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ABREVIATURAS
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CC: Cancer colorrectal

CDK: Quinasas dependientes de ciclinas

CM: Cancer de mama

COX-2: Ciclooxigensa-2
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DM: Diabetes mellitus

DMBA: 7,12- dimetilbenzantraceno

EA: Enfermedad de Alzheimer
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EP: Enfermedad de Parkinson

ER: Receptor de estrégenos

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
IM: Infarto de miocardio

IP4: Tetrafosfato de inositol

IP5: Pentafosfato de inositol

ISO: Isoprenalina

MAO-B: Monoamino-oxidasa-B

MAPK: Proteinas quinasas activada por mitdgenos
MPDP*: 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridinio
MPP*: 1-etil-4-fenilpiridinio

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinio

NF-kB: Factor nuclear-kappaB
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NK: Natural Killer

NO: Oxido nitrico

PA: Acido fitico

PKC: Proteina quinasa C

PRB: Retinoblastoma fosforilado

ROS: Especies reactivas de oxigeno
TNF-alfa: Factor de necrosis tumoral alfa

TSA: Acido sélico total
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RESUMEN

El acido fitico es una sustancia presente en alimentos de origen vegetal,
constituyendo la principal forma de almacenamiento de fésforo en semillas. Ademas, la
composicion en acido fitico varia de una planta a otra, llegando incluso a variar dentro
de una misma especie, ya que la composicidon depende de diversos factores como por

ejemplo las técnicas empleadas en el cultivo.

El acido fitico es considerado un factor antinutricional debido a su capacidad de
interferir en la absorcion de los distintos nutrientes, como consecuencia de su gran
afinidad por diversos cationes formando quelatos; ademas puede unirse a mas de un
catién a la vez debido a la presencia de seis grupos fosfatos, por lo que generalmente lo
encontramos en forma de sal mixta. Por lo tanto, afecta a la absorcién de nutrientes en
el intestino humano y a su biodisponibilidad, pudiendo producirse un déficit de esos
nutrientes. El acido fitico es hidrolizado por la enzima fitasa digestiva, esta enzima
mejora la biodisponibilidad de los minerales. Sin embargo, la mayoria de los seres
humanos carecen de dicha enzima, por lo que no pueden realizar la hidrélisis de los

ésteres fosfato.

Recientemente se ha visto que el acido fitico presenta propiedades medicinales,
demostrando efectos preventivos y terapeuticos, como consecuencia de su actividad
antioxidante. El acido fitico es uno de los antioxidantes naturales mas fuertes presentes
en la naturaleza, impidiendo entre otras cosas la produccion de especies reactivas de
oxigeno, disminuyendo de forma drastica el dafio producido por la acumulacién de
dichas especies en las diversas células y tejidos. Por lo que, debido a ello, presenta

importancia medicinal y produce diversos beneficios frente a distintas enfermedades.

Palabras clave: 4cido fitico, salud, antinutriente, antioxidante y propiedades

medicinales.



Aura Gonzalez Palomo

iNDICE
1. INTRODUCION ......uuueneeraineeisirasssisisisssssssstsasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasses 7
2. OBJETIVOS ...cueueeeeveeeiiiiiiisssisisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnns 13
Y05 0] Ko c] L VO 14
4. RESULTADOS Y DISCUSION.........cccueseesersersersersrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessens 16
4.1. Efectos del acido fitico en elementos minerales esenciales ...........cccceevvenrnenns 16
L 0 B =1 [ o TP PP PPPPTPPPPTRP 16
L A |V, = =4 g 1= 1Y o OO PO P PP PP ORI 16
L R T o 1T=1 o o PP ORON 17
4.2, Efectos terapeuticos del acido fitiCo......ccvvrruuiiiiiiiinnniiiiiiineecsiiiinnenneen, 18
4.3. Papel del acido fitico en diversas enfermedades ........ccccccerrvmeirrienciirenenceneee. 21
4.3.1. Enfermedad de AlZheimer.......c..ooiiiiiiiiiiiieee e 21
4.3.2. Enfermedad de ParkinSOn ..........ccooiiiiiiiiiiniiieeieeeeiee e 23
4.3.3. Diabetes MellitUsS....ccccuuiiiiiiiiiiee e 24
v I S 1T oY= 4 [T T Lo (=T 4 o= PO PP 26
B.3.5. CANCET ..ttt ettt ettt e e et e e et ee e e ab e e e e ab e e st e e et e e e e nanes 27
4.3.5.1. CANCEr COIOMTECLAL....c.uiviiie ettt e s 31
4.3.5.2. CANCEr d@ MAMA...iiiiiriiiieiireee ettt et sttt st er e ebe e e s 33
5. CONCLUSIONES...........uuueeueevereeeeesisisisissssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 35
6. BIBLIOGRAFIA........ooeeeeeeeeeeeeiresreseeseesssssssssssssssssssssssssssssesssssessesssssessessssssssssssssssnes 36



Aura Gonzalez Palomo

1. INTRODUCION

La principal razén por la que comemos es saciar el hambre; una comida es
considerada buena y nutritiva cuando favorece el mantenimiento de la salud, previene
enfermedades y proporciona la cantidad adecuada de nutrientes. Los nutrientes son
esenciales para que los seres vivos realicen las actividades celulares y, en general, sus
funciones, fisiolégicas. Sin embargo, los antinutrientes son moléculas sintéticas o
naturales que afecta a la absorcién de nutrientes y a su biodisponibilidad (Abdulwaliyu

et al., 2019).

El acido fitico (PA) es una sustancia de origen vegetal que podemos encontrar en
plantas comestibles como legumbres, granos y nueces. Es considerado la principal forma
de almacenamiento de fésforo en las semillas, y generalmente lo encontramos en forma
de sal: polifosfato de inositol (Abdulwaliyu et al., 2019). Se trata de un antioxidante
natural que representa entre un 1 a un 5% del peso, y entre el 60 al 90% del fosforo
total, en las semillas. Ademas, el dcido fitico es un antinutriente debido a su capacidad
de interferir en la absorcion intestinal y en la biodisponibilidad de diversos minerales

(Silva y Bracarense, 2016).

La cantidad de acido fitico es diferente en cada tipo de planta asi como dentro
de una misma especie (Tabla 1), dependiendo de factores como: las técnicas de
recoleccidn y procesamiento, condiciones de cultivo, la antigliedad de los granos etc.

(Abdulwaliyu et al., 2019).
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Tabla 1. Proporcidn de acido fitico (g/100g) en distintas plantas (Abdulwaliyu et al., 2019)

Plant name Composition (g/100 g)
Lupine Lupinus polyphyllus 138 ¢g/100 g

Bambara groundnut Vigna subterranean 0.294 g/100 g, 1.1 g/100 g
Pigeon pea Cajanus cajan 0.220 g/100 g

Cowpea Vigna unguiculata 0.42 g/100 g

Lentils Lens culinaris 0.86g/100 g

Cherry tomato

Citrus fruits juice

African yambean
Pumpkin leaf

Potatoe

Cocoyam

Sickle pod green leaf
Maize (8 varieties)

Bitter leaf

Pear] millet

Pearl millet flour (13 varieties)
Wheat

Oats

Brown rice (5 varieties)
Rice (10 varieties)

Ginger (white and yellow)
Cassava flour (2 varieties)
Yam tubers (7 cultivers)
White guinea yam

Lycopersicon esculentum
Citrus maxima
Sphenostylis stenocarpa
Telfiaria occidentalis
Solanum tuberosum
Colocasia esculenta
Cassia obtusifolia

Zea mays

Vernomia anydalira
Pennisetum glaucum
Pennisetum glaucum
Triticum aestivum
Avena sativa

Oryza sativa

Oryza sativa

Zingiber officinale
Manihot esculenta
Dioscorea alata
Dioscorea rotundata

0.11282 g/100 g

0.086 g/100 g

0.429 g/100 g

0.02835-0.02843 g/100 g
0.111-0.269 g/100 g

0.08748 g/100 g

0.64913 g/100 g

0.635—0.947 g/100 g
0.00000811 g/g

0.050 g/100 g

0.577—0.620 g/100 g

0.440 g/100 g

1.01g/100 g

1.24-1.71g/100 g
0.00405—0.00665 g/g

D.02018 g/100 g, 0.02888 g/100 g
0.3395 g/100 g, 0.45130 g/100 g
0.0586—0.198 g/100 g

0.00785 g/100 g

La estructura del 4cido fitico (hexafosfato de inositol) estd compuesta por seis
grupos fosfato unido a un anillo de inositol, myo-inositol para ser mas exactos (Figura
1). Los grupos fosfatos en las posiciones 1, 2 y 3 (axial-ecuatorial-axial, conformacion A,
Figura 1) es exclusivo del acido fitico, y responsable de las interacciones especificas con
el hierro, lo que impide por ejemplo la formacion de radicales hidroxilo en la reaccién
conocida como Reaccion de Fenton. El acido fitico presenta una gran afinidad por los
cationes, que va en el siguiente orden de estabilidad decreciente: Cobre (Cu?*) > Zinc
(Zn?*) > Niguel (Ni?*) > Cobalto (Co?*) > Manganeso (Mn?*) > Hierro (Fe3*) > Calcio (Ca?*).
La quelacién de los metales va a depender de varios factores, incluyendo la proporcion

de fitato, del pH y del metal (Silva y Bracarense, 2016).

o O- 2
HO P~oH
o

Figura 1. Estructura molecular del acido fitico
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A pH fisiolégico las funciones fosfato del acido fitico se ionizan parcialmente,
presentando cargas negativas y por lo tanto se unen fuertemente a cationes, formando
guelatos. Ademas, tiene la capacidad de poder unirse a dos o mas iones metalicos a la
vez debido a la presencia de los seis grupos fosfato, por lo que normalmente existen
como sales mixtas (Figura 2). Estas sales reciben el nombre de fitato o fitina. Se tratan
de sales muy insolubles que impiden la absorcion de los nutrientes en el intestino
humano, lo que puede dar lugar a deficiencia de esos nutrientes. Dicha deficiencia
vendrd determinada por la relacion molar entre los iones metdlicos y el acido fitico
(Ecuacion 1), pudiendo utilizarse esta relacion para estimar la biodisponibilidad del

mineral (Abdulwaliyu et al., 2019; Perera et al., 2018).

QH //\ OH

0=P-0  0-P=0

Figura 2. Estructura del 4cido fitico unido a varios metales

PA
/ MwPA

PA/Min relacién molar = i

"/patm,,

Ecuacion 1.

PA: Contenido de acido fitico en la muestra;
MwPA: Peso molecular del PA;
Min: Contenido del mineral en la muestra;

PatMin: Peso atomico del metal.
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Una vez calculado se compara con los niveles criticos (Tabla 2). Cuando los
niveles se encuentran por debajo de los niveles criticos no se produce ningun efecto en
la absorcion ni en la biodisponibilidad del mineral, sin embargo si los niveles son

superiores a los niveles criticos puede dar lugar a un déficit de minerales.

Tabla 2. Relacidn molar 4cido fitico y mineral (Abdulwaliyu et al., 2019)

Relacién molar Nivel critico
[PA]/[Ca] 0.2
[PA]/[Fe] 0.4
[PA]/[Zn] 10.0

[Ca][PA]/[Zn] 0.5

Por ejemplo, si la relacién molar [PA]/[Fe] fuese 0.6 al encontrarse por encima
del nivel critico la biodisponibilidad de Fe se veria afectada; por el contrario, si fuese 0.2,

al estar por debajo del nivel critico no se veria afectada (Abdulwaliyu et al., 2019).

El déficit de micronutrientes es un problema de salud global, y es debido a la
ingesta inadecuada de vitaminas esenciales y de minerales en la dieta. Una de cada tres
personas en todo el mundo se ve afectada por este problema siendo los mas graves los
déficits de Hierro y Zinc. Ademas, esta mas extendido en paises en vias de desarrollo
gue en paises desarrollados, ya que los paises en via de desarrollo consumen dietas
basadas en alimentos de origen vegetal. Por otro lado, el efecto negativo del acido fitico
es significativamente mayor en lactantes, embarazadas y nifios pequefios, que deben
consumir una dieta baja en acido fitico, facilitando asi la absorcién de minerales (Perera
et al.,, 2018). Por ejemplo, el hierro es un elemento esencial en la mioglobina,
hemoglobina y los citocromos y es muy importante para el desarrollo de las funciones
metabdlicas y el desarrollo cognitivo; por lo tanto, un déficit de hierro, es un problema
nutricional muy grave y frecuente (OMS 2015), siendo responsable aproximadamente
de 0,8 millones de muertes anuales (OMS 2002). Esto se debe, entre otras razones, a
que el acido fitico se une al hierro en el grano, impidiendo asi su absorcion (lwai et al.,

2012).

10
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Por otro lado, el zinc es el cofactor de mas de 300 enzimas siendo muy
importante tanto en la fisiologia de los animales como de las plantas. El zinc es
fundamental para la funcién del sistema inmune y para el crecimiento de los tejidos
humanos; por lo que el déficit de zinc causa retraso en el crecimiento, disfuncion
inmune, aumento de mortalidad y efectos adversos sobre el desarrollo del sistema
neuroldgico. El acido fitico desempefia un papel clave para la absorcidén de Zn; ademas
reacciona con algunas proteinas alterando su protedlisis debido a la modificacién de la

estructura de la proteina (Perera et al., 2018).

El fésforo y el inositol del acido fitico no son biodisponibles en aquellos seres
vivos que carecen de la enzima fitasa digestiva. Esta enzima es la encargada de hidrolizar

los grupos fosfatos en la molécula de acido fitico (Figura 3) (Perera et al., 2018).

HO,

HO
(o}
Fitasas OH o_ 1 g

HO

OH
(5/ OH OH

HO O

Acido Fitico Inositol

Figura 3. Hidrdlisis del acido fitico

11



Aura Gonzalez Palomo
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Figura 4. Representacién esquematica del ciclo del acido fitico (Modificada de Abdulwaliyu et al. 2019)

Aunque el acido fitico ha sido considerado un componente antinutricional,
debido a su capacidad de quelar iones metalicos; la modificacidon del contenido de acido
fitico puede alterar o limitar su importancia medicinal, ya que la presencia de acido fitico
en alimentos tiene un papel multiple en el mantenimiento y promocion de la integridad
de la salud (Figura 5). A lo largo de esta revision veremos varios estudios que han
demostrado los efectos preventivos y terapéuticos del acido fitico en diferentes

enfermedades (Perera et al., 2018; Silva y Bracarense, 2016).

ANTIINFLAMATORIO

ANTIMICROBIANO HIPOLIPEMIANTE

ANTICANCERIGENO

ANTIOXIDANTE

PREVENIR

UROLITIASIS ANTIDIABETICO

Figura 5. Algunas propiedades medicinales del acido fitico (Modificada de Abdulwaliyu et al., 2019)
12
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2. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo fin de grado es describir el papel que el acido

fitico desempefia en la prevencién y tratamiento de distintas enfermedades.

Para alcanzar dicho objetivo vamos a:

e Describir los efectos del acido fitico en los elementos minerales esenciales.
e Describir los efectos terapéuticos del acido fitico.

e Estudiar el papel que desempefia el acido fitico en diversas enfermedades.

13
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3. METODOLOGIA

La metodologia que se ha seguido en este trabajo fin de grado de tipo
bibliografico se ha basado en la busqueda de articulos cientificos tanto en inglés como
en castellano, empleando para su busqueda los recursos proporcionados por la
biblioteca de la Universidad de Sevilla, a través de bases de datos como Sciencedirect,

Score, Pubmed, Mendline y Web of Science.

En la busqueda de articulos y trabajos de revisidn se han utilizado como palabras

clave: “phytic acid” y “phytic acid and healthy”.

Los criterios de seleccidn que se aplicaron a la informacidn obtenida en las bases

de datos citadas anteriormente fueron:

e Articulos cuyo tema principal sea el acido fitico.
e Estudios que tengan relevancia en la actualidad y estén relacionados con el tema

desarrollado en este TFG.

Los criterios de exclusién empleados han sido:

e Estudios que todavia no han finalizado.

e Estudios anticuados, con poca relevancia en la actualidad.

La busqueda realizada en la Web of Science utilizando el término “phytic acid”
mostrod 6.222 resultados, mientras que la realizada en Scopus ofrecié un nimero mayor
de articulos, en concreto 7.618. Limitando la busqueda a los Ultimos diez afios, se
obtienen los valores 3.302 resultados en Scopus y 3.263 resultados en Web of Science.
Se ha realizado un analisis de la cronologia en los ultimos 10 afios de las publicaciones
sobre 4acido fitico (Figuras 6 y 7). Se puede apreciar que el nimero de publicaciones es
creciente a lo largo del periodo estudiado, alcanzandose el maximo en el afio 2019 en
ambas bases de datos con 426 en Scopus y 429 en Web of Science de publicaciones

totales, respectivamente.

14
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Figura 6. NUmero de publicaciones por afio (Scopus).

500

250

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 7. NUmero de publicaciones por afio (Web of Science).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Como hemos comentado anteriormente vamos a ver la repercusién que tiene el
acido fitico en diversas enfermedades, para ello primero vamos a ver los efectos que
tiene sobre distintos elementos minerales esenciales, los efectos terapéuticos que tiene

y su papel como antioxidante.
4.1. Efectos del acido fitico en elementos minerales esenciales
4.1.1. Calcio

El calcio es uno de los nutrientes esenciales afectado por el acido fitico. La
capacidad del acido fitico para unirse a este nutriente va a depender tanto del pH como
de la cantidad de acido fitico y de calcio. Los alimentos con bajo contenido de acido fitico
van a tener poca o ninguna influencia sobre el calcio, sobre todo en aquellos alimentos
gue tengan un elevado contenido en calcio. Desde el punto de vista nutricional, la
influencia del acido fitico sobre el calcio es negativa; sin embargo, tiene algunos

beneficios para la salud (Abdulwaliyu et al., 2019).

El dcido fitico evita la formacion de calculos biliares, y por tanto que se produzca
la enfermedad conocida como urolitiasis. Esto es debido a que el acido fitico presenta
mayor afinidad por el calcio que el oxalato, por lo que el acido fitico impide la
cristalizacidon de oxalato de calcio que contribuye a la formacion de los calculos biliares
(D’Alessandro et al., 2019). Israr y sus colaboradores realizaron un estudio en que
afirmaron que con una proporcion de acido fitico superior a la de calcio era suficiente
para prevenir la formacién del complejo oxalato/calcio, y posterior urolitiasis (Israr et

al., 2013).
4.1.2. Magnesio

El magnesio es un elemento de gran importancia bioldgica, ya que este actua
como cofactor de mads de trescientos procesos metabdlicos, especialmente en aquellos
procesos en los que estan implicadas macromoléculas, como por ejemplo el
metabolismo de proteinas y lipidos. El efecto negativo del dcido fitico sobre el magnesio

y por tanto sobre las funciones metabdlicas en el que este metal participa depende de
16
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la cantidad en la que se encuentre este elemento metalico. Hay estudios que sugieren
que la presencia de acido fitico afecta a un contenido marginal de magnesio en la dieta.
Por lo tanto, el acido fitico presenta rasgos antinutricionales si los nutrientes en la dieta

no estdn en cantidades adecuadas (Abdulwaliyu et al., 2019; Pallauf et al., 1998).
4.1.3. Hierro

La accion negativa del acido fitico sobre el hierro presenta caracteristicas
similares a las de la desferrioxamina. La desferrioxamina se emplea a menudo para
eliminar hierro cuando hay un exceso. La modificacién de la biodisponibilidad de hierro
debido al acido fitico puede contribuir a la aparicion de anemia. Las causas de la anemia
son multifactoriales, pero el principal contribuyente es la deficiencia de hierro, esto es
debido a que el hierro es un elemento esencial en la hemoglobina. La hemoglobina
colabora con los glébulos rojos en el trasporte de oxigeno a todo el cuerpo desde los
pulmones; por lo tanto, la anemia produce que la sangre no sea rica en oxigeno
produciendo cansancio, un sintoma muy caracteristico de esta. El hierro de origen
vegetal no se absorbe bien, por lo que en presencia de antinutrientes su absorcidn se
complica mas todavia. Sin embargo, gracias a la biofortificacion de base vegetal, que
consiste en el uso de diferentes técnicas como la fertilizacién para contrarrestar la
deficiencia de micronutrientes en los cultivos, y la ingesta de alimentos ricos en vitamina
Caumentan la biodisponibilidad de hierro no hemo, es decir de hierro de origen vegetal

(Abdulwaliyu et al.,2019).

Por otro lado, la quelacién de hierro por el acido fitico presenta beneficios,
sobretodo en un estado de estrés oxidativo. A pH fisioldgico, se forman complejos de
acido fitico y hierro, y esto contrarresta la peroxidacién lipidica inducida por hierro; la
peroxidacidn lipidica consiste en la degradacidn oxidativa de lipidos. Segun el estudio
realizado por Grases y sus colaboradores la ingesta de alimentos con un 1% de acido
fitico agota el hierro cerebral de las ratas albinas, este agotamiento se vio que protegia

y mantenia la integridad del cerebro (Grases et al., 2001; Minihane y Rimbach, 2002).

17
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4.2. Efectos terapeuticos del acido fitico

El caracter antinutricional que presenta el acido fitico es una caracteristica
“Unica” ya que es también responsable de la mayoria de sus valores medicinales. El acido
fitico se sigue viendo en la actualidad como una amenaza para la biodisponibilidad de
los nutrientes. Sin embargo, se ha visto que la disminucion del acido fitico en los
alimentos mediante técnicas simples, convenientes y econdmicas, como el remojo, la
germinacién, el malteado y la fermentacion, mejoran la biodisponibilidad de los
nutrientes. La mayoria de los alimentos que contienen acido fitico no se consumen de
forma cruda, sino que son sometidos a procesos de remojo o cocinado antes de
consumirlos; por lo tanto, el contenido de dacido fitico que se consume no se
corresponde con el contenido de acido fitico en los alimentos no procesados

(Abdulwaliyu et al., 2019)

Karkle y Beleia estudiaron el efecto que producia el remojo y coccién en
alimentos que contenian acido fitico; este estudio reveld que el remojo disminuye la
cantidad de acido fitico, por lo que es especialmente necesario en personas con ingesta
insuficiente de minerales. Por otro lado, se reveld que la coccidén no produce una mayor

reduccion en la cantidad de acido fitico (Karkle y Beleia, 2010).

La presencia de la enzima fitasa juega un papel fundamental, ya que cataliza la
hidrdlisis de acido fitico, mejorando por tanto la biodisponibilidad de los minerales, esta
enzima se encuentra presente en los rumiantes. En el caso de los humanos, y en
concreto en vegetarianos y veganos, a veces, se encuentran microorganismos en el
intestino que producen esta enzima, consecuentemente es dificil que el acido fitico
adopte un papel antinutricional en estas personas. Por lo tanto, podemos decir que la
composicion de las dietas puede determinar el destino metabdlico del acido fitico

(Markiewicz et al., 2013).

Los antioxidantes son moléculas naturales o sintéticas que impiden la oxidacion
y consecuentemente evitan el dafio a la estructura de la membrana. Este dafio esta
causado principalmente por la bioacumulacion de radicales libres que tienden a

participar en una serie de reacciones en cadena, que podria conducir a la degradacion
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de la membrana (Fadaka et al., 2019).

El acido fitico es uno de los antioxidantes mas fuertes presentes en la naturaleza.
Al quelar los cationes polivalentes, el acido fitico suprime la Reaccion de Fenton y la
consiguiente liberaciéon de radicales hidroxilos. Se ha demostrado que, en tejidos
bioldgicos, el acido fitico inhibe la xantina oxidasa y la produccién de especies reactivas
de oxigeno (ROS), inhibiendo drasticamente el dafio basado en radicales libre que ocurra
en células y tejidos después de inflamacidn, hipoxia o exposicidn a lesiones por
radiacion. El acido fitico elimina los radicales superdxidos tanto in vivo como in vitro,
evitando asi la formacidon de complejos de ADP-hierro-oxigeno que desencadenan la
peroxidacidn lipidica. Como los aumentos tanto en ROS como en la peroxidacion lipidica
se han asociado con el desarrollo del cancer, se ha planteado la hipotesis de que algunos
efectos quimiopreventivos contra el cancer que muestra el acido fitico podrian, por lo
tanto, atribuirse a su capacidad antioxidante. Sin embargo, como se registra para otros
compuestos naturales, la propiedad antioxidante depende estrictamente del contexto,
ya que, bajo condiciones especificas, el acido fitico puede aumentar la produccién de

radicales libres (Bizzarri et al., 2016).

El metotrexato, un medicamento muy eficaz y ampliamente utilizado en el
tratamiento de tumores malignos, tiene un uso limitado ya que se ha visto que produce
lesion hepatica. El acido fitico también muestra actividad protectora frente a estas
lesiones hepaticas al disminuir el estrés oxidativo (Abdulwaliyu et al., 2019). Por otro
lado, el acido fitico modula las funciones del sistema inmune regulando la accién de los
neutrofilos, aumentando la actividad de las células natural killer (NK), y disminuyendo
la expresidn de interleucinas proinflamatorias y citocinas. Ademas, el acido fitico modula
la apoptosis para proteger las células y prevenir el desarrollo de enfermedades (Silva &
Bracarense, 2016). En las Tablas 3 y 4 se recogen diversos estudios, tanto in vitro como

in vivo, en los cuales se estudia el efecto del acido fitico (PA) en diversas enfermedades.
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Neoplasia

Model

Tabla 3. Accidn antineoplasica del 4cido fitico (Silva y Bracarense, 2016)

Effect of IP6

Adenocarcinoma (pancreatic)

Adenocarcinoma (prostate)

Cervical cancer

Carcinoma (colon)

Carcinoma (hepatocellular)

Carcinoma (mammary)

Carcinoma (skin)

Fibrosarcoma

Glioblastoma multiforme

Leukemia

Melanoma

Osteosarcoma

Rabdomiosarcoma

In vitro: MIAPaCa and Panc-1
cells

In vitro: PC-3, DUI 45 and
LNCaP cells

In vivo : mouse (drink-water)
In vitro: HeLa cells

In vitro: HT-29 cells

In vivo: mouse, rat
(diet/drink-water)

In vitro: Hep G2 cells

In vivo: mouse, rat
(diet/drink-water)

In vitro: MCF-7 and MDA-MB
231 cells

In vivo: mouse, rat
(diet/ drink-water)

In vitro: JB6 and HEL-30 cells

In vivo: mouse (topical)
In vivo: mouse, rat (diet)
In vitro: T98 cells

In vitro: K562 cells

In vitro:HTB 68 cells

In vitro: U20S cells

In vitro: RD cells

20

Inhibition of tumoral growth
Induction of apoptosis
Inhibition of vascular endotelial
growth factor (VEGF)

Inhibition of tumoral growth
Induction of cell differentiation
Increased apoptosis

Decreased cell proliferation

Decreased cell proliferation
Inhibition of VEGF

Inhibition of tumoral growth
Induction of apoptosis

Decreased cell proliferation
Induction of apoptosis
Induction of cell differentiation

Inhibition of cell proliferation
Inhibition of aberrant crypts
formation

Inhibition of tumoral
development

Increased natural killer activity

Inhibition of tumoral growth
Inhibition of tumoral
development

Induction of tumoral regression
Inhibition of tumoral growth

Inhibition of tumoral
development

Inhibition of adhesion, migration
and tumoral invasion

Inhibition of tumoral incidence,
size and multiplicity

Inhibition of tumoral
development

Inhibition of tumoral
development

Decreased cell proliferation

Prevention of tumoral
development

Inhibition of tumoral incidence,
growth and pulmonar metastasis

Induction of apoptosis
Decreased cell proliferation
Induction of cell differentiation

Induction of apoptosis

Inhibition of tumoral growth
Induction of apoptosis

Induction of apoptosis

Inhibition of tumoral growth
Induction of cell differentiation
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Tabla 4. Accién del 4cido fitico en distintas patologias (Silva y Bracarense, 2016)

Pathological condition Model Efect of IP6
Alzheimer’s disease In vitro: MC65 cells Protection against cytotoxicity caused by B
amyloid precursor
In vivo: mouse (drink-water) Decreased lipidic peroxidation
Cholesterol In vivo: rat (diet) Decreased serum triglyceride
Cardiovascular disease In vivo: rat (diet) Decreased arterial and cardiac calcification
Diabetes In vitro: HITT15 cells Stimulates insulin secretion -R egulation of Ca®
channels
In vivo: mouse,rat (diet) Insulin secretion regulation -Reduction of
hyperglycemia
Clinical: human prospective diet Decreased kidney stone development
study
Gastric ulcer In vivo: rat (diet) Decreased erosion, necrosis, congestion and
hemorrhage
Intestinal inflammation (colon) In vitro: Caco-2 cells Regulation of IL-8 and IL-6 expression
Parkinson’s disease In vitro: mesencephalic/dopaminergic Decreased apoptosis - Increased cell viability
cells from mice
Pulmonary inflammation and In vivo: rat (tracheal instillation) Decreased inflammation -Decreased fibrosis
fibrosis
Intestinal inflammation (colon) In vitro: Caco-2 cells Regulation of IL-8 and IL-6 expression
Soft tissue calcification In vivo: rat (diet) Decreased soft tissue calcification
Thrombosis and Atherosclerosis  In vitro: human blood cells Decreased platelet agregation

4.3. Papel del acido fitico en diversas enfermedades
4.3.1. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cerebral que afecta de forma
grave a la capacidad para realizar actividades cotidianas. Se trata de un tipo de
demencia, la cudl es la mas comun entre las personas mayores. EA comienza de forma
lenta, siendo una enfermedad progresiva, primero afecta las zonas del cerebro que se
encargan de la memoria, el lenguaje y el pensamiento, por ello, las personas que
presentan esta enfermedad pueden presentar dificultad para recordar el nombre de
personas conocidas o cosas que ocurrieron de forma reciente. Estos sintomas con el
paso del tiempo van empeorando, llegando incluso a dejar de reconocer a personas
cercanas, presentar dificultad para leer, escribir y hablar, deambular lejos de casa o

volverse agresivos. Al final, requieren cuidados totales.

El riesgo a padecer esta enfermedad aumenta con la edad, aparece
generalmente a partir de los 60 aflos. Ademas es mas probable en personas que tengan

antecedentes familiares (MedlinePlus, 2019).

La patogénesis de esta enfermedad es debida a la sobreproduccién del péptido
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beta-amiloide en el cerebro formandose placas, dichas placas penetran en el citoplasma
neuronal y se degradan de forma inadecuada, acumuldandose en el interior de la
neurona, provocando su lesién y dando lugar a la muerte celular. En la actualidad EA
carece de cura efectiva, considerandose que la intervencion dietética podria
desempefiar un papel en su prevencion (Abdulwaliyu et al., 2019; Rojas y Martinez,

2010).

Abe y Taniguchi realizaron un informe en el que plantearon la hipdtesis de que
la ingesta de granos de arroz, debido a la presencia entre otros componentes de acido
fitico, previene que el péptido beta-amiloide se acumule en el cerebro. Segun el estudio,
el péptido se elimina de la proteina precursora beta-amiloide a través de la escisidon
secuencial llevada a cabo por las enzimas beta-secretasa 1 (BACE1) y gamma-secretasa,
ya que dichas enzimas intervienen en la formaciéon del péptido beta-amiloide. En
concreto, BACE-1 es una enzima limitante de la velocidad, y esta involucrada en la
produccidn y depdsito del péptido beta-amiloide. La inhibicién de estas dos enzimas,
podria ser uno de los objetivo para la prevencion del Alzheimer. Ademas este estudio
también reveld que el acido fitico, inhibe significativamente la produccién del péptido
beta-amiloide en las células de neuroblastoma, que es un tipo de tumor canceroso que
se desarrolla a partir de tejido nervioso, sin perjudicar a las células normales, lo que
sugiere que el acido fitico pudiera utilizarse como un agente terapeutico potente y muy

seguro para la prevencién del Alzheimer (Abe y Taniguchi, 2014).

Por otro lado, Anekonda y colaboradores estudiaron el papel protector del acido
fitico en la patologia causada por la acumulacion del péptido beta-amiloide, empleando
cultivos celulares (MC65) y ratones Tg2576. Dicho estudio demostré el efecto
neuroprotector del acido fitico en el modelo de cultivo celular (MC65) a concentraciones
100 mM. Ademsds, el tratamiento con la misma concentracion de acido fitico
proporciond una proteccién completa frente a la citotoxicidad del péptido beta-
amiloide reduciendo el nivel de perdxido de hidrégeno. Todos estos estudios hacen
pensar que el acido fitico podria ser muy util para la prevencién de EA (Anekonda et al.,

2011; Narayanaswamy y Esa, 2018)
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4.3.2. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) se trata de un trastorno neurodegenerativo, en
concreto produce trastorno del movimiento. Los sintomas comienzan de forma lenta, y
en un principio afecta solo a uno de los dos lados del cuerpo, posteriormente afecta a

los dos. Algunos de los sintomas pueden ser:

e Temblor en los brazos, manos, mandibula, piernas y cara.
e Rigidez en el tronco, brazos y piernas.
e Movimientos lentos.

e Presentan dificultad para mantener la coordinacion y el equilibrio.

Ademas, con el paso del tiempo estos sintomas empeoran llegando a producir
en las personas que la presentan dificultad para caminar o en la realizacion de
actividades simples. Ademas de estas dificultades se pueden producir otros problemas

como trastornos del sueno, depresién o dificultad para tragar, hablar o masticar.

Algunos casos pueden ser genéticos, sin embargo, la mayoria de los casos no
presentan antecedentes familiares. Suele comenzar alrededor de los 60 afios, aunque a
veces puede aparecer antes, y siendo mas frecuente en hombres que en mujeres. Se

trata de una enfermedad que actualmente sigue sin cura (MedlinePlus, 2020).

En la EP se produce una degradacion selectiva de la neurona dopaminérgica en
la sustancia negra, una porcion del mesencéfalo. Esta neurona es la encargada de la
produccién de dopamina, un neurotransmisor fundamental para el correcto
funcionamiento del cerebro. Esta enfermedad puede ser producida por diferentes
causas, pero se ha visto que el exceso de hierro en el cerebro estd asociado a la aparicién

de la enfermedad (Abdulwaliyu et al., 2019)

El 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinio (MPTP) es un agente toxico capaz de
atravesar facilmente la barrera hematoencefdlica y causa, en las personas que lo
consumen, sintomas de Parkinson como temblor y rigidez. Esto es debido a que el MPTP
se oxida en las células glia, generalmente en los astrocitos. Este proceso se lleva a cabo

por la enzima monoamino-oxidasa-B (MAO-B), que convierte el MPTP en 1-metil-4-fenil-
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2,3-dihidropiridinio (MPDP*), que a su vez pasa a 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP*) debido
a una oxidacion espontanea. El MPP* se incorpora de forma selectiva en las neuronas
dopaminérgicas a través del trasportador de dopamina y ejerce ahi su accién

neurotoxica inhibiendo el complejo | mitocondrial (Alarcon Aguilar et al., 2010).

Se han investigado los efectos protectores del acido fitico sobre la degeneracion
selectiva de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra provocada por MPTP.
Estos estudios demostraron que el acido fitico en concentraciones 30 mM protege de
manera significativa contra los efectos provocados por el MPTP. Siendo necesaria una
dosis mas alta de acido fitico para ofrecer una proteccién completa contra la apoptosis

celular inducida por MPTP en condiciones de exceso de hierro (Xu et al., 2011).

Por otro lado, se han estudiado los efectos protectores del acido fitico contra la
apoptosis inducida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA), un compuesto neurotdxico que
destruye de forma selectiva las neuronas dopaminérgicas. Estos estudios fueron
llevados a cabo por Xu y sus colaboradores en modelo de cultivo celular tanto en
presencia de concentraciones normales de hierro como en exceso. Los resultados
revelaron que el acido fitico ofrece proteccién contra la apoptosis inducida por la 6-

OHDA en aquellos modelos de cultivo celulares con exceso de hierro.

Actualmente no estd claro si la acumulacion de hierro en el cerebro es “causa o
efecto” en la EP, pero lo que si esta claro es que el uso de agentes quelantes de hierro,

como el acido fitico, ralentiza la progresién de la enfermedad (Xu et al., 2008).

4.3.3. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) se trata de una enfermedad crénica, en la que hay un
trastorno en el metabolismo de los carbohidratos dando lugar a elevados niveles de
glucosa en sangre, esto es conocido como hiperglucemia. La diabetes aparece como
resultado de una secreciéon defectuosa de insulina, accion defectuosa de esta hormona
0 ambas. La insulina es producida en el pancreas y se trata de una hormona responsable
del control de la glucosa en sangre, se encarga de suministrar energia a las células
llevando la glucosa a estas. Podemos diferenciar dos tipos, en la diabetes tipo | el

pancreas no es capaz de producir insulina mientras que en la diabetes tipo Il, que es la
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mas comun, consiste en la resistencia a la insulina, es decir el organismo produce
cantidades suficientes de insulina, pero no es capaz de responder a ella. Ademas las
mujeres embarazadas pueden desarrollar un tipo de diabetes, llamada diabetes
gestacional, la mayoria de las veces estd diabetes desaparece una vez finalizado el

embarazo.

Los niveles elevados de glucosa en sangre, con el tiempo, puede dar lugar a serios
problemas, como dafiar la vista, los nervios y los rifones. Ademas, puede producir
derrames cerebrales, enfermedades cardiacas y la necesidad de amputar un miembro

(Goldenberg & Punthakee, 2013; Lee et al., 2006; MedlinePlus, 2020).

Se ha visto que algunos alimentos, como por ejemplo el trigo, han sido utilizados
por profesionales de la medicina en el tratamiento de la diabetes tipo Il. Se ha visto que
los alimentos que presentan un porcentaje razonable (0.72-1.05 g/ 100g) de acido fitico,
mejoran la salud de los pacientes con diabetes, como consecuencia a la disminucién de
los niveles de glucosa en sangre. Esto es debido a que el consumo de alimentos con un
porcentaje razonable de acido fitico ralentiza la tasa de digestion de carbohidratos, por
lo que puede retrasar la aparicion de hiperglucemia. Se realizé un estudio para ver el
impacto del acido fitico sobre la glicosilacidon de proteinas en pacientes con DM2; dicho
estudio reveld que el consumo diario de acido fitico inhibia las proteinas implicadas en
la glicosilacion en pacientes con DM2 (Dilworth et al., 2005; Fujita et al., 2003; Lee et al.,

2004; Sanchis et al., 2018).

Ademas, se demostré que el acido fitico regula la secrecién de insulina,
mediante la inhibicion de serina/treonina proteina fosfatasa, abriendo los canales de

calcio intracelulares necesarios para la liberacion de insulina.

Kuppusamy y colaboradores realizaron un estudio in vitro a dosis dependientes
de acido fitico; dicho estudio demostrd la capacidad del acido fitico de inhibir las
enzimas alfa-glucosidasa y alfa-amilasa (Kuppusamy et al., 2011). La alfa-amilasa lleva a
cabo la hidrélisis del almidon mientras que la alfa-glucosidasa libera la glucosa en el
intestino delgado. Por lo tanto ambas enzimas intervienen en el incremento de glucosa

en sangre. Ademads también realizaron un estudio in vivo, en ratas, en el que observaron
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que el acido fitico posee actividad contra la diabetes inducida por estreptozotocina, un
antibiotico que presenta toxicidad sobre las células beta del pancreas produciendo su
destruccion (Amaya-Chdavez et al., 2007; Lépez-Martinez et al., 2014; Narayanaswamy &

Esa, 2018; Olvera-Granados et al., 2008).
4.3.4. Hiperlipidemia

La hiperlipidemia o dislipemia es un trastorno en el que tenemos un aumento de
los niveles de lipidos en sangre, en concreto niveles elevados de triglicéridos y de
colesterol. Estos lipidos son necesarios para el correcto funcionamiento del organismo
siempre que estén en los niveles adecuados. Sin embargo, cuando hay niveles elevados
en sangre aumenta el riesgo de aterosclerosis, favoreciéndose la acumulacién de estos
en las paredes arteriales. Niveles de triglicéridos superiores a 11,3 mmol/L aumentan la
probabilidad de pancreatitis aguda. Ademas, las dislipemias, presentan una elevada
prevalencia aumentando el riesgo de morbilidad y muerte. Siendo, por tanto, un grave

problema de salud a nivel mundial. (Miguel Soca, 2009).

El acido fitico potencia las propiedades hipolipidémicas de la actividad lipasa
intestinal no reguladora, aumentando la eliminacidn de colesterol a través de las heces,
disminuyendo por tanto los niveles de colesterol. Los estudios realizados en ratones
diabéticos demuestran que suplementos de acido fitico del 1%y el 1'5% reducen el perfil
lipidico en suero e higado (Dilworth et al., 2005; Lee et al., 2005). Analogamente, se ha
investigado la eficacia del acido fitico en el perfil lipidico hepatico y sérico empleando
ratas albinas con dietas altas en sacarosa (Onomi et al., 2004). Este estudio revelé que
un suplemento de acido fitico tan bajo como un 0.02% reducia el colesterol hepatico
total y de triacilglicerol, mientras que los fosfolipidos hepaticos no se vieron afectados.
Esto podria indicarnos que la concentracién de acido fitico para reducir el nivel de lipidos
hepaticos puede ser 10 veces menor que la cantidad necesaria para reducir la absorcion

y la biodisponibilidad de minerales (Lee et al., 2007; Onomi et al., 2004).

Se ha estudiado el papel preventivo del acido fitico en el infarto de miocardio
(IM) inducido por isoprenalina (ISO), también empleando ratas albinas. En este estudio

las ratas fueron pretratadas con acido fitico (25 y 50 mg/kg) durante 56 dias por via oral,

26



Aura Gonzalez Palomo

antes de la administracion subcutanea de ISO (85 mg/kg) en intervalos de 24 horas
durante 2 dias; el pretratamiento con acido fitico disminuyd los niveles de triglicéridos,
colesterol libre y acidos grasos libres tanto en el suero como en el corazén de las ratas.
Por lo tanto, su capacidad para disminuir los niveles de lipidos previene problemas de
salud asociados a la dislipemia. Se ha visto que la disminucién de estos niveles puede
ser debido a la inhibicién de la enzima HMG-CoA reductasa. Se trata de una enzima que
interviene en la biosintesis del colesterol, en concreto convierte HMG-CoA en
mevalonato, inhibiendo por tanto la produccién de colesterol. Ademas como hemos
visto anteriormente el acido fitico también promueve la eliminacion fecal de colesterol.
Por otro lado, la presencia de acido fitico se puede sobre expresar en la enzima 7-
hidroxilasa, enzima limitante de la velocidad en la sintesis de acidos biliares, inhibiendo
por tanto la sintesis de dcidos biliares. Todos estos estudios han demostrado la actividad

hipolipemiante del acido fitico (Elangovan et al., 2012; Lee et al., 2007).
4.3.5. Cancer

Se conoce como cdncer a un conjunto de enfermedades relacionas, ya que
engloba mas de 200 tipos de enfermedades. Cada una de ellas presenta unas causas,
una evoluciodn y un tratamiento especifico, siendo totalmente diferentes al resto de los
tipos de cancer, por lo que son enfermedades independientes. Sin embargo, el origen
de los distintos tipos de cancer es el mismo; consiste en la multiplicacion descontrolada

de células cancerosas, diseminandose por el organismo.

Las células de un individuo sano se dividen de forma regular y periddica para
sustituir las células envejecidas y muertas con el fin de mantener la integridad y el
correcto funcionamiento del organismo. Una serie de mecanismos de control, que son
los encargados de regular el proceso de division celular, mandan sefales a la célula para
gue comience a dividirse. Ademas, si una célula estd dafiada y dicho dano no puede
repararse tiene lugar la autodestruccién celular, evitando que el dafio pase a células
hijas. Cuando en una célula se alteran estos mecanismos de control, esta célula y sus
descendientes empiezan a multiplicarse de manera incontrolada, y con el tiempo se
formard un tumor. Este tumor puede ser benigno, cuando no presenta capacidad para

invadir y destruir otros drganos; o maligno cuando estas células ademas de multiplicarse
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de manera incontrolada pueden invadir 6rganos y tejidos de alrededor, ademas de
desplazarse y proliferar en otras zonas del organismo (metdstasis). Por lo que cuando
hablamos de tumor maligno, estamos hablando de céncer. (Asociacién Espafiola Contra

el Cancer, 2018).

El cancer es un problema de salud muy importante a nivel mundial. Las dietas
poco saludables pueden contribuir en el desarrollo de determinados tipos de canceres,
esto podria explicar que algunos canceres son sensibles a la intervencién dietética. En la
actualidad sigue sin existir una cura absoluta para el cancer (Kapral et al., 2017;
Khatiwada et al., 2012; Rebecca et al.,, 2019). Por lo que vamos a ver las medidas
preventivas que nos ofrece un agente dietético como el acido fitico frente al cancer. Una
de las ventajas del acido fitico frente a los medicamentos anticancerosos es que el acido
fitico actua exclusivamente sobre las células cancerosas mientras que los medicamentos
anticancerosos actuan frente a todas. De-Lima y sus colaboradores realizaron un estudio
de los efectos citotoxicos de los complejos de acido fitico y niquel en pacientes con
leucemia aguda sobre células Jurkat T; observaron que el acido fitico disminuye
considerablemente la viabilidad de las células Jurkat, mientras que los linfocitos
normales no se ven afectados. Por lo que el complejo de acido fitico-niquel podria ser
de ayuda en el tratamiento del cancer (De-Lima et al.,, 2015). Se ha sugerido que
productos naturales como el dacido fitico pueden ser mds adecuados para la
guimioprevencion que la mayoria de los medicamentos anticancerosos sintéticos, ya

gue su accion va a ser mas suave (De-Lima et al., 2015; Sugano, 1999).

Ademas, se ha visto que los metabolitos desfosforilados (IP4 e IP5) de acido fitico
también presentan actividad anticancerigena y son incluso mas potentes que el propio
acido fitico para inducir la apoptosis. En un estudio realizado en células Hela tratadas
con IP4 e IP5 se descubrio que los metabolitos mas bajos de acido fitico, presentan

mayor capacidad para inducir la apoptosis (Ferry et al., 2002).

Varios estudios realizados en animales y humanos analizaron la capacidad
inhibitoria del acido fitico en células cancerosas; dichos resultados fueron contundentes
y mostraron que el acido fitico induce la deteccién de la fase G;, fase en la que la célula

se prepara para dividirse, y acorta la fase S de las células cancerigenas, fase en la que la
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célula sintetiza una copia de todo su ADN. Esto es llevado a cabo principalmente por la
modulacién de ciclinas, llevada a cabo por la regulacién positiva de p53, p57, p27€rl y
p21WAF/CIP1 v nor la regulacién negativa de la proteina del retinoblastoma fosforilado
(pRB). La proteina p53 es una proteina que desempefia un papel fundamental tanto en
la destruccion como en la multiplicacién de las células, impidiendo la formacion de
células anormales, incluyendo las células cancerosas; p57 es una proteina que actua
como supresor tumoral, contrarrestando el efecto de las quinasas dependientes de
ciclinas que son reguladores positivos de la proliferacion celular. Ademas, p57 esta
estrechamente relacionado con proteinas como p21 y p27, ya que comparten un
dominio N-terminal estructural comun para unirse a complejos CDK/ciclina, inhibiendo,
por tanto, al igual que p27 la actividad quinasa dependientes de ciclinas, las cuales son
criticas para el avance del ciclo celular y division de las células, por lo tanto lo inhiben.
La pRB se trata de una proteina supresora de tumores. El acido fitico aumenta la forma
hipofosforilada de pRB, y como consecuencia de este aumento se forman complejos con
un factor de transcripcion (E2F), pRB/E2F, en la fase Go, bloqueando la progresién
celular. Por otro lado, en células cancerosas tratadas con acido fitico se produce una
regulacién negativa de genes involucrados en el avance del ciclo celular y una regulacion
positiva de los activados durante la inhibicion celular (Bizzarri et al., 2016; Guo et al.

2010).

Ademas, la proteccion anticancerigena del acido fitico estd relacionada con la
inhibicién de radicales libres de oxigeno debido a la supresidn de la Reaccidn de Fenton,
asi como con la disminucién de la expresién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) o la inhibicién de la activacion de las proteinas quinasas activadas por mitégeno

(MAPK).

El consumo diario de 1 a 2 gramos de acido fitico tiene un resultado preventivo
en el desarrollo del cancer y el consumo de 8 a 12 g. diarios pueden emplearse en

terapias antitumorales (Silva y Bracarense, 2016).

En un estudio realizado sobre células leucémicas tratadas con acido fitico, se
observo que solo algunas lineas celulares (A230 y K562) se detuvieron en la fase G2/M,

mientras que otras lineas celulares (incluyendo la CD34* de pacientes con leucemia
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mieldgena) dieron lugar a la apoptosis. En los primeros estudios se sugiere que el efecto
del acido fitico es mas citostatico que citotdxico. Sin embargo, estudios adicionales
demuestran que el acido fitico tenia efectos inequivocos en tumores sdlidos y
hematdgenos. Asi, se ha demostrado que el dacido fitico presenta actividad
anticancerigena frente a numerosos tumores siendo capaz de desencadenar la muerte
celular programada tanto in vivo como in vitro en numerosas lineas celulares de diversos
canceres, incluidos sarcoma de Kaposi, adenocarcinoma de Barret, cancer de prdstata,
cancer de mama, gioblastoma, melanoma, cancer de pancreas y cancer colorrectal. Esto
es debido a que actia en numerosos objetivos moleculares (Figura 8) (Bizzarri et al.,

2016; Narayanaswamy y Esa, 2018).

En esta revisidn bibliografica nos vamos a centrar en dos tipos de cancer en

concreto: cancer colorrectal y cancer de mama.

l Invasion
(MMP-2 & 9)

Proliferacion de Viad L
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Figura 8. Dianas moleculares del 4cido fitico (Modificada de Narayanaswamy y Esa, 2018)
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4.3.5.1. Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CC) se origina cuando aparecen tumores en el
revestimiento del intestino grueso, ya que tanto el colon como el recto forman parte del
intestino grueso. Es comun tanto en mujeres como en hombres, y el riesgo de padecerlo
se ve incrementado después de los 50 afios. Ademas, si existen pdlipos, antecedentes
familiares, colitis ulcerativa o la enfermedad de Crohn, fuma o toma una dieta rica en

grasas aumentan las probabilidades de desarrollarlo (MedlinePlus, 2020).

Se ha visto que los alimentos ricos en dacido fitico desempefian un papel
fundamental en el desarrollo del CC, ya que mitigan el inicio y la progresion de este. El
acido fitico es un componente fundamental de la fibra, que se asocia a una reduccién
del riesgo de cancer e incidencias de mortalidad por CC. Sélo la fibra con un alto
contenido en dacido fitico esta relacionada con la prevencion y desarrollo de CC; por lo
gue esto podria implicar que “no es la fibra, sino el acido fitico” el que produce dicho
efecto. Es decir, tan solo los alimentos con un contenido elevado en fibra y un contenido
elevado en acido fitico exhiben proteccidn frente CC, mientras que los alimentos con
contenido elevado en fibra y contenido bajo en acido fitico no exhiben tal proteccién
(Aune et al., 2011; Kapral et al., 2012; Matejuk & Shamsuddin, 2010; Navarro et al.,
2016; Zheng et al., 2014).

Debido a la baja solubilidad del acido fitico y su corta vida media, la mejor manera
para potenciar la accion del Acido fitico en la prevencidn y mitigacidn del CC, es mediante
la aplicacién de nanotecnologia. Asi, el tratamiento de la linea celular de CC humano
(HT-29) con un nanocompuesto de acido fitico, quitosano y 6xido de hierro dio lugar a
la muerte celular (apoptosis) y detencién del ciclo celular Go/G: (Taitt, 2018; Tan et al.,

2018).

Por otro lado, el acido fitico potencia el efecto anticancerigeno de la
guimioterapia. Asi, cuando se administré liposomas conteniendo dacido fitico y el
farmaco anticanceroso irinotecan (CPT-11) a ratones, se observé una mayor eficacia en
la inhibicién de la viabilidad y del crecimiento del tumor del colén en comparacion con

la administracion de los compuestos de manera individual (Bizarri et al., 2016).
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Se ha observado que el acido fitico puede inhibir la actividad del factor nuclear-
kappaB (NF-kB). NF-kB es un conjunto de proteinas que interviene en el control de
numerosas funciones de las células, como el crecimiento y la supervivencia. Se realizé
un estudio en las células cancerosas Caco-2 del coldn, y se observé que la inhibicidn de
NF-kB llevada a cabo por el acido fitico pudiera deberse al bloqueo de la subunidad p65
de NF-kB y de su inhibidor IkB-alfa (Bizarri et al., 2016). NF-kB se trata de un regulador
transcripcional de la expresidn inducible de genes incluyendo la ciclooxigenasa-2 (COX-
2). El acido fitico suprime la expresién de COX-2, por tanto, la inhibe y esto podria
deberse a la inhibicion de NF-kB. En mas del 85% de muestras del CC, mediante estudios
de expresion génica y tanto de ARN como en la proteina, se ha visto que existe sobre
expresion de COX-2 en pacientes con CC. COX-2 es una enzima clave en la regulacién de
la conversion del acido araquidonico en protaglandinas, se trata de una enzima
inflamable e inducible que regula la angiogénesis, proliferacion celular, vigilancia
inmune y apoptosis. La inhibicion de COX-2 puede inducir la apoptosis como
consecuencia de la alteracidn de la produccién de prostaglandinas y la disminucién de
factores angiogénicos (Castells et al., 2003; Diaz Prado et al., 2009; Lim et al., 2001;

Narayanaswamy y Esa, 2018).

La via de sefializacion Wnt/beta-catenina regula numerosos procesos como la
proliferacidn celular; la alteracidn de esta via se relaciona con distintos tipos de cancer.
La sobreexpresion del ligando Wnt, se asocia generalmente con una actividad con
regulaciéon negativa de la secretasa, esto podria conducir a la desregulacion y
redistribucion de la catenina y de otros factores moleculares que pertenecen a la via
inflamatoria, como COX-2 y prostaglandina-2 (PGE-2). Se ha visto que el aumento de
expresion de estas moléculas esta relacionado con la carcinogénesis de numerosos
tejidos, especialmente en el cancer de coldn. El acido fitico desempefa un importante
papel, ya que se ha demostrado que tiene una regulacidn negativa tanto in vivo como in
vitro en esta via, debido a la inhibicidn de beta-catenina; reduciendo por tanto lo niveles
de COX-2 tanto en los niveles de proteinas como de ARNm. Se ha demostrado que la
administracion de dcido fitico disminuye la incidencia de cancer en ratas Sprague Dawley

machos en comparacion con los controles (Bizzarri et al., 2016; Mantilla et al., 2015).
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Como se dijo anteriormente en el apartado de efectos terapéuticos del acido
fitico, los vegetarianos y los veganos pueden poseer la enzima fitasa capaz de desactivar
la eficacia antinutricional del acido fitico. Esto puede afectar a la integridad terapéutica
de este compuesto en términos de cdncer, especialmente en el cancer colorrectal, tanto
en la prevencidn, como en la mejora o cura. Esto es consecuencia de que para ejercer
sus propiedades anticancerigenas el acido fitico debe mantener su integridad

estructural (De-Grujil & Forbes, 1995).
4.3.5.2. Cancer de mama

El origen del cdncer de mama (CM) es en el tejido mamario, en el cual las células
comienzan a multiplicarse de forma anormal dando lugar a un bulto o masa en la mama,
0 a un cambio en la forma o en el tamafio de la mama. Una de cada ocho mujeres
padecera esta enfermedad a lo largo de su vida. Entre los factores de riesgo podemos
encontrar la edad, el riesgo aumenta con los afios; factores personales, como
menstruacién antes de los 12 ainos o menopausia después de los 55; factor genético, los
genes BRCA1 y BRCA2 se relacionan con las formas heredadas de cancer de mama.
Ambos genes actian normalmente como supresores de tumores; sin embargo, cuando
hay una mutacion en ellos se vuelven inactivos, como consecuencia de esta mutacién se
produce el crecimiento celular descontrolado, y conduce a la aparicién del cancer de
mama. Por ello las mujeres que tienen alguna mutacion en estos genes presentan mayor

riesgo de desarrollar CM (MedlinePlus, 2020).

Muchas de las terapias que se emplean frente al CM producen efectos
secundarios desde leves a graves; como consecuencia de esto, es recurre a un cambio
en las terapias basdandose en terapias naturales. Proietti y colaboradores realizaron un
ensayo aleatorio doble ciego (ECA) dividiendo a 20 pacientes en dos grupos, grupo
control y grupo tratado. El grupo tratado estaba compuesto de 10 mujeres con
poliquimioterapia, tratadas con 5 gramos de acido fitico, en forma de sal de sodio. Este
tratamiento se aplicé de forma topica y después de realizar una lumpectomia
(extirpacion del tumor y de parte del tejido que lo rodea). Los resultados de dicho
estudio fueron la mejora de la calidad de vida de los pacientes debido a la atenuacién

de los efectos secundarios (Proietti et al., 2017).
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Por otra parte, Hussein y colaboradores realizaron un estudio para comprobar
la potencia del acido fitico durante la tumorigénesis mamaria. Para inducir los cambios
proliferativos en la glandula mamaria se utilizé 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA). El
acido sidlico total en suero (TSA) y el 6xido nitrico se usaron para analizar la
tumorigenicidad y el estrés oxidativo, respectivamente. Este estudio reveld que la
administracion Unica de DMBA aumentaba los niveles de NO y TSA, aumentando por
tanto el estrés oxidativo y la tumorigenicidad; ademas disminuia la actividad apoptotica.
Sin embargo, el tratamiento junto con acido fitico disminuia los niveles de NO y TSA, y

aumentaba la actividad apoptdtica (Hussein et al., 2006).

El acido fitico produce la inhibicion de la proliferacién celular del CM,
independientemente del estado en el que se encuentre el receptor de estréogenos (ER),
ya que se produce la inhibicidn tanto en ER negativo como en positivo. Ademas, se ha
visto que presenta un efecto sinérgico con los medicamentos anticancerosos
tamoxifeno y doxorrubicina en la inhibicidn del crecimiento del cancer de mama. Esto
demuestra que el acido fitico frecuentemente contrarresta la resistencia de las células
del tumor frente al medicamento empleado; por lo que deberia considerarse un
complemento util de los medicamentos convencionales contra el cancer (Bizzarri et al.,

2016).

Se ha visto que el acido fitico activa de forma selectiva dos isoformas de la
proteina quinasa C (PKC): PKC- € y PKC- §. La actividad de PKC- § aumenta tras la
administracion de acido fitico, produciéndose el incremento de la liberacién de p27, esto
da lugar al bloqueo de la progresion del ciclo celular en las células del cancer de mama

(Bizzarri et al., 2016).
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5. CONCLUSIONES

e Conocer la relacion molar acido fitico/nutriente es muy importante para
determinar si se pueden producir déficits en nutrientes.

e Se hademostrado que el acido fitico es un neuroprotector muy potente y seguro
frente a la Enfermedad de Alzheimer, disminuyendo tanto la produccién como

la acumulacion del péptido beta-amiloide.

e En la Enfermedad del Parkinson encontramos en el cerebro niveles elevados de
hierro, el acido fitico ofrece proteccidn contra la apoptosis de células con exceso
de hierro; por lo que el acido fitico podria contribuir a ralentizar el avance de la

enfermedad.

e Se ha visto que el acido fitico ralentiza la digestidn de los carbohidratos, inhibe
las proteinas implicadas en la glicosilacion y regula la secrecién de insulina, por
lo que el acido fitico puede contribuir a mejorar la salud de pacientes con

diabetes.

e El3cido fitico inhibe la enzima HMG-CoA reductasa y aumenta la eliminacion de
colesterol mediante las heces, por lo que tiene propiedades hipolipidémicas,

disminuyendo por tanto los niveles de colesterol.

e En el desarrollo del cancer aumentan ROS y la peroxidacién lipidica, por lo que
las propiedades quimiopreventivas que presenta el acido fitico podrian
atribuirse a su capacidad antioxidante. Ademas presenta la ventaja de que actua
exclusivamente frente a las células cancerosas, desencadenado la muerte
celular, tanto in vitro como in vivo, en numerosas lineas celulares de distintos

tipos de canceres.
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