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1. INTRODUCCION

El alifio de ajo, perejil y limén es uno de los mas utilizados en la gastronomia espafiola. La mezcla
de estos tres ingredientes es de interés nutricional. Interesa conocer las propiedades funcionales
de salud de los alimentos que componen este aderezo. Para ello, en este trabajo se realiza una
revision bibliografica de cada uno de ellos, a fin de conocer mas sobre sus propiedades y conocer
el efecto de sus bioactivos en relacion a dianas de salud.

Actualmente, los conceptos basicos de nutricidén estan experimentando un cambio significativo. En
las ultimas décadas, el concepto clasico de "nutricién adecuada", es decir, aquella que aporta, a
través de los alimentos, los nutrientes (hidratos de carbono, proteinas, grasas, vitaminas y
minerales) suficientes para satisfacer las necesidades organicas particulares de los seres humanos,
tiende a ser sustituido por el de "nutricién éptima". Esta calificacidon incorpora la potencialidad de
los alimentos para promocionar la salud, mejorar el bienestar y reducir el riesgo de desarrollar
enfermedades. En este dmbito aparecen los alimentos funcionales. En Europa, el primer
documento de consenso sobre conceptos cientificos en relacién con este tipo de alimentos fue
elaborado en 1999 por un grupo de expertos coordinados por el International Life Sciences
Institute (ILSI) (37).

Las plantas condimentarias o especias, que constituyen los saborizantes y colorantes naturales
tienen una aplicaciéon cada vez mayor en la industria alimentaria. Los aderezos son aquellos
productos elaborados que se utilizan para sazonar la comida y otorgarle mejor aroma y sabor.
También se los denomina salsas o alifios. Entre los mas difundidos figuran la mayonesa vy el
kétchup, que durante larguisimo tiempo fueron elaborados de forma casera, hasta que sus
versiones industrializadas conquistaron el mercado haciendo el gusto de los consumidores.

El alifio de ajo, limdn y perejil es también un ejemplo de alifio espafol casero muy extendido, que,
si bien no se presenta habitualmente en el mercado en forma de preparado comercial, es
conocido por sus propiedades aromatizantes y saborizantes.

2. CARACTERISTICAS GENERALES DEL AJO, EL
PEREJILY EL LIMON

El ajo (Allium sativum). El ajo es un miembro de la familia de las lilidceas. El ajo, ha sido
utilizado como un ingrediente alimentario medicinal desde la Antigliedad. Es una de las hierbas
documentadas mas antiguas utilizadas para el mantenimiento de la salud y el tratamiento de
diversas enfermedades, cultivada en Asia, China y en la antigua Grecia. Ademds de sus beneficios
cardiovasculares, el ajo ha sido utilizado tradicionalmente para reforzar el sistema inmunoldgico y
la salud gastrointestinal, y ya fue utilizado como diurético segun lo registrado por Hipdcrates, el
padre de la medicina moderna. Hoy en dia, esta hierba es probablemente la planta medicinal mas
ampliamente investigada (93). El ajo es un foco de atencidon médica y clinica debido a los efectos
terapéuticos de sus compuestos organicos que contienen azufre (89). Entre los fitoquimicos
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componentes bioactivos del ajo responsables de las distintas propiedades benéficas para la salud,
se pueden mencionar los fructanos, los flavonoides y los compuestos organoazufrados. Los
mismos otorgan propiedades que constituyen el sustento para la fabricacion de diversos
productos con fines terapéuticos. Por sus propiedades el ajo es considerado por algunos un
alimento funcional y ademds de su consumo en fresco, se usa para elaborar diversos subproductos
industriales, entre ellos destaca el ajo deshidratado. El polvo de ajo se emplea para consumo como
condimento, y para la elaboracién de fitofarmacos. Un atributo de calidad valorado en el polvo de
ajo es que tenga elevados contenidos de principios bioactivos (69)

La composicion indicada por USDA (2016) para 100g de ajo fresco es: 55,58g de agua, 149 kj de
energia, 6,36 g de proteina, lipidos totales 0,5 g; carbohidratos (por diferencia) 33,06 g; fibra (total
dietaria) 2,1 y azlcares totales, 1 g.; de los minerales, se destacan el potasio (401mg), el calcio
(181mg), el sodio (17mg), el fésforo (153mg), el magnesio (25mg), el hierro (1,7mg) y el zinc
(1,16mg), entre otros. Los contenidos de vitaminas mencionadas por esta misma fuente son C
(total acido ascoérbico) 31,2 mg; vitamina K (1,7mg) y la vitamina B-6 (1,23 mg) y con alrededor de
1mg, encontramos otras vitaminas como la niacina, tiamina y otras con menores contenidos.

El perejil (Petroselinum crispum L.) es una especie muy popular de hortalizas en Europa,
se encuentra ampliamente extendida y es facil de cultivar. El perejil es una hortaliza anual o
bianual perteneciente a la familia de las Umbeliferas (Apiaceae), originaria de los paises que
rodean la regién mediterranea oriental. Su nombre cientifico es Petroselinum sativum Hoffm.,
posee otros sindnimos latinos tales como, Petroselinum crispum (Mill) Nyman ex A. W. Hill
empleado en las normas AFNOR, Apium petroselinum L. o Carum petroselinum (L.) Benth. And
Hook. O Petroselinum hortense Hoffm (48). Posee pequefias y oscuras semillas con un contenido
de aceite volatil. Petroselinum crispum se cultiva en todo el mundo debido a su uso en la industria
alimentaria, fabricaciéon de perfumes, jabones y cremas. Sus principales constituyentes incluyen
cumarinas, furanocoumarinas (bergapteno, Imperatori), acido ascérbico, carotenoides,
flavonoides, apiola, diversos compuestos terpenoicos, propanoides fenilos y tocoferol (48). Debido
a estos componentes, parece poseer un nimero de posibles emblemas medicinales que incluye,
antimicrobiano, antianémico, anticoagulante, antihiperlipidemico, antihepatotoxico,
antihipertensivo, hipoglucemiante, , anti oxidante y actividades estrogénicas. Los usos medicinales
del perejil son numerosos y desde antiguo se le conoce como diurético, el apiol tiene propiedades
espasmoliticos, vasodilatador, antiespasmadico, y expectorante (4). Su uso como planta medicinal,
se remonta a la época de los antiguos griegos y romanos, iniciandose en el siglo XVI en ltalia,
posteriormente su cultivo como planta alimenticia, se extiende a Alemania, otros paises de Europa
y posteriormente a América (49). ). En Marruecos, el perejil se utiliza sobre todo como un elixir
para el tratamiento de la hipertension arterial, la diabetes, las enfermedades cardiacas y renales.
Se emplean las partes frescas o secas (deshidratadas o liofilizadas) y los granos para la extraccion
de aceites esenciales. El perejil es considerado una hierba culinaria para la aromatizacion de salsas,
sopas o platos preparados sobre todo como guarnicion y adorno. Las hojas se utilizan como
condimento. Tiene propiedades alimenticias y culinarias muy conocidas, asi podemos sefialar que
es una rica fuente de vitaminas A, By C, de calcio, niacina y riboflavina (4).
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La composicién indicada por USDA (2016) para 100g de perejil fresco es: 87,71g de agua, 36 kj de
energia, 2,97 g de proteina, lipidos totales 0,79 g; carbohidratos (por diferencia) 6,33 g; fibra (total
dietaria) 3,3 y azUcares totales, 0,85 g.; de los minerales, se destacan el potasio (554mg), el calcio
(138mg), el sodio (56mg), el fésforo (58mg), el magnesio (50mg) y el hierro (6,20mg), entre otros.
Los contenidos de vitaminas mencionadas por esta misma fuente son C (total acido ascérbico),
133mg; el niacina (1,31mg), E (alfa tocoferol) 0,75 mg; la vitamina A con 8424IU; 1640 de vitamina
K y con alrededor de 1mg, encontramos otras vitaminas como la riboflavina y la vitamina B-6 y
otras con menores contenidos.

El consumo de esta hierba puede presentar efectos secundarios dado su gran contenido de acido
oxalico, un componente implicado en la formacién de piedras en el rifion y en deficiencias
nutricionales, posee propiedades antiestaminicas (4).

El limon (Citrus Limon) pertenece al género Citrus de la familia Rutaceae. El genero Citrus es
el cultivo de arboles frutales mdas importante en el mundo y el limén es el tercero mas
importante de especies citricas. Los atributos sensoriales de las frutas (color, sabor dulce,
amargor, y la astringencia) constituyen propiedades organolépticas y comerciales decisivas. Las
especies Citrusse consumen principalmente como materias primas frescas o para
zumos. Ademas, las frutas Citrus también se pueden utilizar en las industrias de alimentos,
bebidas, cosméticos y farmacéuticos como aditivos, especias, ingredientes cosméticos y farmacos
guimioprofilaxis. Las frutas citricas son una buena fuente de nutricién con una amplia cantidad de
vitamina C. Ademas, los frutos son abundantes en otros macronutrientes, incluyendo azucares,
fibra dietética, potasio, acido félico, calcio, niacina, tiamina, vitamina B6, fosforo, magnesio, cobre,
riboflavina y acido pantoténico. Varios estudios pusieron de relieve al limén como una fruta-
promocién importante de la salud rica en compuestos fenélicos, asi como vitaminas, minerales,
fibra dietética, aceites y carotenoides esenciales. El limén como fruta tiene un fuerte valor
comercial para el mercado de productos frescos y la industria alimentaria.

El contenido en monoterpenos del limén es vario, siendo el principal monoterpeno identificado
como limoneno (75%), seguido de y-terpineno (11%) y B-pineno. El limoneno es ampliamente
utilizado en bebidas y la industria de los cosméticos, y tiene propiedades anticancerigenas (64).

La composicién indicada por USDA (2016) en 100g de limdn: 88,98 g de agua, 29 kj de energia,
1,10 g de proteina, lipidos totales 0,3 g; carbohidratos (por diferencia) 9,32 g; fibra (total dietaria)
2,8 y azlcares totales, 2,5 g.; de los minerales, se destacan el potasio (138mg), el calcio (26mg), el
sodio (2mg), el fosforo (16mg), el magnesio (8mg) y el hierro (0,60mg), entre otros. Los contenidos
de vitaminas mencionadas por esta misma fuente son C (total acido ascérbico), 53mg; choline,
total (5,1 mg); niacina (0,1mg), encontramos otras vitaminas como acido pantoteico y la vitamina
B-6 y otras, con menores contenidos.

3.0BJETIVO

En el presente estudio se pretende conocer las caracteristicas de los bioactivos presentes en el
aderezo formado por ajo, perejil y limén en relacién a la salud metabdlica y otros aspectos
fisioldgicos de interés.
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En particular, se analizaran los bioactivos principales contenidos en dichos ingredientes en relacidon
con los siguientes puntos finales (endpoints) en relacién con la salud y capacidades/respuestas
fisioldgicas:

= Obesidad/adiposidad

= Aterosclerosis/ colesterol / hipertensidn/ estrés oxidativo

= Diabetes/insulina

=  Practica de actividad fisica/ejercicio /recuperacion tras el ejercicio

=  Funciones cognitivas/memoria.

4. MATERIALES Y METODOS

Se realiza una busqueda bibliografica en las principales bases de datos como Beca, EFSA, Google,
Google Académico, PubMed, PubChem, USDA, para la busqueda de la literatura asociada a
nuestro objetivo.

En una primera aproximacién, se inicia una busqueda general en PubMed en referencia al ajo
“Garlic”, al perejil "Parsley" y al limén "Lemon" de manera que se identifican y revisan algunos
articulos de revisién que nos informan de los bioactivos presentes en cada uno de estos alimentos
qgue conforman el adobo.

A continuacién, se buscan articulos cientificos en Medline en los que se establezca una relacién
entre los bioactivos de cada uno de los ingredientes del adobo (ajo, perejil y limén) en relacién a
las diferentes dianas de salud que son objeto de este estudio indicadas en el apartado 3.

Los bioactivos mas significativos del ajo identificados son los compuestos de la familia de sulfuros,
sulfuro de dialilo (DADS) v trisulfuro de dialilo (DATS). El polvo de ajo machacado secado contiene
aliina y disulfuro de dialilo (DAS). Se procede a buscar evidencias cientificas que nos relacionen
estos bioactivos con las dianas de salud de interés.

Los compuestos bioactivos principales identificados en el perejil (Petroselinum Crispum) son: los
flavonoides y en particular apigenina, apiin y 6 "-Acetylapiin; compuestos fendlicos en el aceite
esencial, principalmente miristicina y apiol; y cumarinas (23). Se procede a buscar bibliografia que
establezca relacion entre los principales bioactivos - la apigenina apiin, apiol y miristicina - con los
puntos finales de salud de interés.

Los principales bioactivos del limén se buscan en relacion a las distintas dianas de salud que nos
interesan en este estudio, en primer lugar se realiza la busqueda en relacion a la hesperidina y
seguidamente a la naringenina.

Se elabora un amplio Anexo en una hoja de Excel en el que se recogen los articulos cientificos
revisados y las principales caracteristicas y conclusiones de cada uno de estos estudios. En este
Anexo se registran los datos de ID de cada bioactivo segiin Pubchem compound, la ID de cada
alimento segun BEDCA, y se recogen, segun los articulos de investigacion encontrados, las
funciones de cada bioactivo como marcadores de salud, se especifican sus dianas y las condiciones
en que se ha realizado el estudio, junto con su ID en PubMed y términos de busqueda.
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5.1.

Asimismo se ha realizado una busqueda bibliografica sobre alifios, adobos y aderezos comerciales
en Google y Google Académico, asi como, de alifios con ajo y otros, ajo y perejil, perejil y otros,
perejil y limén.

Por ultimo, se procede a la busqueda en la web de la EFSA (European Food Safety Authority) para
conocer las alegaciones de salud en relacién a los bioactivos de los alimentos que componen el
adobo.

5.RESULTADOS

El ajo, (Allium sativum )
Principales bioactivos identificados: Los resultados obtenidos de la bldsqueda bibliografica en las

diferentes bases de datos sobre ajo y sus componentes bioactivos, se ha encontrado que los
compuestos del ajo se pueden dividir en varios grupos o familias de compuestos, destacamos la
Aliina (S-alil-cisteina sulfoxido), identificada por primera vez por Stoll y Seebeck en 1947, es
considerado el principal principio especifico de ajo. La aliina se puede encontrar en el ajo intacto y
en su forma reducida S-alil-cisteina (SAC) como componente principal en el extracto de ajo
envejecido (AGE, aged garlic extract). Este extracto se prepara a partir de ajo natural envejecido
durante 20 meses para reducir su sabor aspero e irritante y su olor, contiene una potente
actividad antioxidante, tiene una mayor concentracion de compuestos organicos de azufre, y es un
eliminador de radicales libres. El extracto envejecido de ajo (AGE), contiene muchos de los
compuestos bioactivos que se encuentran en el ajo fresco incluyendo los derivados solubles en
agua de alilo amino acidos, sulfuros de alilo liposolubles estables, flavonoides y saponinas, y lo
mas importante y, en gran medida, S -allil cisteina (SAC) y S-allilmercaptocisteina (SAMC). Durante
el proceso de envejecimiento, los compuestos inestables de ajo fresco incluyendo aliina se
convierten en compuesto estable incluyendo S-alil cisteina (SAC) y diversos compuestos solubles
en agua con efecto antioxidante potente (54). En promedio, un bulbo de ajo contiene hasta un
0,9% de G-glutamilcisteinas y hasta 1.8% de aliina. En los destilados de aceites de ajo, los
compuestos de la familia de sulfuro son los compuestos principales, sulfuro de dialilo (DAS) y
trisulfuro de dialilo (DATS). El polvo de ajo machacado secado contiene aliina y disulfuro de dialilo
(DADS), el contenido promedio de aliina presente en el polvo de ajo es de 0,8%, sin embargo, el
ajo crudo contiene alrededor de 3,7 mg / g de aliina. Se destacan como principales componentes
precursores de la aliina, en la preparacién sintética de un componente de ajo, el alil metil cisteina,
el tiosulfato de dialilo (alicina).

Los bioactivos del ajo encontrados en las referencias bibliograficas en relacion con las dianas de
salud de interés y su identificacion en Pubchem se recogen en la Tabla 1.

ID Pubchem bioactivos del ajo
BIOACTIVO BIOACTIVE Pubchem ID
Disulfuro de dialilo (DADS) Diallyl Disulphide (DADS) 16590
Sulfuro de dialilo Diallyl sulfide (DAS) 11617
Trisulfuro de dialilo DATS Diallyl trisulphide (DATS) 16135
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S-Alll_cisteina ( SAC) S-Allyl cysteine (SAC) 98280
S-Alil_cisteina-sulfoxido (aliina) Sulféxido de S-allycysteine (alliin) 87310
Alicina Allicin 65036
S-metilico de L-cisteina (SMC) S-methyl L-cysteine (SMC) 24417
N-acetilcisteina (NAC) N-acetylcysteine (NAC) 12035
S-etilcisteina (SEC) S-ethylcysteine (SEC) 92185
thiacremonone thiacremonone 539170
Tabla 1.

Actividad bioldgica: Las evidencias cientificas encontradas en la busqueda genérica del ajo en
relacion a las distintas dianas de salud de interés son mas extensas que las encontradas en
relacion a cada bioactivo en particular. En la bibliografia encontrada sobre el ajo se ha encontrado
explicito la relacidon de un bioactivo determinado o varios y su papel frente a los distintos puntos

finales en relacién a la salud.

Se encuentran relaciones de los bioactivos del ajo con el cancer en bastantes articulos, si bien, no
se hace mencidn a ello por no ser objeto de este estudio.

Los resultados recogidos de la busqueda de bibliografia actualizada sobre los bioactivos en
relacion a las dianas de salud han sido; Alicina con la obesidad, el colesterol, la hipertensién y la
capacidad cognitiva. Sulféxido de S-alil-cisteina sulfoxido (aliina) en relacion a la presion
sanguinea, diabetes y capacidad cognitiva, el S -allil-cisteina (SAC) en relacién al colesterol,
aterosclerosis, obesidad, diabetes y capacidad cognitiva. Trisulfuro de dialilo (DATS) con el estrés
oxidativo, aterosclerosis y colesterol y el disulfuro de dialilo (DADS) en relacion con el colesterol,
aterosclerosis, obesidad, diabetes, resistencia y capacidad cognitiva.

De la busqueda de los bioactivos del ajo en relacién a una diana de salud concreta ha dado menos
resultados que la busqueda genérica, especialmente en relacidon a performance y ejercicio. En la
busqueda de los bioactivos, Aliina, Alicina, DADS, DATS, en relacién ha esta diana de salud no ha
generado ningun resultado. Mientras que la bldsqueda genérica del ajo en relacidon al ejercicio ha
sido algo mas fructifero y ha generado 2 resultados.

La busqueda de los bioactivos del ajo en relacién a funcién cognitiva se ha obtenido un solo
resultado de la Alicina y ninguno de la Aliina, DATS, SMC y SAC, y se han generado dos resultados
en relacién a DADS. En la busqueda genérica del ajo en relacién a la capacidad cognitiva ha dado
algunos resultados mas. Se puede consultar con mas detalle en el Anexo incluido en el CD.

Los resultados recopilados de los distintos bioactivos del ajo en relacidn a las dianas salud de
interés, son los que se resumen en la Tabla 2 ordenados por orden de publicacion de PMID. En el
Anexo incluido en el CD que se adjunta en la contraportada se incluyen los detalles de los articulos
revisados.

Leyenda; PA (presion arterial), OBD (obesidad), ANTIOX (antioxidante), ATR (aterosclerosis) CLT
(colesterol), EXE (ejercicio), CGT (capacidad cognitiva), DB (diabetes).
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BIOACTIVO PMID REFERENCIAS CIENTIFICAS DIANAS DE SALUD
E

ANTIOX | ATR CLT X CGT DB
3

Alliin 1506036 | Antidiabetic effects of S-allyl cysteine sulphoxide
isolated from garlic Alliumsativum Linn
SAC 9088912 | Beneficial effects of aged garlic extract on learning
and memory impairment in  the senescence- CGT
accelerated mouse.
DAS/DADS | 12784861 | Protective action on human LDL against oxidation
/SEC/NAC .

and glycation by four organosulfur compounds ATR
derived from garlic.
Allicin | 14643581 | The effects of allicin on weight in fructose-induced
hyperinsulinemic, 0BD
hyperlipidemic, hypertensive rats
SAC| 15161248 | Antioxidative and antiglycative effects of six
organosulfur compounds in low-density lipoprotein ANTIOX | ATR
and plasma
Garlic Oil | 15261977 | Effect of garlic (Allium sativum) on lipid peroxidation
in experimental myocardial infarction in rats
DADS | 15881870 | Effect of garlic (Allium sativum) oil on exercise )E(
tolerance in patients with coronary artery disease E
DATS/DADS | 15936752 | Effects of garlic oil and diallyl trisulfide on glycemic
control indiabetic rats
Allicin | 16320801 | Effects of garlic on dyslipidemia in patients with type
2 diabetes mellitus
SAC | 16484553 | Garlic and cardiovascular disease: a critical review LT
SAC | 16484559 | Suppression of LDL oxidation by garlic compounds is
a possible mechanism of cardiovascular health ATR
benefit.
SAC| 17085291 | Antidiabetic effect of garlic (Allium sativum L.) in
normal and streptozotocin-induced diabetic rats
Allicin | 17328819 | .Effects of anethum graveolens and garlic on lipid o
profile in hyperlipidemic patients
Alliin | 19053859 | Repeated administration of fresh garlic increases
memory retention in rats
SAC| 20576413 | Antidiabetic effect of S-allylcysteine: Effect on
plasma and tissue glycoproteins in experimental DB
diabetes
CPSSA | 20591093 | S-allyl-mercapto-captopril: a novel compound in the
treatment of Cohen-Rosenth al diabetic hypertensive DB
rats PA
Alliin | 21794123 | Garlic improves insulin sensitivity and associated
metabolic syndromes in fructose fed rats
Allicin | 21840827 | Effect of garlic on high fat induced obesity. OBD
Allicin | 21918057 | Reduction of body weight by dietary garlic is
associated with an increase in uncoupling protein
mRNA expression and activation of AMP-activated
protein kinase in diet-induced obese mice

DB

ANTIOX

DB

DB

DB

CGT

DB

OBD

Garlic Capsules | 21959822 | Garlic (Allium sativum) supplementation with
standard antidiabetic agent provides better diabetic DB
control in type 2 diabetes patients.
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Garlic Capsules

21959822

Garlic (Allium sativum) supplementation with
standard antidiabetic agent provides better diabetic
control in type 2 diabetes patients.

DB

DATS

22137902

Diallyl trisulfide suppresses the adipogenesis of 3T3-
L1 preadipocytes through ERK activation.

OBD

thiacremonone

22405697

Thiacremonone, a sulfur compound isolated from
garlic, attenuates lipid accumulation partially
mediated via AMPK activation in 3T3-L1 adipocytes.

OBD

SAC

22541895

Antidiabetic effect of S-allylcysteine: effect on
thyroid hormone and circulatory antioxidant system
in experimental diabetic rats

DB

SAC

23346301

Aged garlic extract enhances exercise-mediated
improvement of metabolic parameters in high fat
diet-induced obese rats.

0BD

Garlic Capsules

23378779

Antihyperglycemic, antihyperlipidemic, anti-
inflammatory and adenosine deaminase- lowering
effects of garlic in patients with type 2 diabetes
mellitus with obesity.

DB

SAC

23457127

Effect of garlic extract on blood glucose level and
lipid profile in normal and alloxan diabetic rabbits

DB

Extract of
stem

23606129

Beneficial effects of Allium sativum L. stem extract on
lipid metabolism and antioxidant status in obese
mice fed a high-fat diet.

OBD

DAS

23713527

Effects of garlic consumption on physiological
variables and performance during exercise in hypoxia

DADS

23732363

Diallyl disulfide impairs hippocampal neurogenesis in
the young adult brain

CGT

DADS

23856496

Can garlic oil ameliorate diabetes-induced oxidative
stress in a rat liver model? A correlated histological
and biochemical study.

DB

SAC

23923607

Aqueous extract of Allium sativum L bulbs offer
nephroprotection by attenuating vascular
endothelial growth factor and extracellular signal-
regulated kinase-1 expression in diabetic rats.

DB

SAC

24062606

S-Allyl cysteine improves nonalcoholic fatty liver
disease in type 2 diabetes Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty rats via regulation of hepatic
lipogenesis and glucose metabolism

DB

SAC

24134394

Ameliorating effects of aged garlic extracts against
AB-induced neurotoxicity and cognitive impairment

CGT

SMC

24392369

Study the effect of s-methyl L-cysteine on lipid
metabolism in an experimental model of diet
induced obesity

OBD

DB

SAC

24476027

Effect of garlic on lipid profile and expression of LXR
alpha in intestine and liver of hypercholesterolemic
mice

CLT

DB

SAC

24719626

S-allylcysteine Improves Streptozotocin-Induced
Alterations of Blood Glucose, Liver Cytochrome P450
2E1, Plasma Antioxidant System, and Adipocytes
Hormones in Diabetic Rats

DB
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DADS/DATS | 24857364 | Garlic essential oil protects against obesity-triggered
nonalcoholic fatty liver disease through modulation 0BD
of lipid metabolism and oxidative stress.

Allicin | 25489404 | Garlic powder intake and cardiovascular risk factors:

a meta-analysis of randomized controlled clinical ATR
trials PA
allicin/ | 25961060 | Immunomodulation and anti-inflammatory effects
. OBD ANTIOX ATR
DATS of garlic compounds. PA

DADS | 26023549 | Effect of diallyl disulphide on diabetes induced
dyslipidemia in male albino rats

DB

SAC| 26088761 | High doses of garlic extract significantly attenuated T
the ratio of serum LDL to HDL level in rat-fed with
hypercholesterolemia diet

Allicin | 26288480 | Dual inhibition of acetylcholinesterase and
butyrylcholinesterase enzymes by allicin

CGT

SAC| 26786785 | Anti-diabetic and anti-oxidant potential of aged
garlic extract (AGE) in streptozotocin-induced
diabetic rats.

DB

Alliin/DADS | - 23690831. | Role of garlic usage in cardiovascular disease ar
prevention: an evidence-based approach.

Alliin | 25525386. | Potential of garlic (Allium sativum) in lowering high
blood pressure: mechanisms of action and clinical
relevance. PA

Tabla 2

Segun las evidencias cientificas encontradas, la respuesta y la eficacia de la administracion de
suplementos de ajo en relacion a los factores que intervienen en la aterosclerosis, la presion
arterial, parece ser dependiente de factores genéticos y factores dietéticos individuales, con
reducciones de PAS de hasta 40 mm Hg en los que mejor responden (93). La eficacia antioxidante
del extracto de ajo ejerce una accion antioxidante por barrido de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y la mejora de las enzimas antioxidantes celulares, tales como superdxido dismutasa,
catalasa y glutatién peroxidasa. Los derivados del ajo, compuestos organicos de azufre en relacion
a la propia aterosclerosis, inhiben la peroxidacidn lipidica, presentan capacidad para aumentar la
resistencia a la oxidacién de LDL, son potentes agentes para la proteccion de LDL contra la
oxidacion y la glicacion (56). El tratamiento con extracto de ajo en relacion al colesterol, sugiere
que puede disminuir el nivel de colesterol en la sangre, como LDL y puede mejorar el perfil de
lipidos en sangre en un grado significativo (89). En cuanto a la obesidad, La administracién de los
diferentes compuestos organicos de azufre del ajo en relacién a la obesidad, sugiere que hay una
disminucién del perfil de lipidos y reduccién del peso corporal. En relacion a la diabetes, algunos
de los bioactivos del ajo dan una accidn mejoradora dependiente de la dosis en los indicadores de
la diabetes, asi como, conducen a la disminucion del nivel de glucosa en sangre y al aumento de
nivel de insulina en plasma. El bioactivo SAC podria administrase de forma segura a largo plazo con
pocos efectos secundarios para la prevencion y tratamiento de la diabetes mellitus (105). El efecto
del ajo en relacién a la actividad fisica es poco destacado. Por ultimo, en cuanto al efecto del ajo
en la capacidad cognitiva comentar que muestra un potencial para mejorar la disminucién de la
funcién cognitiva y de la pérdida de memoria asociada con la enfermedad de Alzheimer. Se
adjunta la documentacion detallada en el Anexo (CD).
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5.2 Perejil (Petroselium Crsipum)
Principales bioactivos identificados: Los resultados obtenidos de la busqueda de bibliografica
actualizada de los bioactivos del perejil en las diferentes bases de datos, destacan compuestos
flavonoides en particular la apigenina, es un flavonoide de origen vegetal que posee diversas
propiedades clinicamente relevantes tales como anti-inflamatorios, antiplaquetas, y actividades
antitumorales. La Apigenina, es el compuesto bioactivo del perejil del que mas resultados se han
encontrado.

Otros bioactivos del perejil, el apinin, 6-acetylapiin y el apiol no han generado resultados a
considerar y en relacidn a la miristicina se han encontrado algunas referencias. La miristicina (1-
alil-5-metoxi-3,4-metilendioxibenceno) es un compuesto activo aromatico, las evidencias
cientificas encontradas sobre este bioactivo son apenas resefiables en relacién a los puntos finales
de salud que son de interés en esta revision. Mas informacién en el Anexo (CD).

En cuanto a las cumarinas, bioactivos presentes también en el perejil estan mas bien relacionadas
con mecanismos de defensa y no se han encontrado evidencias cientificas de interés, en relacion a
dianas de salud que nos ocupan.

Los bioactivos del perejil encontrados en las distintas fuentes bibliograficas en relacion a las
dianas de salud que son de interés para nuestro estudio y su identificacion en Pubchem se
recogen en la Tabla 3.

ID Pubchem bioactivos del perejil
BIOACTIVO BIOACTIVE Pubchem ID
Apigenina (API) Apigenin (API) 79730
Miristicina Myristicin 4276
Tabla 3

Actividad bioldgica: De la Apigenina se han encontrado evidencias cientificas en relacién a la
capacidad antioxidante y diabetes mayoritariamente. Los resultados en relacion a la obesidad,
aterosclerosis, colesterol, presidn sanguinea y capacidad cognitiva han sido menos y nulos en
relacion a la capacidad de ejercicio.

La busqueda genérica no ha generado muchos resultados y ha sido mas fructifera la busqueda en
PubMed de cada uno de los bioactivos en relacidn a las dianas de salud que se revisan en este

estudio.

Los resultados recopilados de los distintos bioactivos del perejil en relacién a los puntos finales de
salud de interés, son los que se resumen en la Tabla 4 ordenados por orden de publicacion de
PMID. En el Anexo incluido en el CD que se adjunta en la contraportada se incluyen los detalles de
los articulos revisados.

Leyenda; PA (presion arterial), OBD (obesidad), ANTIOX (antioxidante), ATR (aterosclerosis) CLT
(colesterol), EXE (ejercicio), CGT (capacidad cognitiva), DB (diabetes).
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BIOACTIVO | PMID REFERENCIAS CIENTIFICAS DIANAS DE SALUD

PA OBD ANTIOX ATR | CLT EXE ¢

(1}

apigenin | 4573323 | Protective effect of apigenin against oxidative

. ] . ANTIOX
stress-induced damage in osteoblastic cells

apigenin | 9459373 | Effects of the flavonoids quercetin and apigenin
on hemostasis in healthy volunteers: results
from an in vitro and a dietary supplement
study.

apigenin | 10615220 | Effect of parsley (Petroselinum crispum) intake
on urinary apigenin excretion, blood
antioxidant enzymes and biomarkers for
oxidative stress in human subjects

apigenin | 12913280 | Effects of Petroselinum crispum extract on
pancreatic B cells and blood glucose of DB
streptozotocin-induced diabetic rats

apigenin | 15742348 | Effects of parsley (Petroselinum crispum) on
the liver of diabetic rats: a morphological and DB
biochemical study

apigenin | 16109301 | Apigenin decreases hemin-mediated heme
oxygenase-1 induction

apigenin | 16223573 | Effects of parsley (Petroselinum crispum)
extract versus glibornuride on the liver of DB
streptozotocin-induced diabetic rats.

apigenin | 16280217 | Screening of plants used in Danish folk
medicine to treat memory dysfunction for
acetylcholinesterase inhibitory activity.
apigenin | 17976266 | Apigenin (4',5,7-trihydroxyflavone) regulates
hyperglycaemia, thyroid dysfunction and lipid DB
peroxidation in alloxan-induced diabetic mice.
apigenin | 18558413 | |nhibition of superoxide anion-mediated
impairment of endothelium by treatment with ANTIOX
luteolin and apigenin in rat mesenteric artery.
apigenin | 19195861 | Dietary flavonoid apigenin inhibits high glucose
and tumor necrosis factor alpha-induced
adhesion molecule expression in human
endothelial cells

apigenin | 19549516 | Apigenin protects endothelium-dependent
relaxation of rat aorta against oxidative stress
apigenin | 21991618 | Anti-inflammatory effect of myristicin on RAW
264.7 macrophages stimulated with OBD
polyinosinic-polycytidylic acid

miristicin | 21991618 | Anti-inflammatory effect of myristicin on RAW
264.7 macrophages stimulated with 0oBD
polyinosinic-polycytidylic acid

apigenin | 22223348 | Apigenin attenuates 2-deoxy-D-ribose-induced
oxidative cell damage in HIT-T15 pancreatic B- ANTIOX
cells

apigenin | 22944717 | Flavonoids purified from parsley inhibit human
blood platelet aggregation and adhesion to ATR
collagen under flow

ATR

ANTIOX

ANTIOX

GT

DB

ANTIOX
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apigenin

23010607

Attenuation of oxidative damage and
inflammatory responses by apigenin given to
mice after irradiation

ANTIOX

apigenin

23172919

Flavonoid apigenin is an inhibitor of the NAD+
ase CD38: implications for cellular NAD+
metabolism, protein acetylation, and treatment
of metabolic syndrome.

OBD

DB

apigenin

23966081

Neuroprotective, anti-amyloidogenic and
neurotrophic effects of apigenin in an
Alzheimer's disease mouse model

GT

apigenin

24508143

Synthesis, nitric oxide release, and a-
glucosidase inhibition of nitric oxide donating
apigenin and chrysin derivatives

DB

apigenin

25087727

Neuroprotective and neurotrophic effects of
Apigenin and Luteolin in MPTP induced
parkinsonism in mice

GT

apigenin

25136826

The flavones apigenin and luteolin induce
FOXO1 translocation but inhibit gluconeogenic
and lipogenic gene expression in human cells

ANTIOX

DB

apigenin

25208641

Apigenin mediated protection of OGD-evoked
neuron-like injury in differentiated PC12 cells

ANTIOX

apigenin

25960827

Apigenin Attenuates Atherogenesis through
Inducing Macrophage Apoptosis via Inhibition
of AKT Ser473 Phosphorylation and
Downregulation of Plasminogen Activator
Inhibitor-2

ATR

apigenin

26186996

Apigenin Attenuates B-Receptor-Stimulated
Myocardial Injury Via Safeguarding Cardiac
Functions and Escalation of Antioxidant
Defence System.

ANTIOX

apigenin

26487830

Curcumin and Apigenin - novel and promising
therapeutics against chronic
neuroinflammation in Alzheimer's disease

GT

apigenin

26629041

Apigenin attenuates diabetes-associated
cognitive decline in rats via suppressing
oxidative stress and nitric oxide synthase
pathway.

GT

DB

apigenin

26782361

Protective Effects of Apigenin Against Paraquat-
Induced Acute Lung Injury in Mice

ANTIOX

apigenin

26790189

Attenuation of oxidative stress of erythrocytes
by the plant-derived flavonoids vitexin and
apigenin

ANTIOX

apigenin

26801071

Apigenin and naringenin regulate glucose and
lipid metabolism, and ameliorate vascular
dysfunction in type 2 diabetic rats

DB

apigenin

27144896

Anti-oxidant and anti-inflammatory effects of
apigenin in a rat model of sepsis: an
immunological, biochemical, and
histopathological study.

ANTIOX

Trabajo Fin de Master: Nutrigendmica y Nutricidn Personalizada

15




apigenin | 27213439 | Apigenin Ameliorates Dyslipidemia, Hepatic cLr
Steatosis andInsulin Resistance by Modulating
Metabolic and Transcriptional Profiles in the
Liver of High-Fat Diet-Induced Obese Mice

OBD

Tabla 4

Segun las evidencias cientificas recopiladas en referencia al perejil, comentar en relacién a los
factores que intervienen en la aterosclerosis, la eficacia antioxidante que se manifiesta en la
inhibicion de la inflamacién y el estrés oxidativo. La administracién de perejil, concretamente el
flavonoide apigenina, frente a las patologias de aterosclerosis, sugiere un beneficioso efecto anti-
plaquetario que disminuye la trombosis y las enfermedades cardiovasculares. En relacién al
colesterol, la administracién de perejil produce una reduccién de los dacidos grasos libres,
colesterol total y mejora la dislipemia y la esteatosis hepatica, si bien, las evidencias cientificas
encontradas al respecto son escasas. En cuanto a la diabetes la administracién de perejil, implica
un marcado efecto beneficioso, disminuye significativamente los niveles de glucosa en sangre,
disminuye el indice de resistencia a la insulina y mejora la tolerancia a la glucosa, puede mejorar la
glucosa y el metabolismo lipidico. El efecto del extracto de perejil sobre la obesidad sugiere un
efecto beneficioso, reduce el contenido de lipidos en el higado, si bien en las dosis utilizadas
parece insuficiente para afectar al peso corporal y la adiposidad. En cuanto a la repercusiéon del
extracto de perejil sobre la capacidad cognitiva, puede mejorar el aprendizaje y el deterioro de la
memoria, asociada a la enfermedad de Alzheimer. Por ultimo, como ya se habia comentado en el
apartado anterior no se han encontrado articulos cientificos que establezcan relacién entre el
perejil y la capacidad de ejercicio. Se adjunta la documentacién detallada en el Anexo (CD).

5.3 El limén (Citrus Limoén)

Principales bioactivos identificados: El resultado de la busqueda de bibliografica actualizada sobre
los bioactivos del limén, han generado como resultado dos bioactivos mayoritarios, la hesperidina
y naringenina. La hesperidina ingerida por via oral (HES) se hidroliza en hesperetina conjugada en
el tracto gastrointestinal y durante la absorcion. Conjugados de hesperetina son los principales
metabolitos circulantes en el plasma de humanos y de ratas. La hesperidina glucosil (GHES es un
derivado de HES soluble en agua, previene la hipertensidn arterial a través de la mejora de la
disfuncidn endotelial en ratas espontaneamente hipertensas (SHR) (120).

Las Flavanonas son las formas principales en los flavonoides citricos y son mucho mas abundantes
en cascaras y semillas de citricos que en los tejidos. Formas flavanonas en citricos se producen
como glucésidos (naringina, narirutin, hesperidina) y aglicosidos (naringenina, hesperetina). Las
formas aglicosidos tales como naringenina y hesperetina se absorben mas eficazmente que las
formas de glucésido lo que resulta en concentraciones mas altas de las formas aglicosiladas en

plasma, orina y bilis (60). La suplementacién de naringina y naringenina ha demostrado ser eficaz
para el tratamiento del sindrome metabdlico y la obesidad en modelos animales. La dosis utilizada
en los estudios en animales no se puede conseguir en los ensayos en humanos, sin embargo, debe
establecerse una recomendacién dietética del consumo de citricos, y concretamente para la
naringenina como compuesto puro (3)
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Los bioactivos del limén encontrados en las referencias bibliograficas actualizadas y su
identificacién en Pubchem se recogen en la Tabla 5

ID Pubchem bioactivos del limén
BIOACTIVO BIOACTIVE PubChem CID
Hesperidina Hesperidin 10621
Naringenina Naringenin 439246
Hesperitina Hesperetin 72281
Tabla 5

Actividad bioldgica: Los resultados encontrados en referencia a la hesperidina y naringenina son
estudios mayoritariamente relativos a la naranja y al pomelo, los que hacen referencia al limdn
son los menos. Los estudios cientificos realizados sobre estos bioactivos utilizan en la mayoria de
casos extractos o compuestos de férmula, mas que fruta fresca.

En esta revisidn se recopilan las funciones metabdlicas de estos bioactivos en relacién a los puntos
finales de salud de interés, no siendo siempre estudios realizados expresamente con el limén, sino
con bioactivos presentes en los citricos que pueden ser naturales o sintéticos.

De los bioactivos Hesperidina y Naringenina se han encontrado evidencias cientificas en relacién a
la Aterosclerosis (colesterol, antioxidante, estrés oxidativo), obesidad, diabetes, relativa al
ejercicio y funcién cognitiva (memoria). Se adjunta documentacién detallada en el Anexo (CD).

Los resultados recopilados de los distintos bioactivos del limdén en relacién a las dianas de salud de
interés, son los que se resumen en la Tabla 6 ordenados por orden de publicacién de PMID. En el
Anexo incluido en el CD que se adjunta en la contraportada se incluyen los detalles de los articulos
revisados.

Leyenda; PA (presidn arterial), OBD (obesidad), ANTIOX (antioxidante), ATR (aterosclerosis)
CLT (colesterol), EXE (ejercicio), CGT (capacidad cognitiva), DB (diabetes),

REFERENCIAS CIENTIFICAS

BIOACTIVO PMID DIANAS DE SALUD
PA OBD ANTIOX | ATR | CLT | EXE (::T DB
Hesperidin 9688172 | Protective effects of lemon flavonoids on oxidative stress in ANTIOX DB

diabetic rats.

Hesperidin | 11352979 | Secretion of hepatocyte apoB is inhibited by the flavonoids,

naringenin and hesperetin, via reduced activity and expression of

ACAT2 and MTP. cr
Hesperidin | 11678440 | Effect of hesperetin, a citrus flavonoid, on the liver triacylglycerol
content and phosphatidate phosphohydrolase activity in orotic CLT
acid-fed rats.
Hesperidin | 12482628 | Lipid-lowering efficacy of hesperetin metabolites in high-
cholesterol fed rats. cr
17
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Hesperidin | 12873489 | Hypocholesterolemic activity of hesperetin derivatives. ar
Hesperidin | 15186844 | Evaluation of hesperetin 7-O-lauryl ether as lipid-lowering agent
in high-cholesterol-fed rats cr
Hesperidin | 15975156 | Differential inhibition of oxidized LDL-induced apoptosis in human
endothelial cells treated with different flavonoids. CLT
Hesperidin | 16483743 | Activity and mRNA levels of enzymes involved in hepatic fatty acid
oxidation in mice fed citrusflavonoids. CLT
Hesperetin | 17701078 | Hesperetin attenuates the highly reducing sugar-triggered DB
inhibition of osteoblast differentiation.
Glucosyl | 18388414 | Short-term effects of glucosyl hesperidin and hesperetin on blood | PA
hesperidin pressure and vascular endothelial function in spontaneously
hypertensive rats.
Hesperetin | 18433790 | Antioxidative effects of hesperetin against 7,12- ANTIOX
dimethylbenz(a)anthracene-induced oxidative stress in mice.
Hesperidin | 18492823 | Dietary flavonoids differentially reduce oxidized LDL-induced
apoptosis in human endothelial cells: role of MAPK- and JAK/STAT- ATR
signaling.
Hesperetiny | 19023542 | Neuroprotective effects of chronic hesperetin administration in ANTIOX
Hesperidin mice.
Naringenin | 19592617 | Naringenin prevents dyslipidemia, apolipoprotein B DB
overproduction, and hyperinsulinemia in LDL receptor-null mice
with diet-induced insulin resistance.
Hesperetiny | 19966469 | Hypoglycemic and hypolipidemic effects of hesperidin and DB
Hesperidin cyclodextrin-clathrated hesperetin in Goto-Kakizaki rats with type
2 diabetes.
Naringenin | 20110573 | Naringenin decreases progression of atherosclerosis by improving
dyslipidemia in high-fat-fed low-density lipoprotein receptor-null ATR
mice.
Hesperidin | 20553191 | Comparison of hesperetin and its metabolites for cholesterol-
lowering and antioxidative efficacy in hypercholesterolemic CLT
hamsters.
Naringenin | 20603175 | Involvement of monoaminergic system in the antidepressant-like EXE | CGT
effect of the flavonoid naringenin in mice.
Hesperetin | 21134734 | Hesperetin protects against oxidative stress related hepatic ANTIOX
dysfunction by cadmium in rats.
Hesperetin, | 21345233 | Citrus flavonoids repress the mRNA for stearoyl-CoA desaturase,
naringenin a key enzyme in lipid synthesis and obesity control, in rat primary 0BD
hepatocytes.
Hesperetiny | 21486081 | Effect of hesperetin against oxidative stress via ER- and TrkA- CGT
Hesperidin mediated actions in PC12 cells.
Hesperidin | 21639684 | Antioxidant activity of Citrus limon essential oil in mouse ANTIOX
hippocampus.
Naringenin | 22234849 | Antihyperglycemic and antioxidant effects of a flavanone, DB
naringenin, in streptozotocin-nicotinamide-induced experimental
diabetic rats.
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Hesperidin | 22429094 | Hesperetin upregulates ABCA1 expression and promotes ar
cholesterol efflux from THP-1 macrophages
Naringenin | 22898296 | Naringenin ameliorates Alzheimer's disease (AD)-type CGT
neurodegeneration with cognitive impairment (AD-TNDCI) caused
by the intracerebroventricular-streptozotocin in rat model
Hesperetin | 22967957 | Hesperetin ameliorates hyperglycemia induced retinal DB
vasculopathy via anti-angiogenic effects in experimental diabetic
rats.
Naringenin | 22999973 | Participation of antioxidant and cholinergic system in protective CGT
effect of naringenin against type-2 diabetes-induced memory
dysfunction in rats.
Hesperidin | 23194620 | Effects of fruit juices of Citrus sinensis L. and Citrus limon L. on CLT
experimental hypercholesterolemia in the rat.
Naringenin | 23269394 | Naringenin prevents cholesterol-induced systemic inflammation,
metabolic dysregulation, and atherosclerosis in LdIr~/~ mice. OBD
Naringenin | 23333096 | Citrus flavonoid naringenin inhibits TLR2 expression in
adipocytes. 0BD
Hesperetin | 23376836 | Hesperetin rescues retinal oxidative stress, neuroinflammation DB
and apoptosis in diabetic rats.
Hesperetin- | 23831969 | Hesperidin metabolite hesperetin-7-0-glucuronide, but not PA
7 hesperetin-3'-O-glucuronide, exerts hypotensive, vasodilatory,
'O'B.'d' and anti-inflammatory activities.
glucuronide
Naringenin | 23841752 | Ameliorative effect of naringenin on hyperglycemia-mediated DB
inflammation in hepatic and
pancreatic tissues of Wistar rats with streptozotocin-
nicotinamide-induced experimental diabetes mellitus.
Naringenin | 23901657 | Effect of naringenin on learning and memory ability on model rats CGT
with Alzheimer disease.
Naringenin | 23983791 | Naringenin inhibits adipogenesis and reduces insulin sensitivity
and adiponectin expression in adipocytes. 0BD
Hesperidin | 24009869 | Hesperetin Stimulates Cholecystokinin Secretion in
Enteroendocrine STC-1 Cells. 0BD
Hesperetin, | 24239748 | Molecular mechanisms of citrus flavanones on hepatic DB
naringenin gluconeogenesis.
Naringenin | 24412302 | Naringenin inhibits a-glucosidase activity: a promising strategy for DB
the regulation of postprandial hyperglycemia in high fat diet fed
streptozotocin induced diabetic rats.
Hesperidin | 24418882 | Effects of continuous ingestion of hesperidin and glucosyl PA
hesperidin on vascular gene expression in spontaneously
hypertensive rats.
Hesperidin | 25015459 | In vitro/in vivo effect of Citrus limon (L. Burm. f.) juice on blood ATR
parameters, coagulation and anticoagulation factors in rabbits.
Naringenin | 25022990 | Effect of citrus flavonoids, naringin and naringenin, on metabolic
syndrome and their mechanisms of action. OBD
Naringenin | 25450363 | Naringenin suppresses macrophage infiltration into adipose tissue
in an early phase of high-fat diet-induced obesity. 0BD
Naringenin | 25774553 | Naringenin prevents obesity, hepatic steatosis, and glucose DB
intolerance in male mice independent of fibroblast growth factor OBD
21.
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Naringenin | 26148826 | Naringenin improves learning and memory in an Alzheimer's

disease rat model: Insights into the underlying mechanisms.

CGT

Naringenin | 26573879 | Citrus flavonoid, naringenin, increases locomotor activity and

reduces diacylglycerol accumulation in skeletal muscle of obese OBD
ovariectomized mice.

Hesperetiny | 26634048 | Bioconversion of Citrus unshiu peel extracts with cytolase
Hesperidin suppresses adipogenic activity in 3T3-L1 cells. OBD

Tabla 6

Segun las evidencias cientificas revisadas, la respuesta y la eficacia de la administracidon de
preparados de limén en forma de extractos puros en relacion a los factores que intervienen en la
aterosclerosis y la presion arterial, se ve disminuida dependiente de la dosis, ejerce de hipotensor
y previene la hipertensidn arterial por la regulacion de la expresién de genes relacionados con la
modulacién del tono vascular. En referencia al colesterol inhibe la biosintesis de colesterol y la
esterificacién y aumenta la excrecion fecal del colesterol, viendo significativamente reducidas las
concentraciones totales de colesterol y triglicéridos en el plasma, asi mismo, es un potente agente
antiaterogénico pues inhibe la acumulacién intracelular de especies reactivas de oxigeno de
oxidacién de LDL. Los bioactivos del limén frente a la diabetes presentan capacidad para
normalizar el metabolismo de la glucosa mediante la alteracion de las actividades de las enzimas
reguladoras de glucosa y la reduccidon de los niveles de lipidos. Alivia pues, la inflamacién
hiperglucemia mediada por diabetes. En cuanto a la obesidad, inhibe la adipogénesis de manera
dependiente de la dosis, reduce el contenido de adiposidad vy triglicéridos en el tejido adiposo y
disminuyen el aumento de peso. Manifiestan un efecto anti-adipogénico a través de la inhibicion
de factores de transcripcion adipogénicos clave. Los resultados en relacién a la capacidad de
recuperacion tras el ejercicio no han sido relevantes, dado que solo se ha encontrado un Unico
estudio cientifico que haga referencia. Los beneficios de los bioactivos del limén en la capacidad
cognitiva y memoria caben resaltar que disminuyen o atendan el deterioro del aprendizaje y la
memoria, mediante la mitigacién de la peroxidacién lipidica y la apoptosis, es pues el limén, un
potencial agente en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Se adjunta
documentacién detallada en el Anexo (CD).

6.Ajo, perejil, limén y sus bioactivos en las
alegaciones de salud en alimentos evaluadas por la
EFSA

Se ha consultado la base de datos de la EFSA, en relacion a los bioactivos de los ingredientes que
componen este adobo, tanto en las alegaciones autorizadas como no autorizadas.

Se ha realizado una primera busqueda sobre el alimento, garlic, parsley y lemon sin encontrar
resultados. Seguidamente se ha procedido a una busqueda de los bioactivos de cada uno de los
alimentos. De los bioactivos del ajo y del perejil no se han encontrado alegaciones de salud, ni
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autorizadas ni no autorizadas. Lo que nos induce a pensar que estdn considerados botanicos.
Conocemos que la EFSA todavia no se ha pronunciado en relacion a los botanicos.

De los bioactivos del limén, se han encontrado alegaciones de salud no autorizadas de la
hesperidina y naringenina. De la hesperidina esta registrado un efecto en relacién a la salud de los
huesos, asi como, que ayuda a mantener los niveles de colesterol en sangre normales. Ambos
efectos reivindicados sobre la salud por este alimento no se ha justificado segin manifiesta el
registro sobre declaraciones nutricionales y de salud de la EFSA. Se ha encontrado en el registro de
los claims, la naringina (presente en la piel de los citricos y es un precursor de la naringenina), del
gue hay declarado un efecto sobre la salud en los huesos, efecto reivindicado por este alimento
que no se ha justificado.

De la busqueda en el registro de EU sobre las alegaciones nutricionales y de salud de la EFSA, se
puede concluir que los bioactivos del adobo (ajo, perejil y limoén) han sido apenas evaluados por
la EFSA

CONCLUSION Y PERSPECTIVAS

De la informacidn recopilada a través de diferentes fuentes bibliograficas, los resultados mas
significativos se han encontrado en relacion al ajo, para el que se sugiere una actividad
antioxidante y por lo tanto una repercusion beneficiosa frente a enfermedades relacionadas con el
estrés oxidativo; un efecto inhibidor de la peroxidacién lipidica, lo que previene la aterosclerosis;
un efecto hipocolesterolémico; un efecto potencial como agente anti-obesidad; y una actividad en
la mejora de la hiperglucemia, resultando en un efecto antidiabético. Ademas, el extracto de ajo
(AGE) con actividad antioxidante puede mejorar el deterioro cognitivo en contra del déficit
neuronal inducido, y posee una amplia gama de actividades beneficiosas para los trastornos
neurodegenerativos, en particular la enfermedad de Alzheimer (AD) (32). Cabrian mas estudios
para confirmar su papel en este sentido y en relacién a la presién arterial. En consecuencia, en
base a la informacién que aqui se ilustra, existen diversas preparaciones que dan origen a
diferentes combinaciones de compuestos organoazufrados para la prevencién o disminucién de
diversas patologias (69).

De los resultados mas representativos hallados en referencia al perejil se puede sugerir una
importante capacidad antioxidante del perejil y por tanto frente a enfermedades derivadas del
estrés oxidativo. Hay que destacar un marcado efecto beneficioso sobre la diabetes, quizas su
mayor potencial, por su efecto antidiabético y hepatoprotector significativo. Cabrian mas estudios
para confirmar su efecto sobre la expresidon de los genes lipoliticos y lipogéneticos y la disminuciéon
de las actividades de las enzimas responsables de la sintesis de ésteres de triglicéridos y de
colesterol en el higado, asi como, su efecto protector de las neuronas dopaminérgicas, mejorando
la degeneracion en enfermedades neurodegenerativas.

De la informacion recogida del limon, cabe resefiar su capacidad antiaterogénica por sus
propiedades hipocolesterolémicas, efecto hipotensor, actia como protector cardiovascular y
reduce la aterosclerosis un 70% segun los resultados mostrados en el estudio de Mulvihill EE.
Destacar también su efecto antidiabético, actuando como inhibor del gluconeogénesis, amortigua
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la respuesta glucémica postprandial, mejorando la hiperinsulinemia y la intolerancia a la glucosa.
Sus propiedades frente a la obesidad son interesantes puesto que inhibe la adipogénesis actuando
sobre la expresién de proteinas en adipocitos y manifiesta una reduccién en el aumento de peso.
Por ultimo, mencionar su potencial como protector de enfermedades neurodegenerativas, pues
protege frente a déficits cognitivos, lesion neuronal y estrés oxidativo.

De forma conjunta tras la realizacién de una busqueda bibliografica actualizada podemos concluir
gue todos estos estudios demuestran sistematicamente un beneficio importante de los bioactivos
presentes en el adobo de ajo, perejil y limén. Como valoracion global de los resultados mas
significativos, del conjunto (ajo, perejil y limdn) destaca su efecto beneficioso en el metabolismo
por sus propiedades antioxidantes y por tanto con capacidad para reducir las patologias
relacionadas con el estrés oxidativo y la aterosclerosis, y su capacidad antidiabética. Si bien, en
relacion a su funcion como anti-obesidad, como protector de la degeneracion cognitiva y en
relacion al ejercicio no se pueden sacar conclusiones generales del aderezo en lo que al conjunto
se refiere. A pesar de que se han registrado evidencias positivas de los bioactivos del adobo en
relacion a estos puntos finales de salud se precisan de mas estudios que justifiquen con mas
contundencia estos resultados.

Resaltar que en su conjunto el adobo reune propiedades que lo hacen de interés para la diabetes,
pues el bioactivo presente en el ajo (SAC), podria administrase de forma segura a largo plazo con
pocos efectos secundarios para la prevencion y tratamiento de la diabetes mellitus (105), del
mismo modo la apigenina que tiene un potencial para regular la diabetes mellitus, y también los
flavonoides citricos con todo su potencial como agentes terapéuticos para combatir enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y otras enfermedades crdnicas (72). La inhibicidn de la via de
gluconeogénesis por flavanonas citricos, de manera similar a la de la metformina, puede
representar una nueva estrategia terapéutica atractiva para la diabetes tipo 2 (20).

Perspectiva. Nuestra principal perspectiva de futuro se focaliza en los resultados de este estudio
gue confirman una relacién entre el consumo del adobo y posibles beneficios para la salud. De
manera que permiten enfocar una linea de estudio de los efectos del adobo de ajo, perejil y limén
sobre la salud en humanos. La existencia de estudios en humanos que fundamentaran y avalaran
efectos beneficiosos sobre la salud permitiria la posibilidad de plantear a la EFSA una alegacion de
salud y, con ello, poder elaborar, por ejemplo, un complemento alimenticio que pueda ser
considerado como un alimento funcional. No obstante, hay pocos estudios al respecto realizados
en humanos de momento, la mayoria de estudios aqui recogidos se han realizado en animales. De
los 123 estudios que aqui se ilustran solo 16 han sido realizados en humanos (12 del ajo y 4 del
perejil).

Considerando los efectos beneficiosos de los compuestos bioactivos de cada uno de los
ingredientes de este adobo sobre la diabetes y trastornos asociados, seria interesante comprobar
si dicho efecto se extrapola al adobo en su conjunto en futuros estudios, de manera que esta idea
se vea respaldada mediante diversas evidencias cientificas en lo que a estudios en humanos se
refiere.

Por otra parte, beneficios de los bioactivos presentes en este aderezo como su potencial anti-
obesidad y protector frente a enfermedades neurodegenerativas seria también una linea de

22
Trabajo Fin de Master: Nutrigendmica y Nutricidn Personalizada



investigacién prometedora de la que todavia no hay suficiente evidencia cientifica, y en particular

en lo que respecta a estudios en humanos.
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