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1. RESUMEN/ABSTRACT

Desde la antigiiedad, vegetales pertenecientes al género Allium, como el ajo o la cebolla, han
mostrado tener efectos beneficios para sus consumidores. Los efectos derivados de su consumo
son debido a su alto contenido en fitonutrientes capaces de actuar en el organismo y ayudar a
mejorar el estado de salud. En el presente trabajo se ha realizado una revision actualizada de los
efectos beneficiosos que presentan los compuestos organosulfurados (OSC) aliina, alicina, S-alil
cisteina, DAS, DADS, DATS, PTS y PTSO presentes en el ajo y la cebolla. Es importante
destacar que el contenido y la variedad en compuestos organosulfurados que contienen el ajo y
la cebolla va a depender del procesamiento al que estos alimentos sean sometidos y el método
de extraccion que se emplee para la obtencion de los OSC. Del mismo modo, el estudio de la
biodisponibilidad de estos compuestos organosulfurados es de vital importancia en la busqueda
de las dosis necesarias para que se produzca el efecto beneficioso y no aparezcan efectos

perjudiciales.

Entre las actividades biologicas de estos OSC se han descrito la antioxidante, antiinflamatoria,
anticancerigeno, antimicrobiano, inmunomoduladora, cardioprotectora, mejora del metabolismo
lipidico y neuroprotectora. Asi mismo, se ha destacado la aplicacion mas reciente de la aliina
como compuesto capaz de bloquear la proteina Mpro del virus Sars-CoV-2. Todas estas
funciones han sido estudiadas a través de experimentos en modelos animales y en cultivos
celulares y son de gran interés para la industria farmacéutica y alimentaria quienes buscan
desarrollar productos y alimentos funcionales que contengan estos compuestos
organosulfurados y aporten beneficios para la salud. Un ejemplo lo encontramos en el producto
PROALLIUM desarrollado por la empresa DOMCA como antibacteriano aplicado en

alimentacion animal.

Futuras investigaciones deberian de considerar la ampliacion de estudios en humanos donde
queden expuestas evidencias suficientes para la elaboracion de nutracéuticos y alimentos
funcionales que aporten beneficios en la salud y sean preventivos para determinadas

enfermedades.
Abstract

Since ancient times, vegetables belonging to the genus Allium, such as garlic or onion, have
been proven to have beneficial effects for consumers. These effects are due to its high content of
phytonutrients which can act in the body as an aid to improve health. The present work consists

of an updated review of the beneficial effects of the organosulfur compounds (OSC) alliin,



allicin, S-allyl cysteine, DAS, DADS, DATS, PTS and PTSO present in garlic and onion. It is
paramount to note that the content and variety of organosulfur compounds contained in garlic
and onion will depend on the processing undergone as well as the extraction method used to
obtain OSC. In the same way, the study of the bioavailability of these organosulfur compounds
plays a key role to estimate the necessary doses to exert beneficial effect without harmful

effects.

Among the biological activities of these OSC, we can find the antioxidant, the anti-
inflammatory, the anticancer, the antimicrobial, the immunomodulatory, the cardioprotective,
the improvement of lipid metabolism and the neuroprotective. Likewise, the most recent
application of alliin as a compound capable of blocking the Mpro protein of the Sars-CoV-2
virus has been highlighted. All these functions have been studied through experiments on
animal models and cell cultures. Moreover, they are of great interest to the pharmaceutical and
food industry who seek to develop functional products and foods containing these organosulfur
compounds and providing health benefits. An example can be found in the PROALLIUM
product developed by the DOMCA company as an antibacterial applied in animal feed.

Future research should be focused on humans volunteers to provide evidence supporting their

health and preventive benefits.

2. INTRODUCCION

Los alimentos son una necesidad basica para mantener nuestras funciones vitales. Por ello los
profesionales de la salud recomiendan una dieta equilibrada con el objetivo de disminuir el
riesgo de padecer enfermedades no trasmisibles como la obesidad, las enfermedades coronarias,
diabetes o la hipertension (Duhan et al., 2020). De hecho, en la sociedad actual existe un
creciente interés por el consumo de productos con propiedades saludables presentes en los
alimentos que gracias a su contenido en compuestos bioactivos aporten un beneficio para la
salud humana. Entre este tipo de productos encontramos alimentos funcionales, nutracéuticos y

suplementos alimenticio (Rodriguez-Mateos et al., 2014).

Hoy dia, el uso de compuestos bioldgicamente activos supone un gran interés en la industria
(Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015) siendo la prevencion de enfermedades mediante el consumo
de nutracéuticos un objetivo a nivel mundial (Melino et al., 2019). Como cita el Departamento
de Salud y Servicios Humanos de los EE. UU, un compuesto bioactivo es “Un tipo de quimico
que se encuentra en pequenias cantidades en las plantas y ciertos alimentos (como frutas,
verduras, nueces, aceites y granos integrales). Los compuestos bioactivos tienen acciones en el

cuerpo que pueden promover la buena salud. Se estan estudiando en la prevencion del cancer,



enfermedades cardiacas y otras enfermedades. Los ejemplos de compuestos bioactivos incluyen
licopeno, resveratrol, lignano, taninos e indoles” (Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los EE. UU, 2018) y por nutracéutico se entiende “Un alimento o suplemento dietético que
se cree que proporciona beneficios para la salud” (Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los EE. UU, 2018) . Teniendo esto en consideracion podemos afirmar que los
alimentos contienen determinados componentes como son compuestos organosulfurados,
polifenoles, carotenoides, tocoferoles, tocotrienoles, fitosteroles, péptidos bioactivos y
fitoestrogenos, los cuales pueden contribuir a la prevencion de enfermedades cronicas (Abuajah

et al., 2015).

Desde la antigliedad, las especies del género A/lium (ajo, cebolla, cebollino, puerro, chalote) han
sido utilizadas tanto en aplicaciones culinarias como medicinales siendo los compuestos
organosulfurados encontrados en ellos los que le atribuyen la mayoria de sus propiedades
beneficiosas. Es por ello que la presente tendencia de la industria alimentaria y farmacéutica es

emplear dichos compuestos como aditivos o suplementos (Poojary et al., 2017).

Son muchas las evidencias cientificas que demuestra el beneficio que el consumo de ajo y
cebolla aportan en el organismo. Varios estudios epidemioldgicos han respaldado una
correlacion inversa entre la ingesta dietética de vegetales Allium, especialmente el ajo o la
cebolla, y el riesgo de padecer cancer (Viry et al., 2011). Asi mismo, existen diversas
investigaciones de laboratorio y experimentales que evidencian el efecto de los compuestos
organosulfurados del ajo (4l/lium sativum) en la inhibiciéon de canceres como el de prostata,
seno, colon, piel, utero, eséfago, cancer de pulmon y vejiga (Wang et al.,, 2010). Ademas,
presentan efecto frente a procesos inflamatorios e inmunoldgicos a través del control que
ejercen sobre la microbiota, mediante la modulacién de las células B y T y determinados
mecanismos antiinflamatorios (Guillamon, 2018), y frente a infecciones parasitarias,
enfermedades del tracto gastrico, enfermedades fingicas e infeccion por herpes simple (Arivoli
et al., 2012). También ha sido demostrada la efectividad del ajo en la prevenciéon de
enfermedades cardiovasculares (Lii et al., 2012), como ayuda para disminuir el riesgo de
desarrollar hipertension no controlada (Ried & Fakler, 2014) y en la mejora del sindrome
metabolico (Hosseini & Hosseinzadeh, 2015). En el caso de la cebolla, su consumo
acompanado de dieta saludable ha mostrado ser util en la prevencion de la enfermedad de
higado graso no alcoholico (Emamat et al., 2016), disminuyendo los lipidos séricos, el estrés

oxidativo, la peroxidacion lipidica y los niveles de glucosa en sangre (Zeng et al., 2017).

En los ultimos afios ha sido muy estudiada la capacidad antibacteriana de determinados

compuestos obtenidos del ajo y de la cebolla. En concreto se ha demostrado la actividad
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antibiotica de los compuestos PTS (propil propano tiosulfinato) y PTSO (propil propano
tiosulfonato) frente bacterias Gram negativas y Gram positivas y se propone seguir la
investigacion para desarrollar su potencial uso en el tratamiento de infecciones humanas
(Sorlozano-Puerto et al., 2018). Otro compuesto organosulfurado de interés biologico es la
alilna (S-alil cisteina sulfoxido), destacado por su poder antioxidante y su capacidad
cardioprotectora y neuroprotectora (Wang et al., 2016). Las actuales investigaciones en torno a
este compuesto se centran en su poder de union a la proteina Mpro del actual coronavirus, virus
SARS-CoV-2, que desde 2019 ha causado una gran mortalidad (Cheng & Li, 2020).

Otros compuestos organosulfurados de interés son la alicina, destacada por su poder
anticancerigeno (Wang et al., 2016); S-alil cisteina(SAC), compuesto capaz de disminuir el
dafio oxidativo y mejorar el déficit neuroldgico causado por isquemia cerebral (Ashafaq et al,,
2012); y los compuestos sulfuro de dialilo(DAS), disulfuro de dialilo(DADS) y trisulfuro de
dialilo(DATS), los cuales presentan propiedades frente al cancer de colon (Lai et al., 2011) asi
como DADS y DAS poseen propiedades antiinflamatorios pudiendo ser empleados en la

enfermedad inflamatoria intestinal (Guillamon, 2018).

3. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta lo expuesto en la introduccion, las plantas del género Allium poseen
compuestos de gran interés para la salud de sus consumidores, los objetivos de este Trabajo Fin

de Master son los siguientes:

- Exponer las caracteristicas del género Allium centrando la atencion en las especies
A.sativum(ajo) y A.cepa(cebolla)

- Describir las propiedades de los compuestos organosulfurados, su sintesis, los
procesos a través de los cuales se pueden obtener y su biodisponibilidad.

- Especificar las efectos beneficiosos para la salud de los compuestos
organosulfurados aliina, alicina, S-alil cisteina, DAS, DADS y DATS y PTS y
PTSO

- Presentar los recientes estudios que evidencian el posible uso de estos compuestos

frente el virus SARS-CoV-2.



4. METODOLOGIA

Este Trabajo Fin de Master se ha elaborado mediante la busqueda, revision y analisis

bibliografico de publicaciones y articulos cientificos.

Las bases de datos en las que se ha realizado la busqueda bibliografica han sido Scopus y WOS
si bien algunas publicaciones han sido obtenidas a través de Google Scholar. El idioma
seleccionado en la busqueda ha sido inglés y espafiol y se han empleado combinaciones de las

siguientes palabras clave: Allium, “organosulfur compounds”, “health”, “bioaccesibility”.

Como criterios de inclusion se ha valorado positivamente que los articulos estuviesen
publicados desde 2010 hasta la actualidad y se han excluido aquellos articulos en los que los
compuestos organosulfurados analizados no pertenecian al género Allium sp. Asi mismo, de los
resultados obtenidos de la busqueda se han seleccionado con prioridad aquellas publicaciones en

las que existia una relacion entre los compuestos organosulfurados y la salud.
Del total de btisqueda se han obtenido 90 articulos de la base de datos Scopus y 66 de WOS de

los cuales se han seleccionado, mediante la lectura de abstract, introduccion y conclusiones, 128

referencias biograficas para la realizacion del trabajo.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Género Allium.

Las especies del género Allium sp (ajo, puerro, cebolla, chalote, cebollino) han sido cultivadas
desde la antigiiedad , siendo el ajo y la cebolla unas de las primeras plantas en domesticarse
(Nicastro et al., 2015) en la parte montafiosa de Asia Central y extendiéndose por Europa y
Oriente medio (Poojary et al., 2017). Este género esta compuesto por 600-700 especies como
son la cebolla (4.cepa), el cebollino (4. schoenoprasum), el puerro (4. porrum) , el chalote (4.
ascalonicum), el puerro Lily (4. moly), rampa (4. tricoccum), la cebolla floriciente gigante (4.
giganteum) y , el mas conocido y estudiado a nivel mundial, el ajo (4. sativum) (Block, 2010).
Se conoce que la especia Allium es la séptima verdura mundial mas producida y consumida y
actualmente, existen investigaciones epidemioldgicas que demuestran los efectos positivos del
consumo de las plantas del género Allium sobre la salud, lo que ha llevado a querer determinar

los compuestos quimicos activos que contienen (Poojary et al., 2017).



De manera genérica las plantas del género Allium poseen entre otros componentes, vitaminas,
minerales, aminoacidos esenciales, flavonoides, fibra, compuestos fenolicos (Guillamon, 2018),
saponinas esteroideas, compuestos de azufre (Zeng et al., 2017) y compuestos organosulfurados,
siendo estos ultimos los principales metabolitos secundarios responsables de sus efectos
biologicos (Guillamon, 2018) entre los que encontramos poder antioxidante, antifiingico,
antiviral y antibacteriano, funcion hipolipidémica e hipoglucemiante y efecto preventivo frente
el cancer (Poojary et al., 2017). En este trabajo nos centraremos en las especies 4. sativum (ajo)
y A. cepa (cebolla). Ambas especies contienen compuestos organosulfurados con demostrado
efecto beneficioso frente determinadas enfermedades cronicas (Zeng et al., 2017) y capaces de

inducir apoptosis en células cancerigenas (De Gianni & Fimognari, 2015).

La cebolla (Allium cepa) es una fuente importante de fitoquimicos como compuestos
organosulfurados, acidos fendlicos y flavonoides (Zeng et al., 2017). Los compuestos
organosulfurados de la cebolla de mayor interés desde el punto de vista bioldgico son los
derivados de la propiina, el propil propano tiosulfinato (PTS) y el propil propano tiosulfonato
(PTSO) (Guillamon, 2018). La cebolla contienen una gran cantidad de propiedades que
acompafiado de una dieta saludable podria ayudar en la mejora de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico (Nicastro et al., 2015) y tiene efecto cardioprotector (Poojary et al., 2017).
Compuestos que encontramos en su composicion como la S-metilcisteina y los flavonoides
ayudan a disminuir los niveles de glucosa en sangre , el estrés oxidativo, los lipidos séricos y la
peroxidacion lipidica (Akash et al., 2014). Destaca su contenido en el flavonoide quercitina con
gran cantidad de efectos beneficiosos (Guillamon, 2018). También son interesante los
compuestos organosulfurados que contiene pues actian como agentes antiplaquetarios utiles en

la prevencion de enfermedades cardiovasculares (Cavagnaro & Galmarini, 2012).

El ajo (Allium sativum) posee compuestos de azufre (organosulfurados), polifenoles,
carotenoides (Zeng et al., 2017), saponinas y sapogeninas, 6xidos de nitrogeno, proteinas y
amidas (Martins et al., 2016). Entre los componentes funcionales que contienen azufre descritos
en el ajo se incluyen aliina, alicina, ajoeno, disulfuro de dialilo, sulfuro de dialilo, trisulfuro de
dialilo y S-alil cisteina (Ried & Fakler, 2014). Estos compuestos organosulfurados, que son los
principales bioactivos que confieren al ajo actividad bioldgica, destacan por su papel en la
prevencion del cancer, puesto que se ha comprobado su eficacia como inhibidores de la
proliferacion e inductores de la apoptosis de las células cancerigenas (Schifer & Kaschula,
2014). Ademas confieren al ajo su poder antioxidante (Zeng et al., 2017) y su eficacia frente a
la hipertension, dislipemias, obesidad abdominal y trastornos de hiperglucemia (Hosseini &
Hosseinzadeh, 2015). Otros efectos beneficiosos del ajo son su capacidad de reducir tanto la

resistencia a la insulina como la glucosa en sangre (Melino et al., 2019) asociados a diabetes
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mellitus y su papel en la prevencion de la aterosclerosis y la proteccion cardiovascular (Zeng et
al., 2017). La funcion cardioprotectora del ajo puede deberse a su capacidad de disminuir la
presion arterial, reducir el colesterol e inhibir la acumulacion de plaquetas (El-Magd et al.,
2017). Asi mismo, determinados estudios han demostrado el efecto antiparasitario de este
alimento frente a parasitos como Entamoeba y Giardia (Foroutan-Rad et al., 2017) y su accion
antibacteriana por la que es empleado para reducir la supervivencia de bacterias como
Escherichia coli, Salmonella y Lysteria monocytogenes (Sharma, 2019). Dentro de los
compuestos bioactivos del ajo, destacamos los compuestos volatiles DAS, DADS y DATS, los
cuales presentan importante poder anticancerigeno (Trio et al., 2014). Ha sido demostrado que
DATS es el compuesto organosulfurado presente en mayor proporcion en el ajo (41.5%) y ha
mostrado eficacia en ensayos in vivo en ratones e in vitro frente infecciones bacterianas,

diabetes y enfermedades cardiovasculares (Chen et al., 2016).

En cuanto a los diferentes preparados de ajo que podemos encontrar se incluye el ajo crudo o
recién cocinado, el ajo en polvo, el aceite de ajo y el extracto de ajo envejecido (AGE) (Ried &
Fakler, 2014). De todos éstos, el extracto de ajo envejecido es el de mayor interés pues en el
proceso de envejecimiento muchos compuestos quimicos volatiles e inestables como la alicina

se convierten en compuestos mas estables como el S-alil cisteina (SAC) (Rojas et al., 2011).

5.2 Compuestos organosulfurados.

Los compuestos organosulfurados (OSC) son metabolitos fitoquimicos formados por atomos de
azufre unidos al grupo cianato en forma ciclica o no ciclica (Putnik et al., 2019). Los
compuestos OSC poseen funciones como antioxidantes y antiplaquetarios, fibrinoliticos,
antiinflamatorios, inmunomoduladores y antienvejecimiento. Estas funciones ponen de
manifiesto su potencia en la prevencion de diversas patologias como enfermedades
cardiovasculares, cancer, trastornos neurodegenerativos y diabetes (Hall et al., 2017). Ademas
de su uso como nutracéuticos (Melino et al., 2019), los OSC son los que aportan algunas
propiedades organolépticas del género Allium por lo que pueden ser usados con fines
tecnologicos como aditivos alimentarios (Block, 2010) o como antioxidantes en sistemas

alimentarios (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015).

Los compuestos organosulfurados méas importantes en los vegetales Al/lium son los sulfoxidos
de cisteina y las gamma-glutamilcisteinas. Hay cuatro S-alk(en)il-L-cisteina sulfoxidos
(ACSOs) diferentes identificados en especies de Allium: (+) - S-alil-Lcisteina sulfoxido
conocida como aliina (2-PCSO), (+) - S-2-metil-Lcisteina sulfoxido o metiina (MCSO), S-

propil-L-cisteina sulfoxido o propiina (PCSO) y (+)-S-trans-1-propenil-L-cisteina sulféxido o

10



isoaliina (TPCSO) (Fig 1) (Vazquez-Prieto & Miatello, 2010). Los ACSOs se almacenan en el
citosol de las células del mesofilo mientras que la enzima alinasa se localiza en la vacuola de las
células de la vaina del haz (Yoshimoto & Saito, 2019). Cuando los tejidos del Allium sp se
rompen por procesos como la masticacion o la trituracion (Poojary et al., 2017), los ACSOs
entran en contacto con la alinasa y se forman acidos sulfénicos, acido pirtivico y amoniaco
(Yoshimoto & Saito, 2019). Los é&cidos sulfénicos son quimicamente inestables y su

descomposicion dara lugar a compuestos como tiosulfinatos (TS) (Poojary et al., 2017).

major S-alk(en)ylcysteine sulfoxides

HOOCY\%V HOOGY\ # HOOCY\ i HOOC\‘/\

HNH; .2 O HNH; .5 O HNH, .7 O H NH;,

(+)-alliin (+)-isoalliin (+)-propiin (+)-methiin

Fig 1. Precursores S-alk(en)il sulfoxidos (Vazquez-Prieto & Miatello, 2010).

En el ajo, la aliina entra en contacto con la alinasa cuando se produce la trituracion , molienda o
corte del bulbo del ajo dando lugar a la formacién de un complejo inestable que sufre
deshidratacion en presencia de un cofactor fosfato de piridoxal produciendo como
intermediarios acido sulfénico, acido pirtvico y amoniaco. Debido a la inestabilidad del acido
sulfénico, éste sufre autocondensacion generando el tiosulfinato de dialilo (alicina) (Fig 2)

(Trio et al., 2014).

Crushing, cutting, grinding

ﬁ hiHz Alliinase l —  _COOH
e 5. - e _-S0H a +
A e T L L IR Py + +  NH,

) . P}rriduxal-\* . .

S-allyl-L-cysteine sulfoxide phosphate HzO Sulfenic acid

[alliin}

; :;:’?W'SDHI
Self-condensation
(b)

*“H,0

i
o

- ]
__O'f.}' R L""‘S"" o

Diallyl thiosulfinate
(allicin)

Fig 2. Formacion de alicina a partir de aliina (Trio et al., 2014).
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Posteriormente la alicina es sometida a transformacion no enzimatica dando lugar a otros
compuestos organosulfurados como son el monosulfuro de dialilo (DAS), disulfuro de dialilo
(DADS), trisulfuro de dialilo (DATS) (Melino et al., 2019), ditiinas y ajoenos (Trio et al.,
2014).

En el caso de la cebolla, los ACSOs se degradan enzimaticamente por la enzima alinasa en
acido iminopropionico y acidos alquil cisteina sulfénicos. El 4cido iminopropionico sufre una
hidrolisis espontanea dando lugar a la formacién de amoniaco y 4acido pirtivico. Los acidos
sulfénicos también se descomponen espontaneamente de forma que, los acidos metil y
propilsulfénico producen principalmente tiosulfinatos, mientras que el acido propil-1-sulfénico
forma tanto el tiosulfinato correspondiente como el o6xido de tiopropanal S, el factor
lacrimdgeno de la cebolla (Suleria et al., 2015). El propil propano tiosulfinato (PTS) se oxida y
da lugar a propil propano tiosulfonato (PTSO) y propil disulfuro. PTSO es un compuesto de
gran interés en la industria alimentaria, hecho que vemos reflejado en la empresa DOMCA,
quienes han elaborado el producto PROALLIUM estandarizado en PTSO el cual han
estabilizado e incorporado en un soporte comercial. La actividad antimicrobiana de PTSO ha
permitido su uso como ingrediente en envases activos, desde donde se libera a la superficie de
los alimentos a una velocidad controlada evitando los sabores indeseables que provoca la
adicion directa de esos compuestos a los alimentos y sirve de conservante gracias a sus efectos

antimicrobianos y antioxidantes (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015)

La aliina (S- alil cisteina sulféxido) es considerada el principal bioactivo del ajo y se encuentra
en el vegetal en estado fresco. En cambio, su forma reducida, S-alil cisteina (SAC), es el
componente principal del extracto de ajo envejecido (AGE) (Rojas et al., 2011) y es un producto
inodoro que resulta de la extraccion prolongada de ajo fresco a temperatura ambiente y en el que
también se halla S-alil-mercaptocisteina (SAMC), ambos compuestos con importante poder
antioxidante (Vazquez-Prieto & Miatello, 2010). Ademds, AGE contiene compuestos solubles
en lipidos tales como sulfuro de dialilo, sulfuro de trialilo, disulfuro de dialilo, polisulfuros de
dialilo (Vazquez-Prieto & Miatello, 2010). Tras la ingestion del ajo crudo no se detecta la
alicina lo que pone en evidencia que este compuesto es quimica y metabdlicamente inestable
siendo probable que, una vez ingerida, la alicina se transforme en otros compuestos

organosulfurados (Schifer & Kaschula, 2014).
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Fig 3. Compuestos organosulfurados: aliina, S-alil cisteinas(SAC) y alicina (Trio et al.,
2014); DAS, DADS y DATS (Yoshimoto & Saito, 2019) y PTS y PTSO (Sorlozano-
Puerto et al., 2018)

5.2.1 Actividad bioldgica de los OSC.

Entre las acciones atribuidas a los compuestos organosulfurados de 4/lium sp destacamos entre

otros:

- Poder antioxidante. Son capaces de captar radicales libres y modular la actividad de

diversas enzimas antioxidantes celulares (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015). ActGan

aumentando las actividades de enzimas implicadas en la eliminacion de radicales libres

de oxigeno (ROS) como son la catalasa (CAT), superoxido dismutasa(SOD) (Trio et al.,
2014) y glutation peroxidasa (El-Magd et al., 2017).

- Capacidad de liberar sulfuro de hidrégeno (H2S). El sulfuro de hidrogeno esta

relacionado con un correcto metabolismo de la glucosa por lo que los OSC podrian ser

empleados como terapia en la diabetes mellitus (Melino et al., 2019). Ha sido

demostrado el efecto antidiabético de los OSC actuando como secretagogos de insulina

o sensibilizadores de insulina (Trio et al., 2014).

- Anticancerigenos. Los OSC son capaces de inducir la apoptosis por via mitocondrial en

numerosas células cancerosas (Foroutan-Rad et al., 2017). Se ha demostrado su

eficacia en la inhibicion del crecimiento de células cancerigenas de prostata y colon
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(Viry et al., 2011). A pesar de su actividad antioxidante mediante la eliminacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) (Trio et al.,, 2014) se ha demostrado que los
compuestos organosulfurados poseen actividad prooxidante en células cancerosas
mediante la inducciéon de ROS (Schifer & Kaschula, 2014). Asi mismo existen
evidencias que confirman la capacidad de los OSC de fortalecer el sistema inmunitario
del huésped dentro de un microambiente tumoral mediante la estimulacion de
linfocitos, fagocitosis de macrofagos, infiltracion de macrofagos y linfocitos en tumores
o la induccion de una respuesta celular TH1 a través de la liberacion de citoquinas como
IL2, IL12, TNF o e IFNy (Schifer & Kaschula, 2014).

- Actividad antimicrobiana. Se ha evidenciado la actividad de los OSC frente a bacterias
como E. coli, B. anthracis, S. aureus y P.aerugunosa y frente hongos como F.
proliferatum, A. brassicicola, M. grisea (Putnik et al., 2019).

- Metabolismo lipidico. Los compuestos organosulfurados son los principales
compuestos bioactivos con efectos hipocolesterolémicos e hipolipemiantes (Rahayu
Lestari et al., 2019).

- Reductores de la presion arterial (PA). Existen evidencias cientificas que afirman la
reduccion de la PA gracias a los compuestos organosulfurados del ajo mediante el
bloqueo de la produccion de angiotensina y la produccion intracelular de 6xido nitrico

(NO) y de sulfuro de hidrogeno (H2S) (Ried & Fakler, 2014).

5.2.2 Procesamiento vy extraccion.

5.2.2.1 Procesamiento

En funcion del procesamiento y almacenamiento que sufran los vegetales Allium sp, los

compuestos organosulfurados pueden experimentar determinadas transformaciones quimicas.

- Procesamiento térmico.

Ha quedado demostrado que los compuestos organosulfurados son térmicamente labiles y
sufren trasformaciones no enzimaticas a causa del calor por lo que tratamientos con
temperaturas elevadas como son la pasteurizacion, la coccion, el secado o la esterilizacion
llevan consigo la disminucion de los efectos beneficiosos de estos compuestos (Poojary et
al., 2017). Como se ha mencionado con anterioridad, la enzima alinasa es la responsable de
la conversion de los ACSOs en acidos sulfinicos que luego pasaran a ser otros compuestos
basados en sulfuros (Foroutan-Rad et al., 2017). La actividad optima del enzima alinasa se

produce en torno a los 35-40° (Poojary et al.,, 2017) y se ha demostrado que cuando es
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sometida a una temperatura de 60 grados durante 105 minutos, la alinasa pierde su actividad
(Wang et al., 2011). Un estudio confirm6 que el calentamiento a través del horneado a 150°
modifico las concentraciones de los OSC volatiles en Allium japonés (Allium vistorialis L.)
observandose una disminucion del metil alil disulfuro, dimetil trisulfuro , dialil disulfuro y
metil alil trisulfuro y un aumento de las concentraciones de vinilditiinas (Poojary et al.,
2017). Zhang et al. (2015) demostraron que el ajo almacenado a 70 u 80 grados durante 10
dias tenia un menor contenido de aliina. Sin embargo, diversos estudios informan de que el
procesamiento térmico a nivel doméstico y no industrial como puede ser la fritura, la coccion
al vapor y el calentamiento en el microondas, aumenta el contenido en ACSOs (Kim et al.,
2016).

El secado es otro proceso industrial térmico que lleva consigo la degradacion de alicina y
productos relacionados. Se observo que haciendo uso del secado ciclico con temperaturas
entre 40-60° en lugar del secado con temperatura constante para el mismo rango de
temperaturas (40-60°), se consigue un mayor porcentaje de formacién de alicina (91%)
(Poojary et al., 2017). Ademas, poniendo en practica enfoques innovadores como el
calentamiento por infrarrojos para el secado Zhou et al. (2016) han demostrado limitar la

degradacion de tiosulfinatos a 50, 60 y 70 grados.

Por otro lado, los tratamientos térmicos disminuyen la biodisponibilidad y las propiedades de
los OSC lo que pone de manifiesto la alta inestabilidad de estos compuestos (Barba &
Orlien, 2017). Por ejemplo, el calentamiento de la aliina a altas temperaturas llevara a su
descomposicion y la formacion de compuestos como la S-alil cisteinas, dioxido de azufre o
ajoeno (Putnik et al., 2019). De esta forma, es importante la identificacion de los tipos o
parametros de procesado de estos vegetales para evitar sus efectos perjudiciales en la
biodisponibilidad de los OSC (Putnik et al., 2019). Asi mismo, la destruccion térmica de las
enzimas responsables de la formacion de OSC es otro factor a tener en cuenta (Gonzalez et
al., 2010). Ciertos estudios afirman que el calentamiento a 60° durante 15 minutos conlleva
la pérdida de la actividad de la alinasa en un 50% y la inhibicidn total de la enzima aparece a
los 105 minutos a esa misma temperatura. Por tanto, la destruccion térmica de la alinasa
supondrda un descenso en la formacidon total de alicina, es decir, disminuira su
biodisponibilidad (Putnik et al., 2019).

Los vegetales Allium sp pueden sufrir otros tratamientos como son la fritura, el horneado o el
cocinado al vapor, los cuales producen un aumento de los ACSO. En cambio, en el caso de
que el ajo se hierva suavemente, su contenido en ACSO disminuye y también se pierde la
actividad de la alinasa (Kim et al., 2016). Por otro lado, el tratamiento de coccion a la cebolla
durante 3-6 minutos supone la disminucion de sus OSC y con ello la pérdida de su funcion

antiplaquetaria (Putnik et al., 2019).
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- Procesamiento no térmico.

Como proceso alternativo al tratamiento térmico existe la liofilizacion, el cual se trata de un
proceso que no emplea calor y es capaz de preservar la estabilidad y la calidad de los OSC
(Poojary et al., 2017). De hecho, se ha demostrado que, mientras procesos como ebullicion o
autoclavado producen pérdidas de compuestos organosulfurados ciclicos y aciclicos, la
liofilizacion conserva dichos compuestos (Tocmo et al., 2014). También ha sido comprobado
que la liofilizacion produce un mayor rendimiento en la obtencion de tetrasulfuros de dialilo
y dialil trisulfuro en comparacion con métodos de secado al aire libre, sacado en horno y
secado mediante congelacion, los cuales afectan significativamente a la composicion de los

aceites esenciales obtenidos del bulbo del ajo seco (Dziri et al., 2014).

Por otro lado, existen evidencias que sustentan la presencia de otros compuestos como
causantes de una disminucion de la descomposicion de ACSO o de los compuestos volatiles
obtenidos (Poojary et al., 2017). Este efecto se ha observado en presencia de flavonas y
captadores de radicales libres capaces de inhibir la actividad de la alinasa e inhibir la
degradacion térmica de los ACSOs (Li et al., 2015).

Con el objetivo de optimizar el procesamiento de alimentos y mejorar la extraccion de OSC
bioactivos existen nuevas tecnologias de procesamiento como son campos eléctricos pulsados,
(PEF); procesamiento de alta presion, (HPP); descargas eléctricas de alto voltaje, (HVED) y
ultrasonido (US) (Poojary et al., 2017). Por ejemplo, el procesamiento de alta presion (HPP) es
un método innovador capaz de preservar la vida util de los alimentos. En los estudios realizados
con ésta técnica se ha comprobado que si bien la actividad alinasa disminuye a un 60% de su
maximo cuando el ajo es sometido a 600Mpa durante 20 minutos (Ma et al., 2011), los ACSO
del ajo eran estables durante el ese tratamiento (Colina-Coca et al., 2014). Del mismo modo, si
el ajo entero es sometido a una presion de S00MPa se produce una disminucion de la actividad
de la alinasa asi como la pérdida sus efectos antioxidante, antimicrobiano y anticancerigeno del
ajo (Kim et al., 2014). En el caso de las cebollas, si bien una presiéon de 600 MPa resultan en
una inactivaciéon de la allinasa lo que lleva consigo una disminuciéon de la formacién de
piruvato, una presion de 300MPa promueve una aumento de la formacion de piruvato debido a
que el dafio celular inducido por la presion permite la actividad allinasa sobre los ACSO

(Gonzalez et al., 2010).

El ajo puede ser procesado en suplementos dietéticos, aceites esenciales, macerados de aceites,
polvo y extractos (Ugwu y Suru, 2016). En el proceso de formacion de polvo de ajo se pierde la

mitad del contenido en alicina presente en el ajo crudo (Marchese et al., 2016) pero este
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contenido se podria aumentar mediante el secado lento y suave del ajo a temperaturas inferiores
a 50°C (Poojary et al., 2017). Por su lado, los aceites esenciales no contienen compuestos
solubles en agua ni alicina sino que poseen compuestos no polares como DADS y DATS, y en
los macerados, elaborados mediante la homogeneizacion del ajo en acetite vegetal, podemos
encontrar los compuestos organosulfurados diitinas, ajoeno y sulfuros (Putnik et al., 2019). El
extracto de ajo envejecido (AGE) se obtiene a través del remojado del ajo en agua y alcohol
diluido durante al menos 20 meses y contiene OSC solubles en agua y aceite como S-alil

cisteina (SAC) y SAMC (Das et al., 2012).

5.2.2.2 Extraccion
Se conocen varios métodos tanto convencionales como no convencionales empleados como
herramientas para la extraccion y aislamiento de compuestos de Allium sp pero de manera
generalizada los procedimientos convencionales son los elegidos para extraer OSC bioactivos

con fines analiticos y/o para determinar su actividad biologica (Poojary et al., 2017).

- Extraccién convencional. Este procedimiento es util para la extraccion de compuestos

haciendo uso de disolventes polares o no polares, normalmente con agitacion constante
y con la posibilidad de aplicar calor externo. Los compuestos de interés se transfieren al
disolvente mediante difusion o transferencia de masa (Putnik et al., 2016). Los
principales OSC extraidos del ajo son la aliina y la alicina, ésta Ultima en una
concentracion entre 1,7 y 4,6 mg/g (Poojary et al., 2017). Para la extraccion de la aliina
se hace uso de una mezcla acida de metanol-agua (Nasim et al., 2010) mientras que para
la extraccion de la alicina se emplea el agua o el etanol (Wang et al., 2015). La
descomposicion de la alicina en los diferentes OSC va a depender del tipo de solvente.
Por ejemplo, en el caso de emplear etanol como solvente, el compuesto en el que se
descompone la alicina es el ajoeno (Vazquez-Prieto & Miatello, 2010). El jugo del ajo
acuoso contienen en su mayoria disulfuro de dialilo (DAS) y trisulfuro de dialilo
(DATS) mientras que en el extracto de aceite de ajo encontramos principalmente
vinilditiinas (Schifer & Kaschula, 2014). Entre algunos de los problemas que presenta
la extraccion convencional encontramos el uso de cantidades muy grandes de solventes,
tiempos de extraccidbn mas largos y un menor rendimiento y pureza (Poojary et al.,

2017).

- Extraccién no convencional. Con el objetivo de mejorar el proceso de extraccion y
evitar los problemas derivados del uso de técnicas convencionales se hace uso de

técnicas no convencionales que mejoran la eficacia de la extraccion (Poojary et al.,
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2017). Entre las ventajas que aportan estas técnicas se encuentra el empleo de un menor
tiempo de extraccion, el aumento del rendimiento de la misma, la intensificacion de la
transferencia de masa (aumento de la eficacia del paso de los compuestos de interés al
disolvente), un consumo reducido de energia, una mayor calidad de los compuestos
extraidos y, ademas, ayuda a evitar o minimizar el uso de disolventes organicos
(Poojary et al., 2017). Una de estas técnicas no convencionales es la extraccion asistida
por ultrasonido (EAU) la cual emplea ondas ultrasonicas que mejoran la ruptura de
estructuras gracias a la formacion de microcavidades y aumenta la velocidad de la
extraccion (Shirsath et al, 2012). Si bien mediante este procedimiento se logran
mejores rendimientos que haciendo uso de las técnicas convencionales, la aplicacion de
la extraccion asistida por microondas (MAE) muestra mejores resultados en
comparacion con EAU. Otra ventaja del uso de EAU y MAE es la mejora de las
interacciones entre la enzima alinasa y su sustrato aliina favoreciendo la formacion de
los OSC. Entre las técnicas no convencionales probadas mdas recientemente
encontramos la extraccion de sal (SOE) en la que se emplea un disolvente bifésico de

etanol y sulfato de amonio (Poojary et al., 2017).

5.2.3 Biodisponibilidad, biaccesibilidad y bioactividad

Es importante destacar que del total de los componentes encontrados en un alimento sélo un
pequetio porcentaje de ellos estan disponibles en el organismo para llevar a cabo determinados
procesos fisioldgicos (Hall et al., 2017). La velocidad y el grado en el que un compuesto se
absorbe y se vuelve disponible para el metabolismo celular se puede definir como
biodisponibilidad (Gorusupudi & Bernstein, 2016) la cual se mide a través de la porcion de
fitoquimico o nutriente que se digiere, absorbe, metaboliza y llega a la circulacion sistémica
(Santos et al., 2019). Por tanto, existe un gran interés en el estudio de la biodisponibilidad de los
compuestos bioactivos de los alimentos para lo cual hay que tener en cuenta los mecanismos de
absorcion, metabolismo y transporte gastrointestinal a los diferentes tejidos diana del cuerpo
(Hall et al., 2017). La biodisponibilidad esta influenciada por la liberacion de los componentes
de la matriz alimentaria, fendémeno conocido por bioaccesibilidad (Cardoso et al., 2015), la cual
se determina frecuentemente simulando la digestion géstrica y del intestino delgado (Courraud
et al.,, 2013). Una vez que mediante el proceso de digestion los alimentos se convierten en
compuestos disponibles en la circulacion sistémica son transportados y alcanzan el tejido
especifico, es interesante estudiar la bioactividad de dichos compuestos, es decir, la respuesta
fisiologica del organismo a la exposicion a dichos compuestos (Santos et al., 2019). Debido a la

diversa estructura de los OSC y a su alta inestabilidad quimica es complicado establecer una
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relacion entre su estructura y su bioactividad (Tocmo et al., 2015). Por ejemplo, la enzima
alinasa es desactivada por los liquidos del estomago. Por su parte , la alicina se descompone en

las células intestinales dando lugar a los OSC DAS, DADS y DATS (Phadatare et al., 2014).

El porcentaje de biodisponibilidad de los OSC es bastante elevado, encontrando en animales
tratados con extracto acuosos de ajo hasta niveles de 103% en plasma sanguineo de ratones,
98% en higado de ratas y 87% en rifiones de perros (Putnik et al., 2019). Actualmente, no se han
realizado estudios especificos de cada uno de los compuestos organosulfurados comprendidos
en el género Allium aunque entre ellos la alicina ha sido la mas estudiada. Se conoce como
“biodisponibilidad de alicina” a la suma de tres procesos: formacion enzimatica de tiosulfinato
de alilo (principalmente alicina) a partir de aliina, seguida de su absorcion y por ultimo su
metabolismo a un compuesto cuantificable como es el sulfuro de alil metilo (AMS). AMS es
detectado en el aliento humano tras el consumo de ajo crudo y se ha demostrado que el area bajo
la curva de concentracion (AUC) del AMS en el aliento de 32 horas es linealmente proporcional
a la cantidad de alicina consumida. Ademas, los compuestos dialilo y trisulfuro de dialilo
también se metabolizan principalmente a AMS. Teniendo en cuenta la relacion entre el AUC y
la cantidad de alicina consumida, Lawson & Hunsaker demostraron que el consumo de 1,4
gramos de un homogenizado elaborado con 0,88gramos de ajo crudo muestra una
biodisponibilidad de la alicina de un 100% (Lawson & Hunsaker, 2018). Por otro lado, en un
estudio de la concentracion de OSC en animales, el suministro de extractos acuosos de ajo
reflejo que 1g de ajo ingerido biosintetizara aproximadamente 2.5mg de alicina, 60pg de SAC,
1000pg de DATS y 570pg de DADS (Gao et al., 2013).

En el caso de los humanos, la alicina y los OSC derivados de ella se hacen biodisponibles en la
masticacion y la mayoria pasan por el estdbmago, intestino y torrente sanguineo hasta llegar a los
organos diana. Hay un porcentaje de esos OSC que en lugar de llegar al tejido diana donde
ejercer su funcion, es eliminado por la orina, las heces y el aliento (Putnik et al., 2019). Cabe
destacar que al analizar la cantidad de alicina pura en el torrente sanguineo , heces y orina, ésta
no se encontraba presente, hecho que puede atribuirse a su incapacidad de atravesar la
membrana del tracto gastrointestinal, a su conversiéon en otros OSC , y a las reacciones
oxidativas entre la alicina y los eritrocitos o por su reactividad con dcidos grasos y proteinas de

la membrana plasmatica (Marchese et al., 2016).
Incluso con el factor limitante de la biodisponibilidad, el consumo regular y normal de Allium

sp es suficiente para obtener sus efectos beneficiosos como es la reduccion del desarrollo de

determinados canceres (Khodadadi et al., 2020).
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5.3 Efectos beneficiosos de los compuestos organosulfurados de Allium sp.

Dentro de los compuestos organosulfurados la alicina es el tiosulfinato mas abundante en el ajo
fresco y posee diferentes propiedades bioldgicas, de ahi el interés en su estudio. Dado que la
aliina (S-alil cisteina sulfoxido) a través de la accion de la alinasa es la precursora de la alicina,
es un compuesto objeto de estudio (Salehi et al., 2019). Ademas, la forma reducida de la aliina,
S-alil cisteina (SAC), es un compuesto organosulfurado soluble en agua presente en el extracto
de ajo envejecido (AGE) y posee efecto antioxidante y capacidad de neutralizar especies
electrofilicas (Rana et al., 2011). Otros compuestos del género A/lium de interés bioldgico son el
sulfuro de dialilo (DAS), disulfuro de dialilo (DADS) y trisulfuro de dialilo (DATS) derivados
de la descomposicion de la alicina (Gao et al., 2013) los cuales son compuestos organicos de
azufre solubles en aceite (Wen et al., 2012). Por ultimo, se destaca el interés que estan teniendo
actualmente los compuestos organosulfurados propil propano tiosulfinato (PTS) y propil
propano tiosulfonato (PTSO) en la industria agroalimentaria como ingredientes para piensos
suponiendo una alternativa a los antibidticos promotores del crecimiento e inmunomoduladores
en nutricion animal (Guillamon, 2018) y como conservadores alimenticios gracias a sus

propiedades antimicrobiana y antioxidante (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015).

5.3.1 Aliina(S-alil cisteina sulféxido)

La aliina fue identificada por primera vez por Stoll y Seebeck en 1947 (Quintero-Fabian et al.,

2013) y se puede encontrar en gran cantidad en los bulbos de ajo intactos (Sharma, 2019).
Entre los efectos beneficiosos que aporta se encuentra:

e Antiinflamatorio

La aliina ha demostrado disminuir la respuesta inflamatoria ocasionada por la exposicion de
adipocitos 3T3-L1 a lipopolisacarido (LPS). Cuando los adipocitos 3T3-L1 son estimulados por
LPS se activa la via del receptor Toll-Like-4 (TLR-4) con la que se inicia la produccion y
secrecion de moléculas proinflamatorias como son interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral (TNF a), receptor Toll-Like-2(TLR-2) (Quintero-Fabian et al., 2013). En este estudio
los adipocitos 3T3-L1 fueron expuestos a 100ng/ml de LPS durante una hora y algunos de ellos
fueron tratados con aliina. Por un lado, en aquellos en los que s6lo fueron estimulados por LPS
se observo un aumento de los niveles de IL-6, de la proteina quimiostatica monocitica 1 (MCP-
1) y del factor de crecimiento temprano del receptor-1 (Erg-1). Por otro lado, en aquellos en los
que ademas de la induccion por LPS se les realizd un pretratamiento con aliina, los niveles de

ARMm para IL-6 disminuyeron (Fig 3A) asi como también se aprecid un descenso en los
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niveles de ARNm de MCP-1(Fig 3B) y de la cantidad de ARNm del factor Egr-1(Fig 3C).
Ademas, se comprobd que el estimulo del LPS aumentaba la fosforilacion de la proteina
ERK1/2 y el tratamiento con aliina consiguid disminuir dicha fosforilacion (Quintero-Fabidn et
al., 2013). Estos resultados concuerdan con los hallazgos de Shi et al. (2017) quienes al evaluar
el poder de la aliina en modelos murinos con enfermedad inflamatoria intestinal probaron ésta
inducia una disminucion de la expresion de citoquinas proinflamatorias como son IL-6 y TNFa.
EL efecto antiinflamatorio de la aliina también ha sido evidenciado por Sanchez-sanchez et al.
(2020), los cuales suministraron 15mg/kg de aliina durante 6 semanas a ratones obesos y

observaron una disminucion de los marcadores de metainflamacion.
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Fig 3. a) Niveles de IL-6 ; b) niveles de Mcp-1 RNA; c)niveles de Erg-1 RNA (Quintero-
Fabian et al., 2013)
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e Anticancerigeno

Si bien es cierto que no se han realizado muchos estudios sobre esta funcion de la aliina,
Quintero-Fabian et al. (2013) detectaron un descenso en la expresion de 15 genes relacionados
con el cancer en los adipocitos 3T3-L1 estimulados por LPS y tratados con aliina. Dichos genes
son Hoxb13, Hmg20b, Cxcl16, Uimcl, Elfl, Foxpl, Ptgdr, PsmdS§, Peg3, Myol5, Ligl, Ptbp2,
Kif2c, Grhpr y Fah. En contraposicion con este posible efecto anticancerigeno, Rosas-Gonzélez
et al. (2020) concluyeron que la aliina aplicada a dosis entre 10 a 1000 pg durante 48 horas

sobre células cancerigenas de mama, no tenia efectos proapoptéticos.

e Funcidn en el metabolismo lipidico

Recientemente se ha demostrado que el suministro a través de sonda oral de 15mg/kg de aliina
durante 3,5 semanas en ratones obesos, disminuye la expresion de citoquinas proinflamatorias
generadas por la obesidad ademas de disminuir los niveles de glucosa y reducir el tamafio de los
adipocitos en comparacion con el grupo control obeso (Fig 4A y B) (Sanchez-sanchez et al.,
2020) lo que implica una reduccion del estrés del tejido y una mejora metabolica (Colitti &
Grasso, 2014). El efecto de la aliina en el tamafio de los adipocitos puede indicar que la aliina
estd implicada en el metabolismo de los lipidos al modificar su almacenamiento (Yu & Li,
2017), al afectar la incorporacion de acetato en los acidos grasos o al inhibir la sintesis de
lipidos (Sanchez-sanchez et al., 2020). Otro efecto resultante del tratamiento con aliina de
ratones con una dieta alta en grasas es la disminucion de la expresion génica y de los niveles
secretados de leptina y resistina en comparacion con el grupo control (Sanchez-sanchez et al.,
2020). Estas adipocitocinas aumentan en una dieta alta en grasas y estan estrechamente
relacionadas con el estrés del tejido adiposo (Yadav et al., 2013). En relaciéon con la leptina, la
aliina consigue mejorar la saciedad y disminuir el estrés metabolico de los adipocitos mejorando
asi el metabolismo lipidico (Zhao et al., 2019). Con respecto a la resistina se propuso que existia
una competicion entre esta proteinas y la aliina por el receptor TLR4 de tal forma que, en el
caso de que sea la aliina la que se una al receptor, se produce un bloqueo de la sefhalizacion
derivando en una disminucién de la secrecion de citocinas inflamatorias como por ejemplo el
IL6 (Fig 5) (Sanchez-sanchez et al., 2020). Si bien el mecanismo de accién de la aliina no es
conocido al 100%, existen evidencias que sostienen su participacion en la activacion de PPARy
en el tejido adiposo (Colitti & Grasso, 2014). Otro estudios sugieren que la aliina es también
capaz de inhibir las enzima &cido graso sintasa (FAS) implicada en la sintesis de lipidos

(Rahayu Lestari et al., 2019)
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Fig 4. Disminucion del tamafio de los adipocitos en ratones obesos tras
el tratamiento con aliina (Sanchez-sanchez et al., 2020)
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Fig 5. Disminucion de los niveles de IL-6 en ratones obesos tras
el tratamiento con aliina (Sanchez-sanchez et al., 2020)

e Antidiabético.

Son pocas las investigaciones sobre el efecto antidiabético de la aliina pero autores como Trio et
al. (2014) demostraron la capacidad de este compuesto de aumentar la secrecion de insulina por
las células B pancreaticas de ratas normales y de reducir el nivel de azucar en sangre en ayunas
de personas con diabetes mellitus tipo II de una manera dosis dependiente. Por otro lado
Sanchez-sanchez et al., (2020) se plantearon qué efecto tendria la aliina sobre ratas alimentadas
con una dieta alta en grasas y, en los resultados, la aliina consiguié aumentar la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa. Estos hechos ponen en evidencia que la aliina esta
implicada en el metabolismo de la glucosa y puede regular sus niveles (Sanchez-sanchez et al.,

2020).
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5.3.2 Alicina

El corte y la trituracion de los dientes de ajo inducen la liberacion de la enzima vacuolar allinasa
(alliin liasa EC. 4.4.1.4), que transforma la aliina en alicina (Melino et al., 2011). La alicina es
el compuesto que imparte un aroma picante distintivo al ajo (Sharma, 2019) y se considera un
tiosulfinato muy reactivo responsable de las funciones bioldgicas del ajo (Foroutan-Rad et al.,

2017)
Funciones biologicas:

e Antioxidante

Los principales mecanismos de la alicina a nivel celular incluyen los efectos antioxidantes sobre
la oxidacion de los tioles proteicos y la interaccion con el sistema de glutation. En el momento
en el que la alicina entra en la célula, interactiia con el glutation reducido y forma S-alil-
mercapto glutation (GSSA), compuesto con efectos antioxidantes a largo plazo (Mocayar
Marén et al., 2020).

Wang & Ren, (2016) demostraron que el tratamiento de ratones con lesion traumatica de la
médula espinal con concentraciones crecientes de alicina (1,5- 10mg/kg) reduce los niveles de
ROS (Fig 6A), los cuales aparecen como consecuencia de la lesion de la médula espinal, y
mejora los niveles de NADH (Fig 6B), el cual ayuda a la eliminacién de radicales libres de
oxigeno, activa sistemas multienzimaticos y mejorar la sintesis y el metabolismo de proteinas,
acidos nucleicos y polisacaridos. Ademas, la alicina consigue reducir el desequilibrio redox y
aumentar la transcripcion de genes citoprotectores a través de la modulacion positiva de la via
reguladora KEAP1-NRF2 (Mocayar Mar6n et al., 2020). La induccion de la proteina NRF2 por
la alicina esta involucrada en otras de sus acciones como la neuroprotectora y segln cita el
Instituto Nacional del Cancer se trata de “Proteina que controla el modo en que se expresan
ciertos genes. Estos genes ayudan a proteger la célula del daiio que causan los radicales libres
(moléculas inestables elaboradas durante el metabolismo normal). Los radicales libres podrian
tener que ver con el cdancer, las enfermedades cardiacas, los accidentes cerebrovasculares y
otras enfermedades relacionadas con el envejecimiento. También se llama factor nuclear
(derivado de eritroide 2) similar al 2 y NFE2L2” (Department of Health and Human Services,
National Institutes of Health, National Cancer Institute)

Otros efectos antioxidantes de la alicina son la interaccion con proteinas que contienen tiol, la
eliminacién de radicales hidroxilo y la inhibicién de la produccion de superdxido y NO (Martins

et al., 2016).
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Fig 6 A y B. A) Disminucion de los niveles de ROS en traumatismo de médula espinal
tras tratamiento con alicina. B) Aumento de los niveles de NADH en traumatismo de
médula espinal tras tratamiento con alicina (Wang & Ren, 2016)

e Neuroprotector

Debido a la alta demanda metabolica de las neuronas, la funcion mitocondrial es esencial para
su supervivencia (Gao et al., 2017) por lo que una disfunciéon a nivel mitocondrial puede
ocasionar una afeccion neuroinflamatoria (Mocayar Maroén et al., 2020). Asi mismo, Li et al.
(2012) han demostrado que durante el proceso de envejecimiento normal se produce una
pérdida de las habilidades cognitivas acompafiada de una disminucion de la expresion de NRF2.
La alicina es capaz de activar la expresion de esta proteina (Li et al., 2012) asi como de restaurar
la fisiologia mitocondrial mediante el aumento de la expresion de HSP70 (Mocayar Marén et
al., 2020) con lo que puede ayudar a la prevencion los déficit cognitivos asociados al
envejecimiento como por ejemplo el Alzheimer (Li et al., 2010). Li et al. (2012)demostraron
que el tratamiento con 180mg/kg/dia de alicina durante ocho semanas a ratones con deterioro
cognitivo redujo el dafio oxidativo del hipocampo mediante el aumento de las actividades
glutation peroxidasa (GPX) y de los niveles de glutation (Fig 7A y B). Del mismo modo Liu et
al. (2015) demostraron que el tratamiento de cultivos celulares de neuronas danadas con 50 pl
de alicina las protegia del estrés oxidativo a través de la regulacion de la via HSP70 mediante la
diminucion de la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), aumento de la actividad

de enzimas antioxidantes y reduccion de la peroxidacion lipidica. Otros estudios sugieren que la
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alicina tiene un papel positivo sobre la cogniciéon a través de la inhibicion de las enzimas

acetilcoliesterasa y bitirilcolinesterasa, enzimas degradativas de la acetilcolina (Kumar, 2015).
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Fig 7 A y B. A) Aumento de la actividad de GPx en ratones tratados con alicina en
comparacion con el grupo con Alzheimer(Al). B) Aumento de los niveles de GSH en ratones
tratados con alicina en comparacion con el grupo con Alzheimer. (Li et al., 2012)

Otras acciones confirmadas de la alicina en el sistema cognitivo han sido la mejora del
aprendizaje y los déficits de memoria (Cai et al., 2019); disminuir el nivel de sustancias
reactivas como tiobarbituricos (TBARS) y mioloperoxidasa (MPQO) y aumentar las actividades
superdxido dismutasa(SOD), la glutation S-tranferasa(GST) y el glutation (GSH) (Mocayar
Marén et al., 2020); actuar como agente antiapoptotico, mitoprotector y antioxidante en la estria
vascular, las células ciliadas y las neuronas del ganglio espiral (Wu et al., 2017) y mejorar
comportamientos depresivos al disminuir el acumulo de hierro por estrés oxidativo, la

neuroinflamacioén y la apoptosis neuronal (Gao et al., 2018).

e Cardioprotector

Las propiedades beneficiosas demostradas de la alicina en el sistema cardiovascular son, entre
otras, antihipertrofico, antirritmicos, antiaterogénico, antiisquémico, antihipertensivo,
hipolipemiante, anticoagulante /antiagregante (Mocayar Marén et al., 2020). Garcia-Trejo et al.
(2016) demostraron que la alicina aplicada a una dosis de 40mg/kg/dia durante seis semanas en
modelos de rata de enfermedad renal cronica (ERC) posee efectos antihipertensivos (Fig 8),
nefroprotectores, cardioprotectores al mejorar la presion de perfusion coronaria (Fig 9) y
antioxidantes que contribuyen a mejorar la hipertension y la funcion cardiaca. Se ha propuesto
que un posible mecanismo de accion de la alicina es la disminucion de la expresion del receptor

de angiotensina tipo 1(AT1R), el cual se encuentra aumentado en la enfermedad renal crénica y
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se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Mocayar Marén et al.,

2020) .
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Fig 8. Presion sanguinea sistolica en grupo control (CT); ratas con enfermedad
renal cronica (CKD) y ratas con enfermedad renal cronica tratadas con alicina
(CKDA) (Garcia-Trejo et al., 2016)
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Fig 9. Presion de perfusion coronaria. Grupo control (CT); ratas con enfermedad
renal cronica (CKD) y ratas con enfermedad renal cronica tratadas con alicina
(CKDA) (Garcia-Trejo et al., 2016)
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Coincidiendo con el efecto cardioprotector mencionado anteriormente, Elkayam et al. (2013)
demostraron que el tratamiento con alicina reduce la presion arterial sistémica en ratas con
hipertension espontanea y protege contra la disfuncion del endotelio coronario y la hipertrofia
del corazon de ratas hipertensas. Otros efectos cardioprotectores derivados del consumo de
alicina son: inhibicion de la agregacion plaquetaria, reduccion de la presion arterial, mejora de
la vasodilatacion, supresion de la biosintesis de colesterol e induccion del sistema NRF2/Keapl

(Martins et al., 2016).

e Antibacteriano, antiparasitario y antifingico

La alicina es un compuesto con potente poder antimicrobiano siendo capaz de inhibir a
concentraciones de 3-20 pg/ml bacterias Gran positivas y Gran negativas, hongos protozoos y
algunos virus (Lanzotti et al,, 2014). Diversas evidencias cientificas confirman el efecto
antiparasitario de la alicina frente a Esquistosoma, Plasmodium, Babesia, Theileria,
Trypanosoma, Leishmania y Entamoeba (Foroutan-Rad et al., 2017) asi como sus efectos
antifingicos contra Epidermophyton spp, Trichophyton spp, Cryptococcus spp y Candida spp
(Lanzotti et al., 2014) .

En cuanto a la actividad antimicrobiana de la alicina parece derivar de su reaccion con grupos
SH de determinadas enzimas bacterianas como la tiorredoxina reductasa , la alcohol
deshidrogenasa o la cisteina proteinasa (Foroutan-Rad et al., 2017). Esto conlleva a la alteracion
de procesos fisiologicos de las bacterias como son la formacion de ARN y lipidos (Sharma,
2019) que debilitan el mecanismo inmune bacteriano y aceleran el proceso de apoptosis (Salehi
et al., 2019).

Otros efectos antimicrobianos derivados del consumo de alicina son la inhibicién de la acetil-
CoA sintetasa, inhibicioén de la germinacion de esporas y crecimiento de hifa e induccion de la
oxidacion de glutation lo que conlleva un cambio en el potencial redox celular (Martins et al.,

2016).

e Anticancerigeno

Los efectos antiproliferativos y proapoptoéticos de la alicina sobre células cancerosas estan bien
establecidos (Borlinghaus et al., 2014). La alicina ejerce su poder anticancerigeno a través de
diversos mecanismos entre los que encontramos el bloqueo de formacion de nitrosaminas, la
inhibicion de la proliferacion de células cancerosas, la induccion de la liberacion de citocromo
C de las mitocondrias y la apoptosis por la via de las caspasas de células cancerosas, la

fosforilacion de determinadas quinasas y la inhibicion de la GSH (Martins et al., 2016).
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Bat-Chen et al. (2010) demostraron mediante un ensayo in vitro que la alicina ejerce un efecto
citostatico dependiente del tiempo y de la dosis sobre lineas celulares de cancer de colon a
concentraciones entre 6,2 y 310 uM. En concreto, el tratamiento con alicina resultd en una
mayor concentracion de ADN hipodiploide, niveles aumentado de Bax y disminuidos de Bcl-2
y una mayor liberacion de citocromo C al citosol, eventos caracteristicos del fendmeno de
muerte celular apoptotica.

Apoyando el efecto anticancerigeno de la alicina, Rosas-Gonzalez et al. (2020) demostraron que
concentraciones crecientes de alicina desde 1-20 uM conseguian promover la apoptosis de
células de cancer de mama en 24 horas (Fig 10). Ademas, la alicina inhibe el desarrollo y la
metastasis en cancer colorrectal (Wang et al., 2016), suprime el crecimiento de células de
cancer de pancreas e inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de células de carcinoma

gastrico humano (Zeng et al., 2017).

(a) 24 h
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Fig 10. Alicina disminuye la viabilidad celular en las células de cancer de mama
luminal MCF-7. CTRL (grupo de control sin tratamiento). ETO (Etoposido):
control positivo para la reduccion de la viabilidad (Rosas-Gonzalez et al., 2020).

e Antiinflamatorio

Uno de los estudios en los que queda evidenciado el efecto antiinflamatorio de la alicina es el
llevado a cabo por Dai et al. (2020), quienes realizaron experimentos in vitro sobre células
infectadas con Aspergillus para estudiar como mejorar la enfermedad aspergilosis pulmonar
invasiva (IPA) y descubrieron que la alicina, ademas de inhibir el crecimiento de esporas de
Aspergillus, inhibia la expresion de los factores inflamatorios NLRP3, caspasal e IL-1P. Li et
al. (2020), también han podido comprobar el poder antiinflamatorio de la alicina en la
macroangiopatia diabética. Suministraron 30mg/kg/dia de alicina durante 8 semanas a ratones
con diabetes mellitus y obtuvieron como resultado un descenso en la expresion de mediadores

inflamatorios como son la citoquina TNFa, la quimiocina MCP-1, moléculas de adhesion
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celular (VCAM-1) e iNOS (Fig 11) y el aumento del factor antiinflamatorio NRF2 1y la

disminucion de NF-kp, factor que se ve aumentado en hiperglucemia (Fig 12) (Li et al., 2020).
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Fig 11. Atenuacion de la respuesta inflamatoria originada en Diabetes Mellitus por accion de
la alicina. NC=control normal, DM= diabetes mellitus (Li et al., 2020)
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Fig 12. Aumento de la actividad de Nrf2 y disminucion de la expresion de NF-«kB tras el
tratamiento con alicina. NC=control normal, DM= diabetes mellitus ( Li et al., 2020).

Recientemente se ha confirmado la actividad antiinflamatoria de la alicina mediante la
inhibicion de la sintesis de citoquinas proinflamatorias dependientes de TNFa, la supresion de la
liberacion de especies reactivas de nitrogeno y la inhibicion la actividad fosfatasa e inhibicion

de la migracion transendotelial de neutréfilos (Martins et al., 2016)

e Inmunomodulador

Determinados experimentos sostienen la capacidad de la alicina como inmunomodulador al
mediar efectos de fortalecimiento de las actividades de células inmunes (Martins et al., 2016), e
inhibir la apoptosis de macrofagos posibilitando su acciéon como células inmune frente tumores

(Daneshmandi et al., 2011). Ademas Li et al. (2020) demostraron la capacidad de la alicina,
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aplicada a una dosis de 30mg/kg/dia durante 8 semanas, de inhibir la secrecion de citoquinas y

quimiocinas proinflamatorias en ratones con diabetes mellitus (Li et al., 2020).

5.3.3 S-alili cisteina

La S-alil citeina (SAC) es el compuesto organosulfurado mas abundante en el extracto de ajo
envejecido (Rojas et al., 2011). Se trata de un compuesto altamente tolerable que no presenta
interacciones dafiinas cuando se consume concomitantemente con medicamentos
anticoagulantes (Ried & Fakler, 2014). Se conocen muchos efectos beneficiosos de SAC como
son su accion anticancerigena, accion reductora del colesterol (Rojas et al., 2011) o sus
propiedades antioxidantes a través de la neutralizacién de exceso de especies electrofilica

mediante la donacion de un electron de su grupo tiol (Colin-Gonzalez et al., 2012).

El efecto mas destacado de este compuesto organosulfurado es el de neuroprotector. Ray et al.
(2011) demostraron que la suplementacion dietética con 20mg/kg de SAC preserva los niveles
de proteinas presinapticas y protege las células neuronales de ratones con afectacion neurologica
inducida por ROS. Ademads, se han realizado estudios de los efectos de la SAC en modelos
animales de enfermedades neurodegenerativas como enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzehimer o accidente cerebrovascular y los resultados obtenidos confirman que el tratamiento
con SAC mejora los déficit neuroldgicos, actuan frente las cargas oxidativas, disminuye la
pérdida neuronal y reduce la lesion isquémica (Ashafaq et al.,, 2012). Tsai et al. (2011),
demostraron que en un modelo experimental en el que se empled D-galactosa para inducir
condiciones patoldgicas similares a las del Alzheimer , la adicion de 1 gramo de SAC en un litro
de agua potable disminuye la acumulacion de proteina f-amiloide, reduce los ROS y aumenta la
actividad de enzimas antioxidantes. Por otro lado, Tobon-Velasco et al. (2012) , han
demostrado que en un modelo animal en el que se le indujo la enfermedad de Parkinson a través
de una neurotoxina, el tratamiento con SAC conservo el estado redox celular y evit6 la
deplecion de los niveles de dopamina estriatal y devolvid parcialmente las habilidades motoras
en las ratas expuestas a toxinas . Ademas, se ha confirmado que en el cerebro isquémico de
ratas, la SAC reduce la formacion de edema mediante la inhibicion de la peroxidacion lipidica y
produce efectos neuroprotectores frente el dafio oxidativo causado por el péptido B-amiloide y

sobre el déficit de aprendizaje (Ashafaq et al., 2012).

Uno de los estudios que verifica el efecto neuroprotector de la S-alil cisteina ha sido realizado
por Ashafaq et al. (2012) en ratas en las que se les indujo una oclusioén de la arteria cerebral
media (MCAO) lo cual les produjo una funcidon neurologica deficiente. Se comparo el
tratamiento con SAC, a una dosis de 100mg/kg, de las ratas con MCAO (MCAO+SAC) frente a

las no tratadas y se obtuvo como resultados que este compuesto organosulfurado recuperd la
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coordinacion motora disminuida a causa de la oclusion de la arteria cerebral (Fig 13). Asi
mismo, se encontraron mayores niveles de actividad de enzimas antioxidantes, GPx (glutation
peroxidasa), GR (glutation reductasa), SOD (superoxido dismutasa) y catalasa en el hipocampo
y en la cortea frontal de ratas MCAO+SAC en comparacion con ratas MCAO sin tratar
(Ashafaq et al., 2012).
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Fig 13. Efecto del tratamiento con SAC sobre la habilidad de coordinacién muscular en ratas
MCAO (Ashafaq et al., 2012).

Otro mecanismo de proteccion de SAC frente al dafio neuronal consiste en el aumento de los
niveles de proteina NRF2 de manera dependiente de la dosis (Fig 14) como demostraron Shi et
al., (2015) al tratar las neuronas corticales dafiadas con 10, 25 y 50 uM de SAC. Una mayor
cantidad de NRF2 conlleva a la activacion de genes de la via antioxidante en neuronas,
dotandolas de resistencia al estrés oxidativo. Asi mismo Rojas et al. (2011) demostraron el
efecto neuroprotector de la SAC contra la neurotoxicidad que causa el compuesto 1-metil-4-
fenilpiridinio (MPP +). En este caso el efecto se asocio al bloqueo de la peroxidacion lipidica y
la reduccion de radicales superoxido (Rojas et al., 2011). Todos estos resultados confirman el
efecto neuroprotector de la SAC y se propone como buena opcidn en la proteccion frente los

efectos nocivos causados por un accidente cerebrovascular (Ashafaq et al., 2012).
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Fig 14. S-alil cisteina (SAC) activa la via del factor Nrf2 en las neuronas primarias (Shi
et al., 2015)

5.3.4. Sulfuro de dialilo(DAS), disulfuro de dialilo(DADS) y trisulfuro de dialilo
(DATS)

Los compuestos organosulfurados sulfuro de dialilo(DAS), disulfuro de dialilo (DADS) y
trisulfuro de dialilo (DATS) son compuestos solubles en aceite presentes en el ajo (Lai et al.,
2011) y obtenidos tras la descomposicion de la alicina (Rana et al., 2011). Entre sus multiples
beneficios para la salud se encuentran la inhibicion de la carcinogénesis (Lai et al., 2011), su

capacidad antidiabética, antiinflamatoria y de mejorar la funcion vascular (Lii et al., 2012).

e Antioxidante

Existen evidencias cientificas que confirman el papel de DAS, DADS y DATS como reductores
del estrés oxidativo ejerciendo su efecto sobre determinadas enzimas. Estos compuestos
promueven la induccion de enzimas antioxidantes como son la glutation reductasa, glutation -S-
transferasa, catalasa, hemo oxigenasa 1(HO-1) y NAD(P)H quinona oxidorreductasa 1(NQO1),
e inhiben la expresion de la xantina oxidasa, con lo que evitan la formacion de superdxido, y de
la enzima 6xido nitrico sintasa inducible por NO, disminuyendo asi la sintesis de NO (Trio et
al., 2014).

Es importante destacar que la respuesta de las células cancerigenas a los sulfuros de dialilo son
diferentes a las ocasionadas en células normales . Mientras DAS, DADS y DATS poseen accion
antioxidante en las células hepaticas normales con mecanismos como la reduccion de los niveles
de ROS, existen diversos estudios que confirmas el efecto prooxidativo de DATS en células
cancerosas, bloqueando la proliferacion e induciendo la apoptosis de dichas células malignas

(Iciek et al., 2012).
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e Anticancerigeno

Entre estos tres compuesto, DADS destaca por su poder anticancerigeno puesto que puede
mediar la apoptosis de las células de leucemia a través de la activacion de la caspasa 3 (Trio et
al., 2014).

Lai et al. (2011), incubaron células de cancer de colon con 0, 5, 10, 15 y 50 uM de DAS, DADS
y DATS durante 24horas y demostraron que dichos compuestos tienen la capacidad de
disminuir la viabilidad (Fig 15) e inhibir la invasiéon y migracion de estas células con lo que se

consigue hacer frente al proceso de metéstasis.
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Fig 15. DAS, DADS y DATS disminuyen la viabilidad de las células cancerigenas de colon
(Lai et al., 2011).

En cuando a DATS, se ha confirmado que previene la progresion del carcinoma invasivo y la
metastasis pulmonar al frenar el ciclo celular en la fase G2/M con lo que se evita la replicacion
danada del ADN y se permite su reparacion (Trio et al., 2014). El tratamiento con DATS
también ha resultado satisfactorio frente el cancer de prostata al disminuir los niveles de la
proteina antiapoptotica Bel-2 y frente al cancer de vejiga al inducir la apoptosis de las células
cancerigenas mediante la activacion de la caspasa 3 la cual es la caspasa predominante en los

procesos apoptoticos (Wang et al., 2010)

e Antimicrobiano

Entre los efectos antimicrobianos estudiados de estos compuestos organosulfurados se

encuentran la inhibicion del crecimiento de Cryptococcus neoformans por parte del DATS o la
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disminucion de la infeccion por VIH gracias a DADS (Sharma, 2019). Asi mismo, Hall et al.
(2017) realizaron ensayos en lo que aplicaron distintas concentraciones de DAS y DADS (10,
50, 250 Y 1000 uM) a células hepaticas humanas Huh-7 infectadas con el Virus del Dengue y
como resultado obtuvieron que estos dos compuestos son capaces de disminuir los niveles de
citoquinas proinflamatorias como son el TNFa, IL-8 e IL-10 (Fig 16) combatiendo asi el estrés

oxidativo que provoca dicho virus.
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Fig 16. Los compuestos organicos de azufre del ajo redujeron significativamente las
citocinas inflamatorias durante la infeccion por el Virus del Dengue (Hall et al., 2017).

e Antiinflamatorio

Coincidiendo con el efecto antiinflamatorio evidenciado por Hall et al. (2017)sobre células
infectadas con el virus del Dengue, Shin et al. (2013) demostraron la accion de DADS como
supresor de la inflamacion de las vias respiratorias utilizando un modelo inducido por

ovoalbimina de asma alérgica y células RAW264.7 estimuladas por lipopolisacarido. En el
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experimento in vitro, aplicaron DADS a células estimuladas con lipopolisacarido a
concentraciones de 62.5, 125, 250, and 500 ng/mL durante 1 hora y como resultados obtuvieron
que DADS suprimia la produccion de NO, citoquinas y quimiocinas proinflamatorias como IL-
1p e IL6 (Fig 17A, B 'Y C) y proteinas proinflamatorias como la sintasa inducible por 6xido
nitrico (INOS) y el factor nuclear beta (NFkB). Ademas DADS aument6 la expresion de
proteinas antioxidantes como NRF2 y hemo oxigenasa 1(HO-1). En el experimento in vivo con
modelos de ratas de asma alérgica inducida por ovoalbimina, Shin et al. (2013) demostraron

que DADS atenu¢ la inflamacion de las vias respiratorias y la hipersecrecion de moco.
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Fig 17. DADS reduce la produccion de mediadores proinflamatorios en células RAW264.7
estimuladas con LPS (Shin et al., 2013).

Apoyando el efecto antiinflamatorio de DADS, Xu et al. (2020) demostraron que en un modelo
in vivo de neuroinflamacion, el pretratamiento con 40mg/kg de DADS evitd la retraccion
inducida por lipopolisacarido (LPS) del proceso microgial en la corteza prefrontal de los
ratones. Ademdas, DADS puede inhibir las respuestas proinflamatorias activadas por el acido
desoxicolico en las células epiteliales humanas.

Dentro de este grupo de compuestos organosulfurados, también ha sido identificada la funcion
antiinflamatoria de DAS en ratones con lesion hepéatica aguda inducida por lipopolisacarido/D-

galactosamina. El tratamiento de estos ratones con dosis de 400 pmol’kg de DAS dio como
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resultado un descenso en los niveles de mediadores proinflamatorios TNFa, II-1 ,MCP-1 e

IL-10 en el higado (Fig 18) (Li et al., 2019).
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Fig 18. Efectos del DAS sobre la liberacion de citocinas y quimiocinas inducida por LPS /
D-GalN (Li et al., 2019).

e Efecto en el metabolismo lipidico

Se ha investigado el papel del DATS en la enfermedad del higado graso alcoholico la cual se
caracteriza, entre otros efectos, por la acumulacion de lipidos en los hepatocitos (Tong et al.,
2014). Evidencias cientificas sostienen que el trisulfuro de dialilo(DATS) es capaz de reducir
tanto los depositos de grasa del higado como la lesion hepatica provocada por el alcohol, efectos
con los que consigue disminuir el estrés oxidativo generado en el higado durante la enfermedad
de higado graso alcohdlico (Chen et al., 2016). Chen et al. (2016) proponen que el mecanismo a
través del cual DATS reduce la apoptosis en el higado inducida por estrés oxidativo tiene
relacion con su capacidad de generar sulfuro de hidrogeno (H2S). Este gas desempena un papel
importante en la regulacion de las condiciones fisiologicas y fisiopatologicas hepaticas y su
deficiencia puede conllevar a la aparicion de cirrosis hepatica. La exposicion de ratas a etanol

durante 8 semanas disminuy6 su contenido hepatico de H2S y el tratamiento con DATS
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aplicado a distintas concentraciones (1, 2,5 y SuM), restaurd dichos niveles (Fig 19) y elimino

el estrés oxidativo inducido por etanol (Chen et al., 2016).
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Fig 19. DATS mejor¢ la generacion de H2S en modelos de higado graso inducidos por
etanol. Las ratas se agruparon del siguiente modo: grupo 1, control de vehiculo (sin etanol,
sin tratamiento); grupo 2, grupo modelo (con etanol, sin tratamiento); grupo 3, DATS (25

mg / kg) y grupo tratado con etanol; grupo 4, DATS (50 mg / kg) y grupo tratado con etanol;
grupo 5, DATS (100 mg / kg) y grupo tratado con etanol (Chen et al., 2016)

Del mismo modo, Lii et al. (2012)han encontrado efectos positivos del tratamiento con DATS
en situaciones en las que hay un exceso de adipocitos en el tejido adiposo blanco y una
acumulacion excesiva de grasa. En su ensayo, DATS actia como antiadipogénico al inhibir la
diferenciacion de los cultivos celulares de preadipocitos 3T3-L1 en adipocitos con lo que se
reduce la acumulacion de grasa en los mismos. El mecanismo a través del cual DATS actta en
estas condiciones parece estar relacionado con su accién como activador de ERK, lo que deriva

en una baja expresion de determinadas enzimas lipogénicas.

5.3.5 Propil propano tiosulfinato (PTS) y propil propano tiosulfonato (PTSO)

Los compuestos tiosulfinato de propilpropano (PTS) y el tiosulfonato de propilpropano (PTSO)
son los compuestos organosulfurados derivados de la cebolla que presentan mas interés desde el
punto de vista bioldgico gracias a su estabilidad (Guillamon, 2018) . Es por ello que existe un
creciente interés en la industria alimentaria para su aplicacién en la elaboracion de productos
destinados a consumo animal y humano. Asi, la empresa DOMCA de Granada (Espafia) ha

realizado estudios que verifican, entre otros, el efecto antimicrobiano de amplio espectro del

PTS y PTSO (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015).
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Entre los efectos beneficiosos encontramos:

e Antiinflamatorio

El efecto de PTSO en cerdos infectados con el virus del sindrome reproductivo y respiratorio
porcino (PRRS) fue demostrado por Liu et al (2013a). PTSO produjo el descenso de la
produccion de citoquinas proinflamatorias IL-13 y TNFa y de un incremento de los linfocitos T,
B y CD8&+, de citoquinas antiinflamatorias y anticuerpos. Dicho efecto se ha corroborado en
infecciones por E. coli enteropatdgena de cerdos (Liu et al., 2013b).

Un estudio realizado por Bafios et al. (2012), evalta los efectos de PTSO a las concentraciones
0,1, 1, 10 y 25 uM sobre la linea celular de leucemia monocitica humana (THP-1) activadas con
lipopolisacérido (LPS) y pune en evidencia la capacidad de PTSO para reducir la produccion de
citoquinas proinflamatorias IL-1pB e IL-6 (Fig 20) asi como para producir una modulacién de la
produccion de INF-y por linfocitos T (Fig 21). Asi mismo, este mismo grupo ha realizado otros
estudios que confirman el efecto antiinflamatorio de PTS y PTSO en colitis ulcerosa y en la
enfermedad de Crohn, ambas enfermedades pertenecientes al grupo de enfermedades
inflamatoria intestinal (EIl). En ambos tratamientos se mejor6 la respuesta inmunitaria y la
proteccion de la barrera del intestino. En el caso del estudio en ratones con colitis ulcerosa se
observd una mejora en el peso corporal acompafiado de una reduccion en los niveles de
citoquinas proinflamatorias (IL1B, TNF, IL6 e IL17) en los ratones tratados con estos
compuestos en comparacion con los no tratados (Guillamon, 2018). Estos efectos han hecho
posible que la empresa desarrolle una patente denominada “Nuevos métodos de aplicacion de
un producto para la modulacién de la respuesta inmunologica en humanos” el cual se trata de un
producto de propil propano tiosulfonato (PTSO) que modularia la respuesta inmunologica en
individuos sanos o enfermos (Bafios et al., 2012).
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Fig 20. Evaluacion de la actividad inmunosupresora de PTSO en una linea celular de
leucemia monocitica humana (THP-1) (Bafios et al., 2012).
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Fig 21. Modulacién de la funcion inmunolégica de la produccion de interferon

gamma (IFN-y) en linfocitos T procedentes de leucemia humana (Bailos et al., 2012).

Siguiendo con los estudios que verifican la capacidad antioxidante de PTSO, el estudio
realizado por Vezza et al (2019) pone de manifiesto la actividad antiinflamatoria intestinal del
compuesto PTSO en la colitis experimental en ratones. Realizaron un ensayo en el que se
administraban por via oral concentraciones crecientes de PTSO (0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1 y 10
mg/kg.dia) disuelto en agua a dos modelos de colitis en ratones y los resultados mostraron que
la mayor efectividad se obtenia con las concentraciones mas bajas de PTSO (0,01-0.5). Los
efectos de PTSO fueron, entre otros, la reduccion de actividad de la enzima mieloperoxidasa
(MPO) aumentada en ratones con colitis DNBS (4cido sulfonico 2,4-dinitrobenceno) (Fig 22),
una disminucion en la expresion de mediadores proinflamatorios (Fig 23) y la mejora de la
integridad de la barrera epitelial intestinal. Ademas se observé una mejora de la composicion de

la microbiota intestinal en ratones con colitis inducida con DSS (sulfato de dextrano sédico).
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Fig 22. Efecto de PTSO sobre ratones con colitis DNBS (Vezza et al., 2019)
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Fig 23. Efecto antiinflamatorio de PTSO sobre ratones con colitis DNBS (Vezza et al., 2019)

e Antomicrobiano

Existen varios estudios en los que PTS y PTSO han mostrado actividad antimicrobiana frente a
bacterias patdgenas de animales ademas de presentar una potente actividad antibacteriana de
amplio espectro contra bacterias multirresistentes Gram negativas y Gram positivas presentes en
muestras clinicas humanas (Sorlozano-Puerto et al., 2018). Gracias a su elevada estabilidad y a
su actividad frente un amplio espectro de bacterias, se ha propuesto el uso de PTS y PTSO
como una alternativa eficaz a los antibidticos convencionales para prevenir alteraciones
gastrointestinales y aumentar el rendimiento en animales (Abad et al., 2015). Ademas, la
suplementacion con estos compuestos ha mostrado una mejora de la digestion y de la absorcion
de nutrientes en el tracto gastrointestinal en pollos puesto que modulan la microbiota intestinal y
aumentan el grosor de la mucosa y la altura de la vellosidades (Peinado et al., 2013).

Entre las bacterias frente a las cuales actuan se encuentran entre otros: Bacteroides spp,
Staphylococcus spp, Clostridium spp, Enterococcus spp, Enterobacteriaceae, Lactobacillus spp,
Campylobacter spp vy Bifidobacterium spp (Sorlozano-Puerto et al, 2018) y V.
parahaemolyticus (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015).

La empresa DOMCA (Granada, Espafia) ha elaborado un producto estandarizado en PTSO
denominado PROALLIUM. En el estudio de este producto, PTSO presentd6 mayor eficacia
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frente a bacterias Gram negativas, y se confirm6 el potencial antimicrobiano del compuesto
contra microorganismos presentes en alimentos. Por ejemplo, PTSO mostré mayor eficacia
frente la bacteria V. parahaemolyticus causante de la intoxicacion humana por consumo de
mariscos, necesitandose tan solo 0,25 pg/ml para inhibir el crecimiento del 99% de los

microorganismos vivos (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015) .

Kim et al. (2013) estudiaron el efecto de PTS y PTSO en pollos infectados con oocistos de
Eimeria acervulina y demostraron que una dieta suplementada con 10 mg/ml de PTSO/PTS
durante 2 o 4 horas disminuy¢ la viabilidad del parasito entre un 18 y 71%, (Fig 24). Ademas el
tratamiento con PTS y PTSO mostré un descenso de la excrecion de oocistos fecales, un
aumento de peso y una sintesis incrementada de anticuerpos en comparacion con pollos
infectados no tratados con estos compuestos (Fig 25). Una posible causa de esos efectos podria
ser el efecto citotoxico que ejercen PTS y PTSO sobre los esporozoitos del parésito y su
capacidad de estimular la proliferacion de células del bazo. Estos resultados permiten afirmar
que los compuestos PTS y PTSO son utiles en el desarrollo de inmunidad intestinal de pollos
frente la coccidiosis causada por E.acervulina (Kim et al., 2013).

Asi mismo, otros experimentos realizados en aves y cerdos de corral han confirmado la
sensibilidad de Clostridium o Enterobacteriaceae a PTS y PTSO. Ademas estos compuestos
también presentaron un posible efecto inmunomodulador al favorecer el desarrollo de

Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp (Guillamon, 2018).
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Fig 24. Efecto de PTSO / PTS in vitro sobre esporozoitos de Eimeria acervulina (EA). La
viabilidad reducida de los esporozoitos fue comparable a la producida por 5Smg/ml de
lisina NK recombinante purificada de pollo, previamente demostrada como

citotoxica para los parasitos E. acervulina (Kim et al., 2013).
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Fig 25. Efecto de PTSO / PTS en la dieta sobre los niveles de anticuerpos (Ab) (Kim et al.,
2013).

e Antioxidante

La empresa DOMCA en colaboracion con el centro de Investigacion y Desarrollo del Alimento
funcional (CIDAF) ha realizado estudios sobre las consecuencias del consumo de un producto
nutracéutico compuesto por PTSO en humanos. Dicho producto fue consumido por un grupo de
30 voluntarios durante 30 dias en forma de capsulas de gelatina rigidas y los resultados
obtenidos del andlisis del plasma de dichos individuos mostré un aumento de compuestos con
propiedades antioxidantes como son la lisofosfatidilcolina, acilcarnitina y lisofosfatidilamina.
Ademas observaron un incremento significativo de LysoPC, molécula relacionada con
numerosas patologias como el cancer (Kiihn et al., 2016).

Otra accion antioxidante de PTSO ha sido expuesta por Llana-Ruiz-Cabello et al. (2015). En
su estudio demuestran que PTSO es capaz de disminuir la cantidad de ROS que aparecen como

consecuencia de la exposicion a H,O, en células Caco-2 (Fig 26).
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Fig 26. El contenido de ROS en las células Caco-2 pretatadas primero durante 24 o 48 h con
PTSO (0-261,1 uM), y expuestas posteriormente durante 2 horas a H,O, 100 uM (Llana-
Ruiz-Cabello et al., 2015).

A continuacion se muestra un cuadro (Tabla 1) en el que se resumen los efectos beneficiosos de

los compuestos organosulfurados estudiados y las referencias bibliograficas que los evidencian.
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COMPUESTO EFECTO REF. BIBLIOGRAFICAS
ALIINA ANTIINFLAMATORIO (Qumtero-Fa]blan et a,l,, 2013) (L. Shiet al., 2017)
(Sanchez-sanchez et al., 2020)
ANTICANCERIGENO (Quintero-Fabian et al., 2013) (Rosas-Gonzalez et al., 2020)
. (Sanchez-sanchez et al., 2020) (Colitti & Grasso, 2014) (Yu & Li, 2017)
FUNCION EN EL METABOLISMO
LIPIDICO (Yadav et al,, 2013) (Zhao et al.,, 2019) (Rahayu Lestari et al., 2019)
ANTIDIABETICO (Trio et al., 2014) (Sanchez-sanchez et al., 2020)
ALICINA ANTIOXIDANTE (Mocayar Maron et al., 2020) (52.0\:»’621)1@ & Ren, 2016) (Martins et al.,
(Gao et al.,, 2017) (Mocayar Maron et al., 2020) (Liet al,, 2012) (Liet al.,
NEUROPROTECTOR 2010) (X. H. Lietal, 2012) (S. Wang & Ren, 2016) (Kumar, 2015) (Cai et
al,, 2019) (Wuet al,, 2017) (Gao et al., 2008)
(Mocayar Maron et al., 2020) (Garcia-Trejo et al., 2016) (Elkayam et al.,
CARDIOPROTECTOR
2013) (Martins et al,, 2016)
ANTIPARASITARI
ANTIBACT]SERIANS’ (Lanzotti et al., 2014) (Foroutan-Rad et al., 2017) (Sharma, 2019) (Salehi et
ANTIFUNGICO al., 2019) (Martins et al., 2016)
. (Borlinghaus et al., 2014) (Martins et al., 2016) (Bat-CheN et al., 2010)
ANTICANCERIGENO
(Rosas-Gonzilez et al., 2020) (Wang et al., 2016) (Zeng et al., 2017)
ANTIINFLAMATORIO (Dai et al., 2020) (C. ling Li et al., 2020) (Martins et al., 2016)
INMUNOMODULADOR (Martins et al., 2016) (Daneshmandi et al., 2011) (C. ling Liet al., 2020)
. (Ray et al. 2011) (Ashafaq et al, 2012) (Tsaiet al, 2011) (Tobon-Velasco et
S-ALIL CISTEINA NEUROPROTECTOR
al. 2012) (H. Shiet al, 2015) (Rojas et al, 2011)
DAS, DADS Y DATS ANTIOXIDANTE (Trio et al,, 2014) (Iciek et al, 2012)
ANTICANCERIGENO (Trio et al,, 2014) (Laiet al, 2011) (Wang et al, 2010)
ANTIMICROBIANO (Sharma, 2019) (Hall et al., 2017)
ANTIINFLAMATORIO (Hall et al., 2017) (Shin et al., 2013) (Xu et al,, 2020)
EFECTO EN EL METABOLISMO
LIPIDICO (Tongetal, 2014) (L. Y. Chenet al,, 2016) (Lii et al., 2012)
PTS YPTSO ANTIINFLAMATORIO (Liu et al,, 2013) (Bafos et al., 2012) (Guillamon, 2018)
ANTIMICROBIANO (Sorlozano-?uerto etal, 2018) (Abad‘ etal, 2015) (Pemdo etal, 2013)
(Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015) (Kim et al., 2013) (Guillamon, 2018)
ANTIOXIDANTE (Kiihn et al.,, 2016) (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015)

Tabla 1. Efectos beneficiosos mostrados por aliina, alicina, S-alil cisteinas, DAS, DADS,

DATS, PTS y PTSO.

Para finalizar este apartado cabe destacar que, si bien son multiples los efectos beneficiosos de

estos compuestos organosulfurado, los beneficios han sido evidenciados en animales y cultivos

celulares y atin no se han realizado los suficientes ensayos en humanos para poder atribuirles

una declaracion de propiedad saludable. De esta forma, la Autoridad Europea en Seguridad

Alimentaria (EFSA) no ha autorizado ninguna declaracion de propiedad saludable de los

compuestos citados. Actualmente la empresa DOMCA ha comenzado nuevos ensayos de

intervencion nutricional en humanos para poner de manifiesto el potencial de estos compuestos

en la prevencion de enfermedades respiratorias y reducir niveles de colesterol sérico.
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Por otro lado, recientemente the European ScientificCooperative on Phytotherapy (ESCOP,
2019) ha informado que a la vista de la evidencia clinica, el consumo de extractos de alidceas
que contengan alicina, aliina o derivados azufrados estd indicado en la profilaxis de la
aterosclerosis, tratamiento de niveles elevados de lipidos en sangre, infecciones del tracto

respiratorio superior y afecciones catarrales.

5.4 Inconvenientes/efectos adversos

De manera genérica se ha aceptado que el consumo de vegetales A//lium como el ajo no presenta
ningun riesgo para la salud (Foroutan-Rad et al., 2017). Aun existiendo evidencias de que el ajo
es seguro y no causa reacciones adversas (Iciek et al., 2012), ciertos compuestos presentes en ¢l
como los compuestos de azufre solubles en aceite (DAS, DADS y DATS), son alérgenos e
irritantes (Rojas et al., 2011). Los compuestos alergénicos detectados en el ajo son disulfuro de
dialilo, disulfuro de alilpropilo, alilmercaptano y alicina. Se ha descrito un aumento de la
exfoliacion de las células epiteliales de la superficie gastrica en sujetos sanos tras la infusion
intragastrica de una dosis de 0,75gramos de ajo crudo. Ademas, se ha descrito una lesion en el
revestimiento de la mucosa duodenal de ratas al inyectarles 0,5ml de jugo de ajo crudo en el
duodeno, con dafios graves como ulcera y hemorragias (Tsai et al., 2012). Por otro lado, los
efectos adversos evidenciados derivados del consumo de cebolla y de los compuestos
organosulfurados que contiene (PTSO principalmente) son: trastornos gastrointestinales,
cambios en la flora intestinal, problemas dermatoldgicos y flatulencias (Llana-Ruiz-Cabello et

al., 2015).

En los estudios de toxicidad del producto PROALLIUM desarrollado por la empresa DOMCA
SAU, se determin6 que el tratamiento con PTSO de ratas con 2000mg/kg de peso corporal, hizo
que éstas desarrollasen inflamaciones del intestino y del higado y dosis inferiores de PTSO
como es 175mg/kg de peso corporal les indujo descamacion del epitelio de la mucosa. Teniendo
en cuenta que la cantidad méaxima establecida experimentalmente que podria llegar al
consumidor si se hace uso del producto PROALLIUM en envases de alimentos es de 37.5mM
de PTSO, se deduce que no existe ningun riesgo para el consumidor (Llana-Ruiz-Cabello et al.,
2015). Estudios recientes realizados a cabo por investigadores del Departamento de Toxicologia
de la Universidad de Sevilla han demostrado la seguridad de PTSO y ausencia de toxicidad
aguda y subcrdnica. Ademas de no informar genotoxicidad in vitro e in vivo. Ello sugiere el uso
seguro de este compuesto en alimentaciéon humana y animal dentro de las dosis recomendadas

(Lira et al., 2020; Mellado Garcia et al., 2016)

En estudios realizados en humanos en los que se les suministraba un suplemento de ajo, si bien

en el mayor numero de los participantes se hallaron efectos adversos leves como reflujo, eructos
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o flatulencias, un porcentaje de los individuos presentaron trastornos gastrointestinales mas
graves. Ademas, el ajo posee propiedades antiplaquetarias por lo que se ha recomendado no
sobrepasar la ingesta de 3mg de alicina o 4g de ajo fresco en personas que estén tomando

medicamentos antitromboticos (Ried & Fakler, 2014).

Siguiendo en esta direccion Iciek et al. (2012) demostraron que la ingesta excesiva de ajo puede
causar como efectos adversos una indigestion llegando a provocar toxicidad y muerte en 7 de
los 10 ratones ensayados con dosis de 350mmoles de DATS/kg. En estudios sobre la toxicidad
de los compuestos organosulfurados de Allium sp se obtuvo como resultado una mayor
toxicidad de DATS frente a DAS y DADS hecho que quedo¢ reflejado al aumentar la actividad
de la enzima fosfatasa alcalina (ALP), representativa de hepatotoxicidad, tras la inyeccion de

120mmoles de DATS/kg de peso corporal a ratones durante 10 dias (Fig 25).
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Fig 25. Actividad de la fosfatasa alcalina (ALP) y la alanina aminotransferasa (ALT) en el
higado de raton después de la administracion intraperitoneal de varias OSC solubles en
aceite: DAS (a una dosis de 350 mmol / kg de peso corporal), DADS (a una dosis de 350
mmol / kg de peso corporal) y DATS (a una dosis de 120 mmoles / kg de peso corporal)
durante 10 dias (Iciek et al., 2012).

Existen otros compuestos organosulfurados del ajo que presentan efectos toxicos. Este es el
caso del compuesto S-metilcisteina (SMC), el cual se ha corroborado su efecto cardiotdxico
posiblemente debido a la hipoxia generada por la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). En un ensayo de toxicidad en ratas se examino el estrés oxidativo generado a dosis altas
y muy altas de SMC (50mg/kg, 150mg/kg y 300mg/kg), causando aumento de un 97-130% de
la concentracion de 6xido nitrico (NO) en el corazon (Fig 26), descenso de la actividad
superoxido dismutasa (SOD) del corazén y lesion cardiaca. Entre los marcadores de lesion
cardiaca aumentados se encuentran las enzimas lactato deshidrogenasa (LDH), aspartato

transaminasa (AST), creatina quinasa(CK) y troponina T cardiaca. Ademas SMC provoco la
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apoptosis de los cardiomiocitos inducida por hipoxia junto con fragmentacion y pérdida de
miofibrillas y mitocondrias deformadas. Es posible que el efecto adverso causado por SMC se

deba a su grupo metilo el cual se convierte en CO2 causando hipoxia (El-Magd et al., 2017).
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Fig 26. Efecto de diferentes dosis de SMC sobre la concentracion de NO en tejidos cardiacos

de ratas (E1-Magd et al., 2017)

Otro de los principales inconvenientes de los compuestos organosulfurados es la poca
estabilidad de algunos de ellos (Llana-Ruiz-Cabello et al., 2015). En concreto la alicina es muy
inestable, descomponiéndose facilmente en el momento del cocinado. Entre los efectos adversos
derivados del consumo excesivo de alicina se encuentran reacciones alérgicas, intolerancias y

problemas gastrointestinales (Ried & Fakler, 2014).

5.5 Actualidad. Compuestos de aliaceas v SARS-CoV-2

Determinados estudios sugieren que los derivados de alidceas pueden ayudar a prevenir
procesos clinicos como el resfriado comin (Lissiman et al., 2014) asi como afectar a la
infectividad de diversos virus como el citomegalovirus humano, parainfluenza tipo 3, gripe A y
B y rinovirus humano tipo 2 (Chavan et al., 2016). Chavan et al. (2016) demostraron que los
extractos metanolicos y etandlicos de A. sativum afectaban a la actividad polimerasa y la sintesis
de nucledtidos virales del virus de la gripe A. Asi mismo, Percival (2016) demostro que la
suplementacion con extractos de alidceas en humanos entre 21 y 50 afios de edad, mejora la

funcion del sistema inmunitario y reduce los sintomas de las gripes y resfriados (Fig 27).
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Fig 27. N° sintomas informados por los participantes que enfermaron (Percival, 2016)

El actual brote epidémico provocado por el virus Sars-CoV-2 ha causado una alta mortalidad en
todo el mundo (Chen et al., 2020). Este virus se propaga a través de gotas de saliva y por
contacto de persona a persona provocando una infeccion del tracto respiratorio superior que se
propaga hasta llegar a los pulmones y causarles una inflamacion (Cheng & Li, 2020). Los
esfuerzos a nivel global se centran en describir las caracteristicas moleculares y los origenes
evolutivos del virus (Khodadadi et al., 2020) asi como el desarrollo de diversas vacunas con
gran rapidez (Chen et al., 2020). Por tanto, el acceso a las secuencia gendmica del virus y el
conocimiento de su proteasa principal (Mpro) es de vital importancia para la busqueda de

tratamientos eficaces para combatir el COVID-19 (Khodadadi et al., 2020).

Actualmente se ha confirmado la eficacia de determinados farmacos como remdesivir,
cloroquina y ritonavir frente SARS-CoV-2. Cheng & Li (2020) han realizado recientemente un
estudio en el que se determina la estabilidad de unién de éstos farmacos con la proteina Mpro de
SARS-CoV-2 y se compara con la estabilidad de la union ligando-proteina del complejo aliina y
SARS-CoV-2. Tras los ensayos, los resultados obtenidos fueron que la aliina posee una
estabilidad de uniéon complejo ligando-proteina Mpro mayor que la presentada por remdesivir,
cloroquina y ritonavir . La proteina Mpro es la proteasa principal de SARS-CoV-2 por lo que la
inhibicion de Mpro puede ayudar a restringir la maduracion del virus y frenar asi la infeccion.
(Cheng & Li, 2020). Asi mismo, otro estudio revela la capacidad de otros 17 compuestos
organosulfurados de alidceas, que suponen el 99,4% del contenido del aceite esencial de ajo,
para interaccionar e inhibir la proteasa PDB6LU7 y la proteina ACE2 del SARS-CoV-2, hecho
que sita al aceite de ajo esencial como posible un producto antiviral natural (Thuy et a., 2020).

Por tultimo, es importante resaltar que ademas de su efecto virucida, existen evidencias que
confirman la capacidad de los compuestos de A sativum de reducir la produccion y secrecion de
citocinas proinflamatorias y de estimular la actividad del sistema inmunitario lo que muestra su
utilidad en la prevencion de la enfermedad desarrollada por el SARS-CoV-2 (Donma et al,

2020).
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6. CONCLUSION

En definitiva, este trabajo evidencia los multiples beneficios que aportan para la salud
compuestos organosulfurados como la aliina, S-alil cisteina, alicina, DAS. DADS, DATS,
PTSO entre otros. Estos compuestos se han descrito ampliamente por sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigenos, antimicrobianos, inmunomoduladores,
cardioprotectores, efectos en el metabolismo lipidico y neuroprotectores. Incluso, existe una
vertiente de estudio con gran interés e importancia actualmente centrada en la aplicacion de
algunos de estos compuestos para combatir el virus Sars-CoV-2. Ademas, numerosos
estudios han reportado su inocuidad y baja toxicidad.

Como se ha recogido en este trabajo, existe una gran cantidad de estudios cientificos
que demuestran la utilidad de los compuestos bioactivos de A//ium para la prevencion y
mejora de diversas patologias, la mejora de pardmetros cardiovasculares y la

optimizacion de la respuesta inmune.

Con motivo de estos hallazgos, determinadas empresas de industria farmacéutica y alimentaria,
como es el caso de la empresa DOMCA, estan interesadas en realizar ensayos experimentales
mas exhaustivos de estos compuestos con el objetivo de desarrollar productos o alimentos
funcionales que contengan este tipo de compuestos en cantidades optimas para que se consiga el
efecto beneficioso.

Teniendo en cuenta que, hasta la fecha, son pocos los estudios realizados en humanos que
avalen los multiples beneficios descritos para su salud seria interesante realizar nuevos ensayos
de intervencion nutricional en humanos con el objetivo de establecer las dosis adecuadas. Este
nuevo conocimiento permitiria desarrollar suplementos nutricionales o alimentos funcionales

que puedan aportar un beneficio para la salud y ayudar a prevenir ciertas patologias.
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