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Resumen:

La diabetes mellitus es una
enfermedad que se caracteri-
za por la presencia de concen-
traciones elevadas de glucosa
en sangre y su falta de control
estd asociada al desarrollo de
diversas complicaciones, lo que
la convierte en una de las prin-
cipales causas de mortalidad a
nivel mundial. Se han evaluado
diversos alimentos y bebidas
ricos en polifenoles, asi como
compuestos puros, utilizando
sistemas in vitro y modelos in
vivo, los cuales confirman que
dichos compuestos disminu-
yen los niveles de glucosa a
través de diferentes mecanis-
mos. Entre éstos se incluyen la
inhibicion de la digestion de los
carbohidratos y la absorcién de
glucosa en el intestino, la es-
timulacién de la secreci6on de
insulina por parte de las células
B pancreaticas, la captacion de
glucosa en los tejidos sensibles
alainsulina y la disminucién de
liberacion de glucosa por el hi-
gado, entre otros. Sin embargo,

los fenoles son metabolizados
principalmente por las enzimas
de las bacterias intestinales y
esto podria modificar su acti-
vidad bioldgica. En este trabajo
se revisan los principales me-
canismos a través de los cuales,
los compuestos fendlicos ejer-
cen un efecto benéfico sobre el
control de la glucosa.

Palabras clave:

Compuestos fenolicos, Diabe-
tes Mellitus, Resistencia a la
insulina.

Abstract:

Diabetes mellitus is a disease
characterized by elevated blood
glucose levels. Its lack of control
is associated with the develop-
ment of several complications,
being one of the main causes of
death around the world. Several
food and beverages rich in poly-
phenols, as well as pure com-
pounds, have been evaluated
by using different in vitro and
in vivo systems. These studies
have demonstrated the hypo-
glycemic effects of these com-
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pounds through different mechanisms. Some of
them include the inhibition of carbohydrate di-
gestion and glucose absorption, stimulation of
insulin secretion by pancreatic 8 cells, glucose
uptake by insulin sensitive tissues or diminished
release of glucose by the liver. However, polyphe-
nols are mainly metabolized for intestinal bacte-
ria and this biotransformation could modify their
biological activities. This paper will review and
focus in those major mechanisms through which
phenolic compounds exert their beneficial effects
on glucose control.

Key words:

Diabetes Mellitus, Phenolic compounds, Insulin
resistance.

I. Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se define como un
trastorno metabdlico caracterizado por un esta-
do de hiperglucemia cronica, el cual es provoca-
do por la deficiencia en la produccién de insulina
o la incapacidad del organismo para utilizarla
eficazmente. Es una enfermedad de gran relevan-
cia a nivel mundial, considerandose ya como una
epidemia con tendencia ascendente. La alta tasa
de mortalidad que se presenta en esta patologia
se debe a las complicaciones que se derivan de la
falta de control de los niveles de glucosa, entre
las cuales se encuentran: problemas cardiovas-
culares, aterosclerosis, insuficiencia renal, entre
otras (Imam, 2012). La sobreproduccion de espe-
cies reactivas de oxigeno y nitrégeno generadas
durante un estado de hiperglicemia puede con-
tribuir en gran medida a la aparicion, progresion
y complicaciones de la diabetes (Hernandez y
col, 2011).

La Asociaciéon Mexicana de Diabetes ha pro-
puesto recomendaciones nutricionales para
mantener los niveles adecuados de glucosa o
prevenir el desarrollo de la diabetes y sus com-
plicaciones. Entre estas recomendaciones se in-
cluye el consumo de granos enteros, legumino-
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sas, frutas y vegetales; un consumo de proteina
de entre el 12 y 16% del total de la energia, ya
que un elevado consumo de proteinas favorece la
hiperfiltracion renal y la aparicion de nefropatia
diabética. Asimismo se recomienda una ingesta
de grasa del 30% del total de la energia; menos
de 10% debe provenir de grasa saturada y trans,
grasa monoinsaturada de 12 a 15%, poliinsatura-
da menor de 10% y colesterol menos de 200 mg
al dia. La ingesta dietética recomendada de fibra
total debe ser de 25 a 50 gramos al dia (American
Diabetes Association, 2002).

Aunado a esto, se ha recomendado el consu-
mo de antioxidantes como los compuestos fené-
licos, los cuales, ademdas de mostrar una gran ca-
pacidad para contrarrestar el estrés oxidativo, se
les atribuye una importante efecto en el metabo-
lismo de los carbohidratos mediante varios me-
canismos, entre los que se incluye la inhibicién
en la digestion de carbohidratos y la absorcién
de glucosa en el intestino, la estimulacién de la
secrecion de insulina por las células 3 pancreati-
cas, la disminucién en la produccion de glucosa
por el higado y la activacion de la cascada de se-
fializacion de insulina (Knekt y col, 2002; Asgar,
2013; Zaktos-Szyda y col, 2015). En base a lo an-
terior, en esta revision se abordan los principales
mecanismos a través de los cuales los compues-
tos fenolicos ejercen efectos antidiabéticos.

II. Diabetes mellitus

La DM se divide de manera general en dos gru-
pos, la DM tipo 1 que se caracteriza por una in-
suficiente produccion de insulina por las células
3 pancreaticas y la DM tipo 2 que resulta de la
incapacidad de los tejidos para utilizar dicha
hormona (Uusitupa y col, 2005). La alta tasa de
mortalidad asociada con la diabetes esta rela-
cionada con sus complicaciones. Para disminuir
dichas complicaciones, se recomienda principal-
mente un control adecuado de los niveles de glu-
cosa, siendo la dieta un factor importante que se
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debe tomar en cuenta, principalmente aquellas
con bajo contenido de azicares disponibles, pero
que ademas incluya alimentos con propiedades
hipoglucemiantes, con alto contenido de fibra y
compuestos fenolicos, entre otros (Maritim y col,
2003).

I11. Clasificaciéon de compuestos fenolicos
Los compuestos fendlicos son estructuras quimi-
cas formadas por un anillo aromatico de benceno
unido a uno o mas grupos hidroxilo. Estos com-
puestos se encuentran conjugados con uno o mas
residuos de aztcar unidos a los grupos hidroxi-
lo (Boudet, 2007). Los compuestos fenoélicos se
pueden clasificar en funcién de su estructura qui-
mica basica como: fenoles simples (C6), acidos
fendlicos (C6-C1), acidos fenilacéticos (C6-C2),
acidos cinamicos, coumarinas (C6-C3), flavonoi-
des, chalconas, ligninas, antocianinas y antocia-
nidinas (C15) (Vermerris y Nicholson, 2008).
Este tipo de compuestos tienen una importante
actividad antimicrobiana, antioxidante, antiinfla-
matoria, anticancerigena, hipolipidémica e hipo-
glucemiante (Landete, 2012).

IV. Compuestos fendlicos y sus beneficios
en diabetes

IV.1 Compuestos fenolicos como inhibidores
de enzimas digestivas

La digestion de carbohidratos y la absorcion de la
glucosa son los principales objetivos para el con-
trol de la glucemia después de una comida alta
en carbohidratos (Ludwig, 2002). La a-amilasa,
la sacarasa y la a-glucosidasa son las principales
enzimas responsables de la digestion de los car-
bohidratos de la dieta, por lo que su inhibicién
reduce la tasa de liberacion de glucosa, su absor-
cion en el intestino delgado y en consecuencia se
reduce la hiperglucemia posprandial (Ademiluyi
y col, 2013).
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Existen estudios que muestran la capacidad de
diversos compuestos fendélicos para inhibir enzi-
mas digestivas (Hanhineva y col, 2010; Striegel y
col, 2015). Estos compuestos pueden establecer
interacciones no covalentes con las proteinas de-
bido ala presencia de grupos OH de su estructura
(Siebert y col, 1996), los cuales pueden formar
enlaces de hidrégeno con el grupo polar de la
proteina o interacciones hidrofébicas, como las
del grupo galoil (He y col, 2006, He y col., 2007),
modificandolas y afectando su funcién. Este tipo
de interaccidn se ha observado en estudios reali-
zados con a-amilasa y a-glucosidasa (Koh y col,
2010; Gaoy col, 2007). En el cuadro 1 se muestra
un resumen de estudios realizados para evaluar
la capacidad de varios compuestos fenoélicos ex-
traidos de diversas plantas para inhibir enzimas
que digieren los carbohidratos.

DIGITAL CIENCIA@UAQRO I 3
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Cuadro 1. Inhibicién in vitro de enzimas digestivas por compuestos fenélicos

extraidos de diversas plantas.

Material vegetal | Lugar de
origen de la Inhibidor de la enzima Enzima Referencia
planta
Chllray.alta (Swertia . Mangl.ferlnaE, . Phoboo y col,
chirayita) India swertiamarina y a-glucosidasa
. 2013
amarogentina (50 mM)
Algarrobc.) . . Pongamol y karanjina (1 a-amlla,s;il Vellingiri y col,
(Pongamia pinnata | India pancredtica,
mg/mL) . 2011
L) a-glucosidasa
Muscadinia (Vitis Norte de Acido elagico y quercetina i . .
rotundifolia) Ameérica (192 mg/ mL) a-glucosidasa | Qiy col, 2012
B.e.rgenla (Bergenia (-)-3-0-galoilepicatequina w-amilasa .
ciliata) . (560 uM) y . Bhandari y col,
Asia . . pancreatica,
(-)-3-0O-galoilcatequina maltasa 2008
(264 pM)
Caqui (Diospyros Proantocianidina [(-)
kaki) -epigalocatequina,
(-)-epigalocatequina-3-0-
Asia galato, o-amilasa Kawakami y col,
(-)-epicatequina, pancreatica 2010
(+)-catequinay
(-)-epicatequina-3-0-
galato] (240 ug/mL)
Mijo (Eleusine Naringenina, kaempferol,
coracana) luteolina, apigenina,
e (+)-cat.equ1na,_ a-amlla,sz.i Shobana y col,
Africa (-)-epicatequina, pancreatica,
. . . . 2009
diadzeina, acido caféico, a-glucosidasa
acido fertlico y acido
siringico (17 pg/mL)
Frambuesa (Rubus Acido elagico, catequina,
idaeus) pelfirgo.mdlna-S- . Zhang y col,
Europa rutinosido y a-glucosidasa 2010

cianidina-diglucosido (34

pg/mL)
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Haritaki Chebulanina, acido
(Terminalia India chebulagico y acido Maltasa Gao y col, 2007
chebula) chebulinico (130 uM)
Comino Acido caféico, acido Maltasa, .
(Centratherum elagico, acido ferulico sacarasay Aniy
. Siria y Egipto . ’ : Akhilender,
anthelminticum) quercetina y kaempferol | a-amilasa 2008
(185 pg/mL) salival
Soya (Glycine max) a-amilasa S
China I[soflavonas (373 pg/mL) [ pancreatica, lzkgigmluyl y col,
a-glucosidasa
Siempreviva a-amilasa
. ) Europa 0. - o Fodday y col,
(leom.um mediterranea Acido galico (920 pg/mL) pancreat.lca, 2014
contortirameum) a-glucosidasa
Plumaijillo (Achillea | Valle de Acido clorogénico (32 pg/ i . Venditti y col,
tenorii) México mL) a-glucosidasa 2015

IV.2 Efecto de los compuestos fendlicos sobre
la absorcion de glucosa en el intestino

El transporte de la glucosa a través de la mem-
brana celular se lleva a cabo por dos familias de
proteinas de membrana: los transportadores de
glucosa acoplados a sodio (SGLTs) y las proteinas
facilitadoras del transporte de glucosa (GLUT2).
Los primeros utilizan la entrada de sodio del me-
dio extracelular hacia el interior de los enteroci-
tos, como cotransporte para el ingreso de glucosa
en contra del gradiente de concentracién; mien-
tras que, los GLUT2 transportan la glucosa a tra-

vés de la membrana basolateral para entrar a la
circulacion (Hanhinevay col, 2010).

Algunos compuestos fenélicos, como los flavonoi-
des, son inhibidores competitivos de la absorcién
de la glucosa (Cuadro 2 y Figura 1). La ploridizi-
na, por ejemplo, un flavonoide que se encuentra
en las manzanas, tiene la capacidad de bloquear
la absorcion intestinal de la glucosa mediante la
inhibicién de los SLGTs, localizados en la mucosa
intestinal (Masumoto y col, 2009).

DIGITAL CIENCIA@UAQRO I 5
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Cuadro 2. Efecto inhibitorio de la absorcidon intestinal de glucosa por diversos compuestos fendlicos.

Compuesto inhidor | Tipo de estudio Efecto Referencia

Epigalocatequina
(100 uM)
Miricetina

(100 HM) Células Caco-21 Inhibicién de SGLT1 Johnstony col,
Catequina 2005

(100 uM)
Apigenina
(100 uM)
Galato de
epicatequina
(0.5 mM) Vesiculas de membrana de S Kobayashi y col,
Galato de intestino delgado de conejo [nhibicion de SGLT1 2000
epigalocatequina
(0.5 mM)

Vesiculas de membrana Inhibicién de la
de intestino de ratas absorcidn intestinal | Liy col, 2006
diabéticas de glucosa

Naringenina
(500 uM)

Quercetina , o1 Inhibicion de la
(250 pM) Celulas Caco-2 expresion de GLUT2 Kwony col, 2007

Quercetina
3-0-glucésido (0.8 Vesiculas de yeyuno
mM) y Quercetina porcino Inhibicion de SGLT1
4-0-glucosido (0.5
mM)

Acidos clorogénico Inhibicién del
(1 mM), y tanico Vesiculas de membrana de | transporte de glucosa | Welsch y col, 1989
(1 mg/ml) intestino de rata dependiente de sodio

Cermak y col,
2004

Quercetina-3-0-

ramnosido (31 uM),
floridzina (146 uM) y | Células Caco-2!
pelargonidina-3-0-
glucésido (802 uM)

Inhibicién de SGLT1 y | Manzano y col,
GLUT2 2010

ICélulas intestinales de humano
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IV.3 Efecto de los compuestos fenoélicos
sobre la funcién de las células f.

Las células B son células del pancreas localizadas
en los islotes de Langerhans, cuya funcion princi-
pal es sintetizar y secretar insulina. La secrecion
de insulina por las células (3 esta regulada prin-
cipalmente por los niveles de glucosa. Un incre-
mento en el transporte de glucosa a las células
B aumenta su metabolismo, elevando la relaciéon
ATP/ADP. Esto a su vez provoca la inhibicién de
los canales de potasio sensibles al ATP (canal
K-ATP), resultando en la despolarizacién de la
membrana celular y produciendo un incremen-
to en el influjo de Ca?"y la secrecién de insulina
(Rorsman y col, 2013).

Un estado de hiperglucemia prolongada pro-
duce un incremento en el estrés oxidativo de la
célula, provocando diversas alteraciones en li-
pidos y proteinas, lo que genera una disfuncion
de las células [3 pancreaticas, las cuales secretan
menos insulina, como consecuencia de una alte-
racion en la expresion de genes implicados en su
produccidn, asi mismo se aumenta la apoptosis
de las células 3 (Chang-Chen y col, 2008).

Algunos flavonoides como la catequina (Che-
mler y col, 2007), la quercetina (Coskun y col,
2005), la genisteina y la daidzeina (Choi, 2008),
ejercen efectos protectores sobre las células 8
pancreaticas, mejorando la secrecion de insulina.
Estos efectos se han atribuido a la capacidad de
los polifenoles para contrarrestar el estrés oxida-
tivo generado en el pancreas durante un estado
de hiperglicemia. Lin y col (2012) evaluaron el
efecto preventivo de quercetina y naringenina
(50 mM) contra el dafio producido por citocinas
proinflamatorias en células 3 pancreaticas INS-1
(832/13), encontrando que los tratamientos dis-
minuyeron la muerte celular en un 40%, lo cual
se atribuy6 a la capacidad de estos compuestos
de activar la via de AKT, involucrada en la sobre-
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vivencia celular e inhibicién del proceso apop-
totico. Asimismo, Arya y col (2012) evaluaron el
efecto de los polifenoles presentes en el comino
amargo (Centratherum anthelminticum) sobre
células B-TC6 pancredticas de ratén, encontrando
un incremento en la secrecién de insulina en las
células tratadas, esto se asocid con un incremen-
to en la expresidn de los trasportadores de glu-
cosa (GLUT-2) presentes en este tipo de células
(Figura 1). Asi mismo, Bhattacharya y col (2014)
demostraron que el 4cido caféico (10°M), la na-
ringenina (10-8 y 108 M) y la quercetina (107
M), modifican individualmente la expresion de
algunos genes relacionados con sobrevivencia,
estrés y funcion celular en células (3 pancredticas
INS-1E, mejorando la secrecién de insulina esti-
mulada por glucosa.

Algunos 4acidos fendlicos con residuos m-hi-
droxi y p-metoxi sustituidos en el anillo fendli-
co, como el acido ferulico (1-100 mM), también
promueven la liberacién de insulina, sugiriendo
que dicho efecto depende en gran medida de la
estructura de los compuestos (Adisakwattana y
col, 2008).

IV.4 Efecto de los compuestos fendlicos so-
bre el transporte de glucosa dependiente
de insulina

La insulina promueve el transporte de glucosa a
las células del tejido adiposo y muscular, median-
te una cascada de senalizacién que se inicia con
la unién de dicha hormona a su receptor (RI, por
sus siglas en inglés), el cual se autofosforila y ac-
tiva al sustrato del receptor de insulina (IRS1), a
esta proteina se ancla la fosfatidilinositol-3-cina-
sa (PI3K), la cual produce fosfatidilinositol 3,4,5
trifosfato (PIP,). Este ultimo, a su vez, activa a
la cinasa dependiente de fosfoinositidos (PDK),
la cual fosforila a la cinasa de proteina B (AKT).
Posteriormente, a través de una serie de reaccio-
nes se produce la translocacidn del transporta-

DIGITAL CIENCIA@UAQRO I 7
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dor de glucosa (GLUT4) a la membrana celular, lo
que resulta en un incremento del transporte de
glucosa a la célula (Venable y col., 2000).

Los compuestos fendlicos estimulan la captacion
de glucosa por tejidos periféricos sensibles a la insu-
lina. Un estudio realizado con los acidos clorogéni-
co y feralico mostrd que estos compuestos inducen
un aumento en la expresion de GLUT4 y PI3K, en
miotubos L6, mostrando un efecto comparable a la
metformina y la 2,4-tiazolidinediona, dos farmacos
hipoglucemiantes orales (Prabhakar y Doble, 2009).
Asimismo, Naowaboo y col (2012) reportaron que
un extracto acuoso de las hojas de morera blanca
(Morus alba L) mejoro el transporte de glucosa en
adipocitos, mediante la activacion de la cascada de
sefalizacion de PI3K y, por lo tanto, la translocacion
del GLUT-4 a la membrana plasmatica, atribuyendo
esta actividad al contenido de acido galico presente
en el extracto. A través de este mismo mecanismo
se ha encontrado que otros compuestos, como el ka-
empferol 3-neohesperidosida, un flavonoide aislado
de Cyathea phalerata, una especie de palmera co-
nocida con el nombre comiin de “bacuri”, estimulan
la captacion de glucosa en musculo soleo de ratas
(Zanatta y col, 2008) (Figura 1).

IV.5 Efecto de los polifenoles sobre la re-
sistencia a insulina en higado

El higado se considera como un 6rgano clave para
mantener la concentracion basal de glucosa en
la sangre. Este proceso es mediado por algunas
hormonas como el glucagén y la insulina, las cua-
les regulan el almacén de la glucosa en forma de
glucogeno y la liberan cuando la concentracién
sanguinea es baja (<4 mM); asi mismo regulan la
produccién de glucosa mediante la via de gluco-
neogénesis. Las enzimas clave en la regulacion de
la gluconeogénesis son la piruvato carboxilasa,
la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK), la
fructosa-1,6-bifosfatasa y la glucosa-6-fosfatasa
(Pilkis y col, 1991).

8 | piGitaL CIENCIA@UAQRo

Algunos compuestos fenolicos pueden influir
en estos procesos y, por lo tanto, en la regulacion
de la glucosa en sangre. Govorko y col (2007)
encontraron que los polifenoles presentes en
un extracto etandlico de las hojas de la planta
de tarragon (Artemisia dracunculus L.) tienen la
capacidad de inhibir la expresién de la enzima
fosfoenol piruvato carboxicinasa (PEPCK) en he-
patocitos H4IIE, lo cual podria resultar en una
disminucién de los niveles de glucosa en sangre.
También se ha demostrado, en la misma linea ce-
lular, asi como en higado de ratones diabéticos,
que la epigalocatequina galato provoca una di-
minucién de la expresion de esta enzima (Wol-
fram y col, 2006). De manera similar, este efecto
se ha observado con los compuestos naringina y
herperidina en ratones diabéticos tipo 2; dichos
compuestos también disminuyeron la expresion
de la glucosa-6-fosfatasa en higado (Jung y col,
2006). Asimismo, Martineau (2012) encontré
que el dinitrofenol y las 4-hidrochalconas (12.5-
25 pM) pueden suprimir la expresion del gen de
la glucosa-6-fosfatasa en hepatocitos H4IIE (Fi-
gura 1).

Por otro lado, se ha reportado que los acidos
cafeico, clorogénico y rosmarinico, disminuyen
la produccidn de glucosa en células de hepatoma
de rata (Fao), sin afectar los niveles de mRNA de
enzimas relacionadas con gluconeogénesis y glu-
cogendlisis; PEPCK y glucosa 6 fosfatasa, pero si
se e incrementan los niveles de mRNA de la ci-
nasa de glucosa (GK). Es importante sefialar que,
una mayor actividad de GK sugiere que la glucosa
es utilizada para otras vias metabolicas y que el
higado libera menor cantidad de este monosaca-
rido a la circulacion (Valentova y col, 2007). Por
otra parte, estudios realizados con los acidos ca-
féico y cindmico en células FL83B de higado de
raton, resistentes a insulina, sugieren que estos
compuestos promueven la expresion de los re-
ceptores de insulina, la PI3K, la glucégeno sinta-
sa y el GLUT-2, captando con ello un mayor nu-
mero de moléculas de glucosa y favoreciendo la
sintesis de gluc6geno (Huang y col, 2009).
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Figura 1. Efectos de algunos compuestos fendlicos sobre procesos metabdlicos involucrados en la homeostasis
de la glucosa. Las flechas verdes indican los mecanismos que se ven promovidos o activados por dichos
compuestos, mientras que las rojas indican los procesos que se inhiben. SGLT1: Cotransportador de sodio-
glucosa 1; GLUT 2: Transportador de glucosa 2; ATP: Adenosina trifosfato; ADP: Adenosina difosfato; GTP:
Guanosina trifosfato; GDP: Guanosina difosfato; NADH: Nicotinamida adenina dinucleotido reducido; NAD:
Nicotinamida adenina dinucledtido oxidado; Pi: Fosfato inorganico; Glucosa 6P: Glucosa 6 fosfato; GLUT
4: Transportador de glucosa 4; IRS1: Sustrato del receptor de insulina 1; PI3K: Fosfatidilinositol 3-cinasa;
AKT: Proteina quinasa B.
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V. Metabolismo intestinal de los compues-
tos fenolicos

La biodisponibilidad de los compuestos fendlicos
depende de diversos factores, algunos son intrin-
secos al alimento y otros estan relacionados con
el organismo humano, como el proceso digesti-
vo, la composicion de la microflora, la absorcion,
el metabolismo postabsorcién, entre otros. La
mayoria de los compuestos fenolicos estan qui-
micamente presentes en los alimentos en forma
de ésteres, glucdsidos o polimeros, formas que
no pueden ser absorbidas por el organismo (Wi-
lliamson y Manach, 2005). La mayoria de los glu-
cosidos resisten la hidrdlisis acida del estdbmago
y llegan intactos al intestino, donde pueden ser
hidrolizados por enzimas intestinales o degrada-
dos por las enzimas de la microflora del colon
antes de asimilarse (Karakaya y col, 2004). La
influencia de la microflora del colon sobre la sa-
lud humana se reconoce cada vez mas, al grado
de que se le ha empezado a considerar un orga-
no metabdlico llamado microbiota que tiene im-
pacto endo y xenometabolico (Possemier y col.
2013). Por lo tanto, este factor debe considerarse
como un componente clave para el metabolismo
y la absorcion de los compuestos fenoélicos.

V.1 Efecto de la microbiota sobre la trans-
formacion y disponibilidad de compues-
tos fenolicos.

La microflora del colon esta formada por una
gran variedad de familias de microorganismos
que tienen un papel muy importante en la degra-
dacion, modificacion y absorcion de compues-
tos que las enzimas digestivas son incapaces de
degradar, como lo son algunos compuestos fe-
nolicos presentes en los alimentos (Faria y col,
2014). Los compuestos fenolicos que pueden
absorberse directamente a través de la mucosa
del intestino delgado son relativamente pocos;
las agliconas, algunos flavonoides (quercetina y
genisteina) y los acidos fendlicos son ejemplos
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de moléculas derivadas de fenoles que pueden
absorberse a través de la mucosa del intestino
delgado (Karakaya y col, 2004). Sin embargo, la
mayoria de los compuestos fendlicos llegan al
colon donde son modificados por la microflora
por procesos de glucosilaciéon, desmetilacion,
deshidroxilacién, descarboxilaciéon enzimaticas
y son biotransformados en una gran cantidad
de metabolitos de acidos fendlicos de bajo peso
molecular, principalmente fenilvalerato, fenilpro-
pionato, fenilacetato, benzoico y acido hipurico,
entre otros (Jacobs y col, 2009; Nicholson y col,
2012). En muchos casos, estos metabolitos son
los responsables de la actividad biolégica al ab-
sorberse por la mucosa del colon (Monagas y col,
2010). Las urolitinas y el pirogalol, derivados de
elagitaninos, tienen una mayor capacidad que
el compuesto precursor, para disminuir la glica-
cion de proteinas, las cuales estan relacionados
con las complicaciones de la diabetes (Verzelloni
y col, 2011). Asi mismo, el flavonoide querceti-
na producido por la microbiota de los intestinos
presentan mayor actividad antiinflamatoria, que
su forma glicosilada quercitrina y 3-ramnosil-
quercitrina, disminuyen la sintesis y secrecion de
citocinas, al inhibir la actividad del factor nuclear
kappa B (NF-kB). Lo anterior resulta de gran in-
terés, ya que la inflamacion estd involucrada en el
desarrollo y progresion de la diabetes y sus com-
plicaciones (Comaladay col, 2005). Por el contra-
rio, los metabolitos derivados de elagitaninos del
jugo de granada no muestran ninguna actividad
antioxidante comparado con su precursores pu-
nicalagina (Cerda y col, 2004). En base a lo an-
terior se demuestra que la microflora intestinal
afecta de manera significativa la actividad anti-
diabética de los compuestos fendlicos.

VI. Conclusiones

Los compuestos fendlicos ejercen diversas
actividades bioldgicas entre las que se incluyen
la regulacion de los diferentes mecanismos rela-
cionados con el control de glucosa, tales como la
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inhibicién de enzimas digestivas y la secrecién de
insulina; asi mismo, estos compuestos mejoran la
respuesta a insulina; sin embargo, es importan-
te considerar que dichos compuestos se pueden
modificar durante el metabolismo, lo que a su
vez podria modificar sus actividades bioldgicas.
Asi mismo, deberdn considerarse las posibles
interacciones con los otros constituyentes de los
alimentos; por lo tanto, es necesario realizar es-
tudios de dosis-respuesta y perfiles firmaco-ci-
néticos de estos compuestos utilizando modelos
in vivo y preferentemente comprobarse median-
te estudios poblacionales.
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