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Resumen. El resveratrol es un compuesto bioactivo en muchos alimentos de origen vegetal, con efectos bené-
ficos para la salud, como antioxidante, antiinflamatorio, antienvejecimiento, antiobesidad, neuroprotector
cardioprotector, antitumoral y antidiabético, por lo que puede proteger contra diversas enfermedades cronicas
(donde esté presente la oxidacion, la inflamacion y el envejecimiento). El RES posee propiedades terapéuticas
en el cancer, la neurodegeneracion y la aterosclerosis. Ademds, regula diversas vias sinérgicas que controlan
el estrés oxidativo, la inflamacion y la muerte celular. Después de recopilary analizar la literatura cientifica,
se puede mencionar que el RES tiene buena aceptacion en la comunidad cientifica y tiene efectos favorables sobre
los procesos antioxidantes, antiinflamatorios y antienvejecimiento de los peces. Actualmente el RES es
considerado un aditivo nutricional, complemento farmacoldgico y terapéutico. Por lo tanto, el resveratrol
ha sido considerado un potente candidato para el desarrollo de nutracéuticos y productos farmacéuticos para
prevenir y tratar ciertas enfermedades cronicas. Por consiguiente, esta revision aportard conocimiento sobre
el efecto del RES como antioxidante, antiinflamatorio, antienvejecimiento, usando como modelo animal
Los peces.
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Abstract. Resveratrol is a bioactive compound in many foods of plant origin, with beneficial health effects,
such as antioxidante, anti-in ﬂammatory, anti-aging, antz'—obesz’ty, neuroprotective, cardszrotectz’ve, antt-
tumor and anti-diabetic, so it can protect against various chronic diseases (where oxidation, degradation and
aging). RES has therapeutic properties in cancer, neurodegeneration and atherosclerosis. In addition, it regu-
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lates various synergistic pathways that control oxidative stress, inflammation and cell death. After collecting
and analyzing the scientific literature, it can be mentioned that RES is well accepted in the scientific commu-
nity and bas favorable effects on antioxidant, anti-inflammatory and anti-aging processes. Currently, RES
is considered a nutritional additive, pharmacological and therapeutic complement. Therefore, resveratrol
has been considered a potent candidate for the development of nutracenticals and pharmaceuticals to prevent
and treat certain chronic diseases. For that reason, this review will provide knowledge about the effect of RES
as an antioxidant, anti-inflammatory, and anti-aging, using fish as an animal model.

Keywords: Resveratrol, Fish, Antioxidants, Inflammation, Aging.

INTRODUCCION

El resveratrol (RES) es un compuesto polifendlico que se encuentra naturalmente en las plantas
(Res; 3,4',5-trihidroxiestilbeno) es un producto vegetal y se ha encontrado en altos niveles en las uvas,
el manf, los ardndanos, las moras, cacahuates, el cacao y el vino tinto, con efectos antioxidantes, antiin-
flamatorios, antienvejecimiento, inmunomoduladoras, hipotensoras e hipolipidémicas (Giordo ez 4.,
2020). Los efectos benéficos del RES no solo son debido a su accién antinflamatoria, sino también a la
prevencion y el tratamiento del cdncer, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenera-
tivas, obesidad, antienvejecimiento, (antimutagénico y neuroprotector), procesos ya bien establecidos
en diversas especies animales como el pez cebra (Meng ez al., 2020).

Algunos estudios han confirmado que el RES tiene una potente actividad antioxidante asociada
a la presencia de tres grupos hidroxilo en su estructura. El RES tiene un efecto inhibidor sobre la pro-
duccidén excesiva de especies reactivas de oxigeno (ERO’s), la disrupcién mitocondrial aberrante y la
peroxidacién lipidica. El RES conduce a un aumento del glutatién generado endégenamente y a una
reduccién cuantitativa del entorno redox celular y de la produccién endégena de ERO’s (Bononi ez 4.,
2022). También, el RES es un activador quimico de sirtuina 1 (SIRT1) y puede indicar que SIRT1 es
importante para mantener la homeostasis entre prooxidantes y antioxidantes en las mitocondrias y
ejercer efectos antiinflamatorios (Wang ez a/., 2022).

Esimportante mencionar que atin se desconocen los efectos antagénicos y sinérgicos del RES como
antioxidantes, antiinflamatorios y antienvejecimiento. Por lo que es necesario investigar la farmacocinética
y la farmacodinamia ya que el consumo excesivo de RES provoca dafios renales (Chen ez al., 2021).

Las acciones antiinflamatorias del RES y la de algunos mecanismos celulares, han sido descritas

en modelos animales 77z vivo. El tratamiento a largo plazo del pez Nothobranchius guentberi, con RES
revirtié varias actividades asociadas a la senescencia en el intestino, incluidos los niveles de regulacién
negativa de citocinas proinflamatorias IL-8 y TNFa y la regulacién positiva de la expresion de la cito-
quina antiinflamatoria IL-10 (Liu ez a/., 2018; Tavener et al., 2020).
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Conforme avanza el envejecimiento, los animales experimentan una serie de cambios progresi-
vamente degenerativos y se vuelven mds sensibles a los estimulos internos y externos, lo que lleva a un
incremento del estrés oxidativo, la acumulacién de la inflamacidn, la apoptosis de las células y el dafio a
las estructuras y funciones de las células y 6rganos (Pyo ez /., 2020).

Ademds, diversos estudios destacan su importancia en el tratamiento del envejecimiento a través de la
supresion del estrés oxidativo, la inhibicién de la respuesta inflamatoria, la mejora de la funcién mitocon-
drial y la modulacién de la apoptosis (Zhou ez 4l., 2021). En esta revision, resumimos la accién del RES
como antioxidante, antiinflamatorio, antienvejecimiento, usando como modelo animal el pez.

Revision de literatura

En el desarrollo de este trabajo, se recopilaron articulos cientificos disponibles en las bases de datos:
Medline, ScienceDirect, Scopus, el buscador Google académico y la biblioteca digital de la Universidad
Auténoma Metropolitana Xochimilco (BidiUAM). La informacién seleccionada es de reciente pu-
blicacién, y preferentemente con factor de impacto. Las palabras clave utilizadas en la busqueda de
informacién fueron: peces, resveratrol (mecanismo de accién), antioxidantes, inflamacién y envejeci-
miento. Cada uno de los conceptos se combiné con operadores boleanos como “and”, “or” o “not”
para la recuperacién de la informacién. La revisién de literatura estd basada en articulos de revisién y
principalmente articulos de investigacién.

Resveratrol en el estrés oxidativo, la inflamacion y el envejecimiento

Estudios realizados en peces como el Fabius maximus indican que el resveratrol podria atenuar el es-
trés oxidativo y la respuesta inflamatoria inducida por la harina de soya como sustituto de harina de
pescado en la alimentacién de peces (Tan ez 4/., 2019). La administracién del RES en el agua del pez
cebra, es absorbido rdpidamente por los vasos sanguineos de las branquias y la piel. Los compuestos
se difunden a través de la circulacién sistémica y alcanzaron el tejido diana, que luego producird una
respuesta (Sheng ez al., 2018).

EI RES y sus precursores administrados por bioencapsulacién, inician su recorrido por el tracto
gastrointestinal de los animales y inicamente el 70 al 80% es absorbido y solo el 1% es biodisponible.
Después de su absorcién en el intestino, el RES se une a proteinas y la solubilidad de estos influird en
su absorcién o eliminacién en las heces. La absorcién de RES en el intestino es por difusién pasiva
a los enterocitos, o formando complejos con transportadores de membrana intestinal, incluidas las
integrinas (Chaplin ez 4/., 2018). En el intestino el RES es transformado por la microbiota intestinal
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en diferentes metabolitos: dihidroresveratrol (DHR), que se absorbe parcialmente y luego se meta-
boliza en dos formas conjugadas: monosulfato (DHR) y monoglucurénido (DHR). Un andlisis de la
biodisponibilidad de estos metabolitos microbianos indica que tras la ingesta diaria de S00 mg de trans-
resveratrol puro, la concentracién del metabolito en plasma aumenté de 3 a 13 uM (Cuciniello ez 4.,
2023). Los niveles bajos de RES en sangre son debido a la glucuronidacién extensa en el higado y el
intestino y la sulfatacién en el higado, disminuyendo asf su biodisponibilidad hasta en un 1% en los
peces cebra (Wang ez al., 2022).

EI RES tiene la capacidad de activar la SIRT1, que desacetila histonas y proteinas no histonas, in-
cluidos los factores de transcripcién. La SIRT1 estd involucrada en diversos procesos metabdlicos, inclui-
da la resistencia al estrés, la senescencia celular, las funciones endoteliales y la supervivencia celular, por
lo que se sugiere que el RES puede ser beneficioso en enfermedades asociadas con el estrés oxidativo, la
inflamacién y el envejecimiento (Figura 1). Ademds, mejora la funcién mitocondrial y la regulacién de
la apoptosis defectos del ciclo celular y trastornos metabdlicos (Zhou ez al., 2021).

Hace unas dos décadas se reportaron numerosos beneficios del resveratrol, incluida la mitigacién del
estrés en el reticulo endopldsmico, la activacién de vias de senalizacién celular criticas, la promocién
de la actividad de la superdxido dismutasa (SOD) y la modulacién de la transcripcién de genes inmu-
nes y relacionados con el crecimiento, como la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-1) y el potenciador de la cadena ligera
del factor nuclear kappa de las células B activadas (NFkB), que estdn involucrados en la carcinogénesis
y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y neurodegenerativas (Drabiriska ez 4/.,
2022; Kari et al., 2024).

Figura 1. El resveratrol ha sido implicado como un antioxidante, antiinflamatorio
y anti-envejecimiento
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Mecanismo antioxidante del resveratrol en los peces

Los contaminantes ambientales como el amonfaco (NH,), induce estrés en los animales acudticos. Las
fuentes de NH, en un sistema de acuicola incluyen la intensificacién de la agricultura, uso indiscrimi-
nado de fertilizantes y la contaminacién de plantas y animales (Duan ez a/. 2021). Altas concentracio-
nes de NH, en los sistemas intensivos acufcolas desencadena estrés oxidativo e inflamacién en animales
acudticos, aumentando la produccién de ERO’s, afectando el sistema antioxidante de defensa e incre-
mentando la mortalidad (Kari ez 4l., 2024).

Las altas concentraciones de NH, en agua provocan dafio hepdtico en las tilapias. El uso de RES
en la alimentacién de las tilapias a diferentes dosis (0,3 y 0,6 g/kg de dieta) durante 60 dias, mejord
significativamente la lesién hepdtica inducida por el NH,, al aumentar la capacidad antioxidante y
suprimir el estrés oxidativo. El RES también activé la via de sefializacién del factor 2 relacionado con
el eritroide 2 (Nrf2) y mejoré los niveles de ARNm de la hemo oxigenasa 1 (HO-1), NAD (P) H:
quinona oxidorreductasa 1 (NQO-1) y glutatién S-transferasa (GST). Mientras tanto, el tratamiento
con resveratrol reprimié la via de sefializacion TLR2-Myd88-NF-xB para disminuir la respuesta infla-
matoria inducida por el NH, (Jia ez 4/., 2019).

Otra causa de estrés oxidativo es producida por otros contaminantes como los minerales, es un
fenémeno que ocurre en los animales y estd relacionado con la presencia de radicales libres (oxidantes)
y antioxidantes (reductores). El desequilibrio entre los radicales libres y los antioxidantes (endégenos
y exdgenos) en los modelos animales crea un estado conocido como estrés oxidativo (Pizzino et al.,
2017). En algunas ocasiones, los antioxidantes presentes no pueden eliminar las especies reactivas de
oxigeno (ERO’s) de los peces (Gu ez al., 2021).

En condiciones normales, las enzimas antioxidantes, como la catalasa, la superéxido dismutasa y la
glutatién-S-transferasa, eliminan las ERO’s producidas durante la respiracién oxidativa mitocondrial. Las
ERO'’s se dividen en radicales libres (O2"y OH") y radicales no libres (H,0,). Sin embargo, cuando hay
estimulacién por factores nocivos, como la radiacion ultravioleta y los reactivos quimicos, los sistemas
de defensa se dafian y contribuyen a la acumulacién excesiva de ERO’s lo que lleva a un desequilibrio
en el estrés oxidativo (Gu ez a/., 2021).

Cuando se produce estrés oxidativo en los peces, los niveles excesivos de ERO’s atacan los 4cidos
grasos poliinsaturados en las membranas celulares, lo que resulta en peroxidacién de liposomas y pe-
réxidos lipidicos. El malondialdehido (MDA), un producto importante de la peroxidacién lipidica,
también es un indicador importante para medir el grado de dafio celular. Ademds, bloquea las vias
de las enzimas, deteniendo la divisién celular, la destruccién del ADN y deteniendo la produccién de
energia (Hematyar ez /., 2019; Al-Mamary y Moussa, 2021).
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Estudios realizados en el modelo animal pez cebra, para conocer el efecto protector del RES contra
la toxicidad inducida con nanoparticula de ZnO (NPZnO) 7z vivo, demuestran que el RES previene
el dafio morfoldgico y la funcién cardiaca, durante el desarrollo embrionario. Ademis, el antioxidante
inhibe los incrementos de las ERO’s, previene la disfuncién del potencial de membrana mitocondrial
y contrarresta la apoptosis/necrosis celular provocada por las nanoparticulas ZnO (NP ZnO) (Giordo
et al., 2020). En la Tabla 1 se muestran algunas dosis de RES en algunas especies de peces y su efecto
como antioxidante.

Tabla 1. Efectos antioxidantes del resveratrol en peces

Dosis de resveratrol-Duracion ‘ Animales acuaticos (etapa de vida/peso)

Aumenta la capacidad antioxidante;
0,1-0,6 g/kg de dieta-60 dias Tilapia (Oreochromis niloticus) (99 g) Aliviar el estrés oxidativo
(Jia et al., 2019)

Aumentar la capacidad antioxidante;
0,05 % del alimento— 8 semanas Fabius maximus Rodaballo (7,5 g) Aliviar el estrés oxidativo
(Lamas et al., 2009)

Aliviar el estrés oxidativo

5 yM—bafio 24-96 h Zebrafish (Danio rerio) (larvas) (Sheng et al., 2018)

. Mejora el estado antioxidante
125 mg de RES Cabeza de serpiente Channa argus (Tian et al., 2021) (Tian et al., 2021)
25 pg/pez/dia Nothobranchius guentheri T

(Liu et al., 2017)

Adaptado de Kari et al., 2024.

A este respecto, en algunos experimentos de dosis-respuesta, se demostré que S uM de RES fue incapaz
de afectar los niveles de ERO’s en embriones de pez cebra, cuando fueron sometidos a NP ZnO. Por lo
tanto, para evaluar el efecto protector del RES sobre la letalidad inducida por NP ZnO, se realizaron
ensayos de recuperacion, tratando embriones de 24 a 96 horas post fertilizacién (hpf) con 3 ug/mL de
NDPs ZnO (LC50) en presencia/ausencia de S uM de RES. El tratamiento del pez cebra con RES fue
capaz de aumentar considerablemente la tasa de supervivencia de los embriones tratados con 3 mg/L
de NP ZnO (48 % de supervivencia) en comparacion con el no tratado con RES (68 % de supervivencia)
reduciendo la mortalidad del 52 al 32% (Giordo et 4l., 2020).
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Un estudio mds con minerales en peces cebra, fue realizado para explorar los posibles mecanismos
protectores renales del RES en el modelo de pez cebra inducido por la exposicién a 1,5 mg/L de CdCl..
EI RES inhibié la deposicién renal de coldgeno, el estrés oxidativo y la inflamacién, normalizé el esta-
do antioxidante enzimdtico, regulé los factores relacionados con la transicién epitelial-mesenquimal
(TEM) y mejor6 las expresiones del factor nuclear relacionado con 2 (Nrf-2), la hemo oxigenasa-1
(HO-1) y la subunidad catalitica de la ligasa de y-glutamato cisteina ligasa (y-GCLC). Este estudio
agregd las evidencias de que el RES previno la deposicidn renal de coldgeno, el estrés oxidativo y la
inflamacidn a través de la regulacién de Nrf-2. Ademds, proporciono nuevos conocimientos para com-
prender la naturaleza protectora del RES contra los dafios renales inducidos por Cd (Hu ez 4/., 2017).

En el caso de la osteoporosis, se ha investigado los efectos del RES en el deterioro éseo inducido
por doxorrubicina (DOX, anticdncer) en el pez cebra. Se demostré que la DOX, aumenta la mortali-
dad, promueve deformidades esqueléticas, induce alteraciones en las vellosidades intestinales, afecta el
crecimiento, la mineralizacién y regula significativamente a la baja los marcadores de diferenciacién de
osteoblastos osteocalcina 2 y osterix / sp7. La peroxidacién lipidica aument6 significativamente con
la suplementacién con DOX, lo que sugiere la formacién de ERO’s como uno de los factores clave
para la pérdida 6sea inducida por DOX. Ademds, la DOX afecté el contenido mineral, reduciendo
significativamente el Ca, P, Na, y K, lo que sugiere un metabolismo mineral alterado. Sin embargo, tras
la suplementacién con RES, se rescataron los efectos inducidos por DOX sobre el contenido mineral.
Esto significa que la suplementacién con RES en el alimento protegeria contra el estrés oxidativo y la
peroxidacién lipidica inducido por las ERO’s. También mejora el crecimiento general, la mineraliza-
cién en el pez cebra y contrarresta las anomalias éseas inducidas por la DOX (Poudel ez 4/., 2022).

El uso del RES y su efecto en los problemas minerales del pez cebra, puede ser un enfoque util
para la extension de la salud, asf como la extensién de la duracién de la vida. A pesar de que los antioxi-
dantes pueden no servir como medicamentos, son muy prometedores e indirectamente brindan pistas
en el uso futuro para combatir enfermedades relacionadas con la edad.

Mecanismo biolagico del envejecimiento

El RES ha generado un intenso interés cientifico y publico, principalmente debido a su capacidad
ampliamente reportada para prevenir el cdncer, retrasar el envejecimiento y aliviar enfermedades meta-
bélicas (Meng et al., 2023). El envejecimiento es causado por factores estresantes celulares enddgenos
y exégenos, que reducen la capacidad innata de recuperacién celular. El envejecimiento es causado por

cambios en la informacién genética, la estructura cromosémica y la homeostasis de las proteinas. Por
ejemplo, inestabilidad genémica, el acortamiento de los telémeros, alteraciones epigenéticas, perdida
de la proteostasis, deteccidon en la desregulacién de nutrientes, senescencia celular, agotamiento de cé-
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lulas madre, disfuncién mitocondrial, alteraciones en la comunicacién intracelular, que aumentan du-
rante el envejecimiento de las células, tejidos y la acumulacién del dafio en la célula puede acelerar atin
mds el proceso de envejecimiento (Pyo ez al., 2020; Li et al., 2021).

La senescencia celular ocurre en respuesta a muchos desencadenantes diferentes, incluido el dafo
al ADN, la disfuncién de los telémeros. En los fenotipos de envejecimiento, las ERO’s muestran efec-
tos bifdsicos complejos, la activacién de oncogenes y el estrés de los orgdnulos, y se ha relacionado con
procesos como la supresién tumoral, la reparacién de tejidos, la embriogénesis y el envejecimiento
del organismo. Este proceso puede verse como la degeneracién progresiva de los tejidos, que resultan
en una disminucién de la funcionalidad del organismo completo, conforme avanza la edad (Neves y
Sousa-Victor, 2020). La compleja interconexién entre los fenotipos y procesos de envejecimiento, el
desarrollo de estrategias dptimas contra el envejecimiento ha resultado dificil. Los resultados recientes de
estudios fitoquimicos sugieren un enfoque potencial para ralentizar el proceso de envejecimiento en los
animales y reducir el riesgo de enfermedades relacionadas con la edad, lo que puede mejorar la vida adil y
la salud (Pyo ez al., 2020; Di Micco et al., 2021).

Un modelo para estudiar las principales consecuencias del envejecimiento es el dano en la retina
asociado a el glaucoma. El modelo animal pez cebra se ha utilizado ampliamente para probar el efecto
de diferentes sustancias antiinflamatorias y antienvejecimiento en el metabolismo de la retina. Los es-
tudios demuestran que concentraciones de 50 mg/L de RES, aumentaron la expresién del gen SIRT1,
sirtuinas mitocondriales y genes mitocondriales (OPA1 y Fis1) en la retina, con influencia en retrasar la
senescencia (Sheng ez al., 2019).

Otro estudio en el que se administré RES apoya la idea de que la disfuncién mitocondrial y el
aumento de la actividad de Akt/mTOR son los principales actores en la neuropatia retiniana relacio-
nada con la edad en el pez cebra, demuestran una tendencia hacia fragmentacién mitocondrial en el
envejecimiento de la retina. Es importante destacar que el RES (20mg/L durante 1 a 10 dfas), ayudd a
la recuperacién de la mayoria de los cambios relacionados con el envejecimiento de los peces. Ademds,
promovié la funcién mitocondrial, regulando al alza Ampk/Sirt1/Pgclay regulando a la baja la activi-
dad de la via Akt/mTOR en las retinas de pez cebra, lo que sugiere que puede ser capaz de prevenir la
oculopatia relacionada con la edad (Wang ez /., 2019).

Los trabajos que abordan el uso de RES en el envejecimiento de las retinas en el pez cebra, postu-
lan que la alta demanda de nutricién y energfa activard el mTOR, que promueve la fisién mitocondrial
para aumentar la produccién de ATP y suprime la fusién para compensar la disminucién de la funcién
mitocondrial. El aumento del consumo de O, y la inflamacién conducen a la acumulacién de exceso de
ERO’s y un aumento de la oxidacién para dafiar el ADNmt (Wang ez 4/., 2019).

En el caso de las enfermedades renales la mayorfa de los medicamentos son de origen sintéti-
co. Por lo que actualmente, el RES se ha convertido en un potencial agente antienvejecimiento. Este
compuesto ejerce sus efectos antienvejecimiento en el rinén del pez cebra interviniendo en diversas
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patologfas y sistemas de senalizacién multiple, entre ellos media la AMPKa-SIRT1-Via PPARY, factor
nuclear-xB y el metabolismo de los lipidos. Sin embargo, atin no estin completamente detallados los
mecanismos a nivel molecular (Ran ez /., 2017; Uddin ez al., 2021).

Otro informe realizado en peces cebra, demostraron que 27 hidroxicolesterol (27HC), indujo
senescencia y envejecimiento de las células neurales en la médula espinal neural. El 27HC indujo la
acetilacién de STAT3 (su activacién desencadena cambios relacionados con el envejecimiento, la in-
flamacidn y el ciclo celular que conduce a la senescencia de las células neuronales y al envejecimiento
del organismo), a través de SIRT1 (una proteina desacetilasa de clase III, desempena potencialmente
un papel en la diabetes, la inflamacién y la neurodegeneracién) y la disminucién inducida por 27HC
en SIRTT se asocié con la metilacién mediada por las ERO’s. Estos mismos autores reportaron que
el uso del RES atenud la senescencia inducida por 27HC al inhibir sefalizacién de STAT?3 a través de
SIRT1 en células neuronales del pez cebra. Afirmando que, el RES mejoro la senescencia inducida por
el 27HC en células neurales y aparato locomotor de pez cebra afectado (Liu ez 4/., 2021).

Estos resultados son similares a los obtenidos en otro modelo animal el pez (Nothobranchins
guentheri), que muestra que el RES podria aumentar la expresién de SIRT1 y reducir el fenotipo se-
cretor asociado a la senescencia a través de la via SIRT1 / NF-xB en el intestino del pez Nothobranchins
guentheri. EIRES también ha demostrado beneficios en enfermedades neurodegenerativas, que son un
grupo de trastornos crénicos y progresivos caracterizados por la pérdida gradual de neuronas en varias
dreas del sistema nervioso central (SNC) (Liu ez 4/., 2018).

Otro estudio 772 vivo en el pez Nothobranchius guentheri mostré que la suplementacién (200 ug/g
de alimento durante 16 semanas) de RES extendié la vida ttil de este pez anual. Sin embargo, no tuvo
ningin efecto sobre su tamafio corporal. Los peces suplementados con RES conservaron mejores
actividades cognitivas y locomotoras que el grupo control. Ademds, el RES retrasé los marcadores his-
toldgicos relacionados con el envejecimiento, incluida la expresién de la actividad de la -galactosidasa
asociada a la senescencia y la formacién de lipofuscina (Zhou ez al., 2021).

Actividad antiinflamatoria del resveratrol

La respuesta inflamatoria se inicia con la deteccién de sefiales moleculares de origen exégeno y endd-
geno. Es un proceso de multiples etapas que involucra multiples tipos de células, asi como sefiales me-
diadoras. La inflamacién es una respuesta adaptativa, que puede ser desencadenada por varias sefiales
de peligro, como la invasién de microorganismos o lesiones tisulares. Se han descrito dos inductores a)
exdgenos son microbios (patrones moleculares asociados a patégenos (PMAP), factores de virulencia y
de origen no microbiano (alérgenos, irritantes, cuerpos extrafios y compuestos téxicos) y b) endégenos
se producen como sefnales contra el estrés o el dafio (derivados de células, de tejidos, de plasma o de se-
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fiales de la matriz extracelular y en condiciones normales localizado intracelular o integrado a la matriz
extracelular (Herold y Mrowka, 2019).

Las moléculas de senalizacién exdgenas y enddgenas se conocen como patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs) y patrones moleculares asociados al dafio (DAMDPs), respectivamen-
te. Tanto los PAMPs como los DAMPs son reconocidos por varios receptores de reconocimiento de
patrones (PRR), como los receptores tipo Toll (TLR). La activacién de PRR induce cascadas de sefia-
lizacién intracelular, como quinasas y factores de transcripcién. Las vias de sefializacién mencionadas
anteriormente pueden promover la produccién de una variedad de mediadores inflamatorios como las
citocinas (interleucina (IL-1P) y factor de necrosis tumoral-a (TNFe),) para el desarrollo de la inflama-
cién (Meng ez al., 2021).

Eluso de 500 mg de RES/Kg de alimento en los peces Fabins maximus, mejord significativamente
los niveles de ARNm de la citocina antiinflamatoria factor de crecimiento transformante 3 e inhibié la
expresion de las citocinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral a (tnf-a), interleucina-1( (il-1)
e interleucina-8. (il-8) (Tan ez 4/., 2019).

En esta misma especie Fabins maximus se explora el uso de soya como fuente proteica y RES 500
mg/kg de alimento como suplemento para estudiar el efecto en la inflamacidn intestinal de los peces.
Los resultados indican que el resveratrol podria atenuar el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria
inducida por la harina de soya en los peces. Los resultados obtenidos fueron que el resveratrol me-
joré significativamente los niveles de ARNm del factor de crecimiento transformador de citoquinas
antiinflamatorias- e inhibié la expresién de citoquinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), interleucina-1{ (il-13) e interleucina-8 (il-8).

Este estudio muestra que el resveratrol es un compuesto con propiedades antiinflamatorias eficaz
para los peces carnivoros alimentados con fuentes de proteinas vegetales (Tan ez a/., 2019).

Efecto antiinflamatorio del resveratrol en la diabetes

La diabetes provoca un cambio en el metabolismo sistémico de la glucosa que conduce a anomalias
funcionales y estructurales. El efecto multifactorial es la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la
hipertensidn, la dislipidemia y la inflamacién que dafian el endotelio, resulta en dafio microvascular y
macrovasculopatia. Los mecanismos involucrados incluyen la disminucién del transporte de glucosa,
oxidacién de carbohidratos, mayor utilizacién de dcidos grasos libres (AGL), disminucién del transpor-
te de calcio del sarcolema y un cambio en las proteinas reguladoras (van de Venter ez al., 2021).

En cuanto a procesos metabdlicos realizados sobre diabetes tipo 2 en peces cebra se ha indicado
que tratamiento con 30 umol/L de RES podria mejorar el rendimiento mediado por el metabolismo
al reducir la glucosa en sangre, aumentar la absorcién de alimentos en el tejido intestinal y reducir la
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expresién de genes de inflamacién. El mecanismo de control de la glucosa en sangre es probablemente
a través del efecto del RES sobre los canales de potasio dependientes de ATP en las mitocondrias de las
células (b pancredticas y la reduccién de su hiperpolarizacién a través de la reduccién de ATP; dado que
aumentar la relacién ATP/ADP es esencial para la secrecién de insulina. Ademds, reduce la secrecién de
insulina tras un aumento de la sensibilidad a la insulina en los tejidos (Faal ez a/., 2022).

Organos inflamados

Se sabe que el islote pancredtico que alberga las células B productoras de insulina, sufre alteraciones rela-
cionadas con la edad. Sin embargo, solo se han identificado un pufiado de sefiales asociadas con el enveje-
cimiento. Al comparar las células 3 del pez cebra joven y viejo, se ha identificado que los islotes envejecidos
exhiben signos de inflamacién crénica. Estos incluyen el reclutamiento de macréfagos que expresan
FNTa y la activacién de la sefializacién de NF-kB en las células 3 (Janjuha ez 4/., 2018).

Un mecanismo parecido al reclutamiento de macréfagos es el que realizaron para determinar las
propiedades anti-inflamatorias del RES en el pez cebra en las heridas de la aleta caudal. Sin embargo,
los resultados mostraron que el reclutamiento de neutréfilos inducido por heridas en el pez cebra no
se vio afectado por el RES, pero la actividad enzimdtica de la mieloperoxidasa (Mpx) en el pez cebra si
lo fue significativamente cuando se administré el RES de una manera dependiente de la dosis. Estos
resultados proporcionan evidencia 7z vivo de los efectos del RES sobre la inflamacién inducida por
heridas estin mediados significativamente a través de la supresién de Mpx (Liao ez a/., 2011).

En la dltima década se ha informado que el RES exhibe actividad antiinflamatoria a través de la
regulacién a la baja de las respuestas inflamatorias, pero el mecanismo molecular atin no se comprende
completamente.

CONCLUSION

Los estudios recuperados para la elaboracién de este trabajo muestran que el RES tiene un enorme poten-
cial en la prevencién y el tratamiento como antioxidante, antiinflamatorio y antienvejecimiento. El RES
posee propiedades para ampliar la vida y sobre todo de proteccién contra una serie de enfermedades aso-
ciadas con la edad, como enfermedades degenerativas (diabetes, osteoporosis, heridas, retina, glaucoma
y enfermedades renales por dafios minerales). Es recomendable, estudiar los efectos antagdnicos y sinér-
gicos del RES con otros compuestos naturales para la planeacién estratégica de los nuevos tratamientos
antioxidantes, antiinflamatorios y antienvejecimiento. Se requiere aun de mucha investigacién para deter-
minar la farmacocinética y la farmacodinamia ya que el consumo excesivo de RES provoca dafos renales.
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Actualmente se le ha dado mucha importancia a la microbiota intestinal en el mantenimiento de
la salud, por lo que proponemos que es importante estudiar el efecto antioxidante, antiinflamatorio y
antienvejecimiento del RES en la regulacién de la microbiota intestinal, con el objetivo de incrementar
la esperanza de vida humana y animal.
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