TNF-ct)
Acidos fenélicos
Curcumina Inhibe la expresion de TNF- o, IL-1f, IL-6, NF-kBf
Resveratrol Reduccién en la produccién de TNF-a, IL-1p e IL-6
Acido Galico Regulacion de NF-kB y reduccién de TNF- o e IL-6
6-gingerol Reduccion de PGE-28, TNE- a, IL-1B
Flavonoides
. - : . . " i
Quercetina Inhl.be la producciéon de TNF- o, la expresién de iNOS" y la produccion de
NO!
. Inhibe la produccién de TNF- a e IL-6 y reduce la expresién de iNOS y
Rutina i
COX-2
Carotenoides
[-caroteno Regulacion de NF-kB y iNOS
Licopeno Regulacién de NF-kB y reduccién de TNF- a e IL-10*
Terpenoides
. Inhibe la produccién de TNF- o e IL-6 y reduce la expresién de iNOS y
Timol
COX-2
Limoneno Inhibe la senalizaciéon de NF-kB
Organosulfurados
Sulfuro de dialilo, Disulfuro
d_e dialilo, Alicina, Dipropil Ver Tabla 2
disulfuro,
Dipropil tiosulfonato
“Interleucina-1, *Interleucina-4, “Factor de necrosis tumoral, ‘Interleucina-1p, ¢Interleucina-6, ‘Factor nuclear kB, #Prostaglandina E2,
hoxido nitrico sintasa, '6xido nitrico, iciclooxigenasa 2,Interleucina-10.
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METODOS
Diseiio

Se realiz6 una revision de estudios cientificos originales y

documentos de revision.
Estrategia de basqueda

En primer lugar se llevé a cabo una btusqueda de documen-
tos en Google Scholar en inglés. Posteriormente, se reali-
z6 una busqueda de revisiones de la literatura cientifica
en PubMed, utilizando como filtros de busqueda distintas
combinaciones de las palabras: Allium, garlic, onion, thio-
sulfinate, inflammation, immune. Para la basqueda de es-
tudios originales se consult6 la base de datos Medline. Se
limité por afio de publicacién posterior a 2006, y se introdu-
jo como limite que la lengua de los estudios fuera inglés o
espafiol. Se analizaron ademas las referencias bibliograficas
de los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros
estudios potencialmente incluibles para la revisién. Dichos
articulos fueron localizados a través de PubMed, y de Goo-
gle Scholar.

Criterios de inclusién y exclusion. Extraccion de datos

Tras la busqueda inicial se localizaron 125 estudios relevan-
tes para el objetivo de esta revisién. Finalmente se selec-
cionaron 6 revisiones, 72 estudios originales, 3 capitulos de
libros y 2 patentes. Para proceder a la seleccion se revisaron
los abstracts y en caso necesario los articulos completos con
el fin de decidir si la informacién que contenian estaba o no

relacionada con nuestro objetivo.
Analisis de los datos

De todas las referencias consultadas se extrajo informacién
sobre autoria, revista o medio en el que estaba publicada y

afio de publicacién, y conclusiones.

DISCUSION

Las plantas alidceas, como ajo y cebolla, ademads de tener
una larga tradiciéon de uso alimentario, poseen multiples
propiedades beneficiosas para la salud. Sus usos terapéu-
ticos a lo largo de la historia, asi como lo extendido de su
empleo en todo el mundo, ha despertado el interés de la
comunidad investigadora a la hora de proporcionar evi-
dencia cientifica de los beneficios para la salud de su con-
sumo, hasta ser consideradas entre las plantas comestibles
mas importantes para promover un buen estado de salud™.
Mas alld de la actividad antiftiingica, antibacteriana y antio-
xidante tradicionalmente reconocidas a estos vegetales’, en
la actualidad se considera que dietas ricas en ajo y/o cebo-
lla inducen una serie de beneficios para la salud. Algunas
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de sus propiedades bioactivas se han revisado en detalle en
los altimos afios'®, demostrandose que su uso puede tener
efectos beneficiosos en patologias como el cancer”, salud
cardiovascular e hipercolesterolemia'®, dislipidemia e hi-
pertension arterial, y alteraciones patoldgicas responsables
de enfermedades como el sindrome metabélico®.

En general, las plantas del género Allium son ricas en mine-
rales, aminoacidos esenciales, fibra, vitaminas, flavonoides
y otros compuestos fenélicos. La cebolla, por ejemplo, pre-
senta una compleja composicion quimica y bioquimica, y
es considerada como una fuente de flavonoides, compues-
tos sulfurados, fructooligosacdridos y fibra®. Esta planta
contiene, entre otros, una gran cantidad del flavonoide
quercetina, cuyos efectos beneficiosos han sido amplia-
mente descritos?. Por otro lado, los principales metabolitos
secundarios de las plantas del género Allium son los com-
puestos organosulfurados (OSCs), que determinan su olor
y sabor, y son responsables en gran medida de las propie-
dades bioactivas que se le atribuye a su ingesta. Los bulbos
intactos de estos vegetales contienen cantidades variables
de precursores S-alqu(en)il-cisteina sulféxidos que, en caso
de ruptura del tejido celular al cortar o procesar la plan-
ta, entran en contacto con la enzima allinasa dando lugar a
compuestos del tipo tiosulfinato?. La concentraciéon y tipo
de compuestos tiosulfinatos depende de la especie vegetal,
su variedad y cultivo. Dentro de este grupo de compuestos,
el tiosulfinato mayoritario y mas conocido en el ajo es la
alicina (tiosulfinato de dialilo), cuya actividad biol6gica ha
sido ampliamente estudiada®. La alicina es muy inestable
y se transforma con extrema rapidez en otros compuestos
(mono, di, tri-sulfuros de dialilo, ajoeno, ditiina) a través
de diferentes mecanismos®. En la cebolla los precursores
mayoritarios son: metiina (S-metil-L-cisteina-sulféxido),
propiina (S-propil-L-cisteina-sulféxido) e isoalliina (trans-
(+)-S-(1-propenil)-L-cisteina-sulf6xido), que originan como
productos de degradacién los correspondientes tiosulfina-
tos, que, aunque maés estables que la alicina, son también
compuestos labiles que mediante reacciones de dispropor-
cién se pueden transformar de forma natural en otros de-
rivados como tiosulfonatos y mono, di, tri-polisulfuros®.
Los tiosulfinatos y sus compuestos derivados son, en gran
medida, responsables de la bioactividad de estas plantas®.
Esta bioactividad ha sido demostrada a través de multiples
mecanismos?%, incluyendo algunos asociados con sus
propiedades antioxidantes® y antimicrobianas®. Los OSCs
ejercen multiples efectos biolégicos, tales como la inhibi-
cién de la proliferacién de células tumorales y efectos qui-
miopreventivos®. También estan implicados en los efectos
hipolipidémicos e hipocolesterolémicos®, disminucion del
colesterol total y LDL*, y poseen propiedades antitrombo-
ticas al inhibir la agregacion plaquetaria™.
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Aunque también se han reportado propiedades antiinfla-
matorias de plantas del género Allium como chalota® o
Allium hookeri, con disminucién en la producciéon de cito-
quinas proinflamatorias en pollos suplementados®, la ma-
yor parte de estudios realizados en relacién a la actividad
antiinflamatoria de estos vegetales corresponden al ajo y,
en menor medida, a la cebolla, por lo que en este trabajo
nos centraremos en repasar los efectos del consumo de am-
bos alimentos, asi como el de sus principales compuestos

bioactivos, sobre la inflamacion.

Se ha demostrado que el consumo de ajo y cebolla puede

contribuir a controlar los cambios generados en la micro-

biota a través de la modulacion de la funcion de las células
Ty B, asi como de otros mecanismos antiinflamatorios in-
volucrados”, apuntandose su uso como alternativa natural
para el tratamiento de procesos determinados por la inmu-
nidad y la inflamacién®%¥. Se ha estudiado el potencial te-
rapéutico de los OSCs en la prevencién de enfermedades
crénicas* como diabetes*, y la relacién entre los efectos

antiinflamatorios de los OSCs y la prevencion de cancer*.

La Tabla 2 resume algunas de las referencias mas significa-
tivas acerca del efecto de estos compuestos sobre inflama-

cién publicadas en los dltimos afios.

Tabla 2: Resumen de compuestos organosulfurados de ajo y cebolla como sustancias beneficiosas sobre el sistema inmune y la respuesta

inflamatoria.

Compuesto Actividad sobre inflamacion Referencia

Ajoeno e . 48
Inhibicién de la produccion de NO, PGE-2, TNF-a, IL-1p e IL-6
Aumento del nivel de la IgA intestinal
Inhibicién de la actividad enzimatica COX-2 y la liberaciéon de PGE-2

Sulfuro de dialilo Inhibicién de la producciéon de NO, reduccién de la expresion de iNOS 23,49, 51
Inhibicién de la produccién de TNE- o, IL-1p, IL-6, IL-10
Inhibicién de la liberacién de NO y PGE-2

N . 23,43, 49, 50,

Disulfuro de dialilo Disminucién de los niveles de IP-10, IL-6, IL-18 y TNF-a 51
Reduccién de la produccién de NO. Inhibicién de la activaciéon de NF-kB

Trisulfuro de dialilo Disminucién de los niveles de IL-6, IL-10, IL-12 y TNF-a 23,52
Reduccién de la expresién de iNOS y la produccion de NO. Inhibicion
de la activaciéon de NF-kB

Sulfuro de alil metilo Incrementa el nimero de glébulos blancos sanguineos y el titulo de anticuerpos 42
Reduccién de la expresion de iNOS y la produccion de NO. Inhibicién de la
activaciéon de NF-kB, reduccion en la produccion de TNF-a e incremento de IL-10

Alicina Reduccién de la expresion de iNOS y la acumulacién de NO 23,43,45, 46
Disminucién de la expresién de TNF-o y NF-kB, IL-1p e IL-6

.. Disminucién en la produccién de MCP-1 43

Aliina

Incremento en IL-1p y TNF-a; disminucion en la produccién de IL-6

S-Alil cisteina

Prevencién del dafio en la membrana, pérdida de la viabilidad celular y peroxidacion 23, 58

lipidica por prevencién de la degradacion de GSH y la activacién de NF-kB

Propil disulfuro

Inhibicién en la produccién de NO y PGE-2

72,73

PTSO

Disminucién de los niveles de TNF-o, IL-1f, IL-6 y IL-17.
Incremento en la produccién de anticuerpos.

76,77,78,81

2Oxido nitrico, "Prostaglandina E2, ‘Factor de necrosis tumoral, ‘Interleucina-1p, ¢Interleucina-6, Inmunoglobulina A, sCiclooxige-
nasa 2, "Oxido nitrico sintasa, Interleucina-10, ‘Quimiocina 10, “Factor nuclear kB, 'Interleucina-12, "Proteina quimioatrayente de
monocitos 1, "Glutation, "Interleucina-17
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Los efectos beneficiosos relativos a la mejora de la funcion
inmune se han reivindicado para aceite esencial de ajo y
varios de sus metabolitos mas caracteristicos**!. Entre és-
tos, sin duda es la alicina el compuesto organosulfurado
cuya actividad sobre los procesos inflamatorios ha sido
mas estudiada. El-Sheakh et al.** estudiaron el efecto de la
alicina sobre el estrés oxidativo y la inflamacion en ratas
hipercolesterolémicas, concluyendo que dicho compuesto
ejercia efectos antiinflamatorios sobre la aorta, mejoras en
la disfuncién vascular y una disminucién en la expresion
de TNF-o. y NF-kB. Similar actividad ha sido publicada
por otros autores, como Panyod et al.*, que demostraron
un efecto hepatoprotector de este compuesto en ratones
con el sindrome del higado graso, mejorando la actividad
de la enzima alcohol deshidrogenasa hepatica (ADH) y re-
duciendo ademas la acumulaciéon de grasa, los niveles de
TNF-q, interleucinas IL-1p e IL-6.

La elevada inestabilidad de la alicina imposibilita su uso
préctico generalizado como agente antiinflamatorio. No
obstante, también se han publicado efectos positivos de su
precursor aliina®, asi como de varios de los compuestos
organosulfurados que son generados durante los procesos
de degradacion de la alicina, como ajoeno. Aunque la ma-
yor parte de efectos bioactivos del ajoeno estan relaciona-
dos con su actividad antiplaquetaria y quimiopreventiva®,
también se ha reportado su efecto antiinflamatorio. Este
compuesto se ha mostrado eficaz en la inhibicién de la pro-
duccién de 6xido nitrico (NO) y prostaglandina E2 (PGE-2),
asi como en la expresion de las citoquinas proinflamatorias
TNF-o, IL-1p e IL- 6 en macréfagos activados por lipopo-
lisacaridos (LPS)*. Otros derivados de la alicina, como los
disulfuros, también muestran una importante actividad an-
tiinflamatoria®. Se ha reportado la actividad de sulfuro de
dialilo (DAS) y del disulfuro de dialilo (DADS) en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII) in vivo asi como en las
células intestinales aisladas. DAS y DADS, administrados
durante dos dias consecutivos tras el desafio de induccién
de colitis con 4cido 2, 4-dinitro-bencenosulfénico (DNBS),
redujeron la inflamacién y el dafio causado por la enfer-
medad®. En las células epiteliales intestinales estimuladas
con IFN-gamma, DADS redujo los niveles de IL-10 e IL-6,
mientras que DAS inhibi6 la produccién de NO*. Estos dos
compuestos también han mostrado efecto antiinflamatorio
durante procesos de infeccion por dengue al mejorarse la
respuesta al estrés oxidativo de los enfermos®.

El trisulfuro de dialilo (DATS) es otro compuesto organo-
sulfurado del ajo con potencial aplicacién en el tratamien-
to de enfermedades relacionadas con la inflamacién a tra-
vés de diferentes mecanismos que incluyen la inhibicién
de enzimas y subexpresion de ciertos genes relacionados
con la inflamacion, asi como la reduccion de marcadores
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proinflamatorios como IL-6 inducida por LPS, IL-10, IL-12
0 TNF-a. Otros compuestos derivados mas desconocidos,
como S-propargil-cisteina, también han mostrado numero-
sos efectos farmacolégicos, que incluyen neuroproteccion
en la enfermedad de Alzheimer, proapoptosis en cancer
gastrico y la antiinflamacién en casos de pancreatitis agu-
da®.

Aunque en menor grado que en el caso de los compuestos
OSCs liposolubles, se ha documentado la actividad antiin-
flamatoria de extractos acuosos de ajo*. De particular rele-
vancia son los estudios sobre el extracto de ajo envejecido
(AGE). Este producto se obtiene tras maceracién acuosa o
hidroalcohélica a temperatura ambiente durante un mi-
nimo de 6 meses. Se caracteriza por su riqueza en OSCs
solubles en agua; en particular, S-alilcisteina (SAC) y S-
alilmetilcisteina (SAMC) *. La actividad inmunomodula-
dora de los AGE ha sido ampliamente reportada. Percival
et al.® han demostrado que la suplementacién nutricional
con AGE afecta al sistema inmune, con una reduccion en
los sintomas y severidad de resfriados y gripe de los volun-
tarios que tomaron el extracto de ajo. Los mismos autores”,
en otro ensayo igualmente registrado en clinicaltrials.gov,
apuntaron a que esta suplementacién puede ser beneficiosa
para prevenir el desarrollo de enfermedades crénicas aso-
ciadas con inflamacién de bajo grado en adultos con obe-
sidad. Tras seis semanas de consumo de AGE se confirmé
una modulacién de las células inmunitarias que impidi6 el
aumento de las concentraciones séricas de TNF-a e IL-6, y
se redujo la concentracién de LDL en sangre en adultos con
obesidad. También la actividad antiinflamatoria y neuro-
protectora del compuesto SAC ha sido recientemente re-
visada, demostrdndose el efecto de este compuesto en la
disminucién de las especies reactivas de oxigeno, asi como
de NO, IL-6 PEG-2 y TNF-o.

Otro de los productos obtenidos a partir de ajo cuyas pro-
piedades bioactivas han sido recientemente objeto de es-
tudio es el ajo negro®. Este producto es obtenido por fer-
mentacion del ajo vulgar en condiciones de temperatura
(60-90°C) y humedad (80-90%) controladas. Algunos au-
tores®™®! defienden que el ajo negro muestra efectos anti-
inflamatorios, anticoagulantes y antialergénicos inferiores
a los proporcionados con el ajo fresco. No obstante, otros
investigadores han descrito efectos metabdlicos positivos,
como la inhibicién de células cancerosas en ensayos in vitro
e in vivo®, con reduccion en la produccién de NO, TNF-a,
y PEG-E2 en macroéfagos estimulados con LPS.

Aunque en menor medida que sucede con los compuestos
de ajo, las propiedades inmunoestimuladoras de compues-
tos y extractos de cebolla también han sido ampliamente

descritas®. Esta bioactividad esta asociada a la presencia
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de flavonoles como la quercetina, y también, como sucede
en el caso del ajo, a su riqueza en OSCs. Son numerosos los
trabajos en los que se evalda el efecto de extractos de ce-
bolla sobre la produccién de marcadores de inflamacién®.
Colina-Coca et al®® demostraron que, tras siete semanas, los
animales con la dieta hipercolesterolémica enriquecida al 10
% con cebolla como ingrediente funcional presentaron una
disminucién de los valores de enzimas hepaticas, asi como
una disminucién de los biomarcadores de inflamacién y
de riesgo cardiovascular. Similar respuesta protectora se
observo en ratas Wistar a las que se les indujo hiperplasia
prostatica® y tomaron extracto de cebolla, confirmando el
efecto apuntado por Jung et al”®. También se han descrito
efectos positivos de estos extractos en la atenuacién de la
inflamacién vascular y el estrés oxidativo™.

Los trabajos que analizan los efectos sobre el sistema inmu-
ne y la inflamacién de OSCs de cebolla son mucho més es-
casos. No obstante, se ha reportado que el propil disulfuro
(PDS), principal compuesto del aceite esencial de cebolla,
tiene propiedades antiinflamatorias logrando una inhibi-
cién en la produccion de NO y PGE2 en células macréfagas
RAW 264.7 inducidas con LPS™. El mismo equipo investi-
gador también ha descrito el efecto de varios compuestos
sulfurados como el PDS o el alilmercaptano en la regula-
ciéon de formacién de melanina en procesos de hiperpig-

mentacién causada por inflamacién™.

Entre los OSCs derivados de cebolla con propiedades bio-
activas que, por su estabilidad, han despertado mayor inte-
rés en los ultimos afios se encuentra los derivados de pro-
piina. Este sulféxido es el segundo de mayor concentracion
en la cebolla, tras la isoaliina, y origina el compuesto di-
propil tiosulfinato (PTS), cuya disproporcion da lugar a los
compuestos PDS y dipropil tiosulfonato (PTSO). Liu et al.
demostraron que la suplementacion nutricional con PTSO
disminuyé la produccién de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-1p en cerdos infectados con el virus res-
ponsable del sindrome reproductivo y respiratorio porcino
(PRRS), con un aumento de linfocitos B, T y CD8+, y del
titulo de anticuerpos y citoquinas antiinflamatorias™. Este
efecto antiinflamatorio ha sido confirmado en ensayos que
apuntan a una mejora de la respuesta inmune porcina”, con
reduccién en la tasa de diarrea ante infecciones con Esche-
richia coli enteropatégena’. Efectos parecidos se han obte-
nido en ensayos realizados en otras especies como pollos
broilers. La suplementacion de la dieta con PTSO y PTS en
pollos desafiados con ooquistes vivos de Eimeria acervuli-
na tuvo como consecuencia un aumento del peso corporal
de los animales, disminucién de la excrecién de ooquistes
en heces, y mayor produccién de anticuerpos en compara-
cién con pollos alimentados con una dieta no suplementa-

da”. En este trabajo se determiné también la influencia de
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estos OSCs sobre el transcriptoma. En los pollos que reci-
bieron una dieta suplementada se incremento la expresion
de aquellos genes relacionados con la respuesta inflamato-

ria y una mejor funcion del sistema cardiovascular.

La empresa de Granada (Espafia) DOMCA SAU ha inves-
tigado en los tltimos afios diferentes aplicaciones de estos
OSCs y patentado algunos usos. Tanto PTS como PTSO han
mostrado una importante actividad antimicrobiana de am-
plio espectro, tanto en cepas diana de coleccién como frente
a aislados salvajes de la industria alimentaria’, veterina-
ria” e incluso clinica. Resulta particularmente llamativa la
elevada sensibilidad a estos compuestos de grupos como
Clostridium o Enterobacteriaceae, tanto en ensayos in vitro®
como en ensayos realizados en cerdos y aves de corral (da-
tos no publicados), en los que se favoreci6 el desarrollo de
Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. en detrimento de
otros grupos como enterobacterias, apuntando un cierto
efecto inmunomodulador. Similares resultados se obtuvie-
ron en el analisis de heces de voluntarios que realizaron un
estudio de intervenciéon nutricional, con reducciones signi-
ficativas en los recuentos de Clostridium y anaerobios tota-
les tras 15 dias de tratamiento®. El grupo de los clostridios
incluye representantes que puede considerarse patégenos,
y su incremento se relaciona en ocasiones con episodios
patoldgicos, como la diarrea medicamentosa asociada a C.

difficile o la enteritis necrética por C. perfringens.

En colaboracién con el Dr. Segura-Carretero del Centro de
Investigacién y Desarrollo del Alimento funcional, CIDAF,
la empresa ha estudiado el efecto del consumo prolongado
sobre el metabolismo humano de un producto nutracéutico
conteniendo PTSO. Treinta voluntarios tomaron durante 30
dias el producto incluido en cépsulas rigidas de gelatina.
El anélisis del plasma de los voluntarios mostré que la ad-
ministracion del producto aumentaba la concentracion de
compuestos como acilcarnitinas, lisofosfatidilcolinas y liso-
fosfatidilaminas, componentes relacionados con las propie-
dades antioxidantes descritas para otros productos deriva-
dos de aliaceas. Fue significativo el incremento observado
en la concentracién del compuesto 7-lisofosfatidilcolina,
asociado, entre otros efectos, a la prevencion de patologias

como el cancer®.

Otros estudios de la empresa han evaluado los efectos de
diferentes concentraciones del compuesto PTSO en la pro-
duccién de citoquinas sobre lineas celulares humanas de
leucemia monocitica y adenocarcinoma de colon (Caco-
2). Este compuesto fue capaz de reducir la produccién de
IL-1p de una manera dosis dependiente, y de modular la
produccion de IL-6. También se ha demostrado la actividad
inmunomoduladora de este compuesto en la produccion

de Interleucina-8 en células Caco-2, y de interferén gam-
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ma (IFN-gamma) en linfocitos T procedentes de leucemia
humana. Por ello, la empresa ha patentado el uso de PTSO
como sustancia inmunomoduladora y antiinflamatoria®.
En el mismo trabajo se puso de manifiesto que, a las con-
centraciones efectivas para conseguir el efecto inmunomo-
dulador sefialado, PTSO no afectaba significativamente la
viabilidad de las células THP-1, CACO-2 y JURKAT. Por
ello, los efectos observados sobre la produccion de citoqui-
nas no pueden ser atribuidos a un efecto del producto en
la viabilidad de las células, sino a un caracter inmunomo-
dulador del compuesto independiente de cualquier efecto
citotoxico. En colaboraciéon con el grupo del Dr. Gélvez,
del Departamento de Farmacologia de la UGR, este equi-
po investigador también ha evidenciado una significativa
actividad antiinflamatoria de esta familia de OSCs en dos
modelos murinos de EII: Colitis ulcerosa (DSS) y enferme-
dad de Crohn (DNBS). Ambos modelos comparten algunas
de las caracteristicas bioquimicas con la EIl humana, por lo
que se utilizan ampliamente para la evaluacion de nuevos
farmacos desarrollados para tratar este tipo de patologias.
El modelo DNBS se caracteriza por el dafio del colon, y se
ha usado como modelo de estudio de la enfermedad de
Crohn. Cuando se evalu6 la evolucién del peso corporal en
los ratones a los que se administré el producto, se observé
una mejora significativa en la pérdida de peso corporal in-
ducida por la colitis en comparacién con el grupo control
no tratado. Ademas, en los ratones tratados con el produc-
to se observé una reduccion significativa de la produccion
de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1p, TNF, IL-6 e IL-17)
para dosis extremadamente bajas. En el caso del modelo
de colitis ulcerosa DSS, el deterioro se produce a nivel de
la funcién de la barrera intestinal por reduccién de la mu-
cina MUC-2 y la proteina transmembrana ocludina. La ad-
ministracion del producto aument6 la expresion de estos
dos marcadores en comparacién con ratones no coliticos.
En ambos modelos, el efecto beneficioso observado se rela-
ciona con una mejora en la respuesta inmune alterada y en
una proteccion de la funcién de barrera intestinal.

Dado lo novedoso del uso de estos compuestos como agen-
tes inmunomoduladores, resultan imprescindibles los es-
tudios sobre aspectos relativos a la seguridad e inocuidad
de su uso. Es importante, por ejemplo, evaluar el potencial
de un compuesto para inhibir el citocromo P450, lo que po-
dria afectar a los niveles plasmaticos in vivo y dar lugar a
reacciones adversas de toxicidad o antagonismo con me-
dicamentos. Los datos de inhibicién in vitro de CYP450 re-
sultan por tanto necesarios en el disefio de estrategias para
la investigacién clinica en estudios de interacciéon farmaco-
légica y de ahi, el interés en conocer si PTSO ejerce algtin
tipo de inhibicién para este citocromo. Para este compues-
to, se ha determinado una IC,; en CYP2C9 entre 14 uM y
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14,4 mM. Por tanto, para las dosis de uso del producto, éste
no inhibe el CYP450. También se ha reportado una baja to-
xicidad aguda y subcrénica de estos compuestos, asi como
ausencia de genotoxicidad y teratogenicidad®*, lo que su-
pone un resultado muy prometedor para una posible co-
mercializacion del producto como novel food o suplemento

nutricional.

CONCLUSIONES

Numerosos trabajos cientificos ponen de manifiesto el efec-
to positivo de los compuestos organosulfurados de vege-
tales del género Allium sobre el sistema inmune y los pro-
cesos inflamatorios. Las propiedades antiinflamatorias de
compuestos como la alicina del ajo han sido ampliamente
reportadas, pero la inestabilidad de este compuesto dificul-
ta su aplicacion real en suplementos nutracéuticos. Por ello
otros compuestos organosulfurados de mayor estabilidad,
como los derivados de la propiina, resultan sustancias pro-
metedoras como ingredientes funcionales a tenor de la in-
formacion disponible sobre su efecto inmunopotenciador y
su baja toxicidad.
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