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RESUMEN

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad inflamatoria cronica del intestino que se manifiesta con dolor abdominal, dafio tisular,
acortamiento del colon, pérdida de peso, diarrea y sangrado; y es un factor de riesgo para el desarrollo del cancer colorrectal. Sin
embargo, cuando se reduce la inflamacion del colon se aminoran los signos y sintomas de esta afeccion, incluso en etapas tempranas
se detiene y se revierte su desarrollo. Los tratamientos antiinflamatorios naturales, sin efectos colaterales y de bajo costo, son una
ventana de oportunidad en los paises con economias emergentes. Los flavonoides son un grupo de polifenoles presentes en plantas
y frutas, algunos de ellos son utilizados en la medicina tradicional para atenuar la inflamacion del colon (colitis) y la de otros
padecimientos. La accion, de los mecanismos farmacologicos de este grupo de compuestos es de amplio espectro al intervenir en
la regulacion de las poblaciones de la microbiota del colon, la proteccion contra el estrés oxidativo, la preservacion de la funcion
de la barrera epitelial, asi como, las propiedades inmunomoduladoras. En esta revision se mencionan los principales flavonoides
que forman parte de la dieta. Describimos algunos de sus mecanismos reguladores de la inflamacién y los contrastamos con la
evasion inmunologica en el cancer colorrectal asociado a la colitis.
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Dietary flavonoids, perspectives on the regulation of intestinal inflammation

ABSTRACT

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease that manifests with abdominal pain, tissue damage, colon shortening,
weight loss, diarrhea, and bleeding; and kit is a risk factor for the development of colorectal cancer. However, reducing colon
inflammation lessens the signs and symptoms of this condition, and even in its early stages, its development is halted and reversed.
Natural, low-cost, and side-effect-free anti-inflammatory treatments represent a window of opportunity in countries with emerging
economies. Flavonoids are a group of polyphenols present in plants and fruits, some of which are used in traditional medicine
to reduce colon inflammation (colitis) and other conditions. The pharmacological mechanisms of this group of compounds are
broad-spectrum, intervening in the regulation of colonic microbiota populations, protection against oxidative stress, preservation of
epithelial barrier function, as well as immunomodulatory properties. This review mentions the main flavonoids that are part of the
diet. We describe some of their inflammation-regulating mechanisms and contrast them with immune evasion in colitis-associated
colorectal cancer.
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INTRODUCCION
na dieta balanceada rica en frutas y vegetales es

l ’ la que provee al organismo de fibra, vitaminas,

elementos esenciales (Egert & Rimbach, 2011)
y nutrientes importantes, ademas de compuestos
secundarios con propiedades benéficas para la salud como los
flavonoides que también se encuentran en: frutas, verduras,
hierbas, especias, legumbres, frutos secos, hongos e incluso
derivados vegetales como el té, el vino y la miel (Marzocchella
etal., 2011), (Figura 1).

Los flavonoides son compuestos quimicos que las plantas
utilizan para la pigmentacion, protegerse contra la luz
ultravioleta, y como defensa contra diversos patogenos.
Su estructura quimica basica conocida como ion flavilio es
conocida por un anillo aromatico A y un anillo heterociclico
aromatico C, conectados por un enlace carbono-carbono y
por un anillo aromatico B (Weng & Yen, 2012) y que acorde

a como se unan los grupos hidroxilo a los anillos A, By C,
se clasifican en:

1) Flavonas, con una4H-cromen-4-ona, un fenilo en la posicion
2 y la mayoria de ellos con 7-O-glucésidos. 2) Isoflavonas,
constituidas por un isémero de flavonas, una cadena principal
de 3-fenilcromen-4-ona, y un derivado de fenilo en la posicion
4. 3) Flavonoles, con sustituciones especificas en los anillos A
y B, y en las posiciones 5y 7 del anillo A con grupos hidroxilo
conectados a una cadena de tres carbonos. 4) Flavan-3-oles,
son monomeros con un grupo hidroxilo unido a la posicion 3
del anillo C y la falta de un doble enlace entre las posiciones
2 y 3. 5) Flavanonas, su estructura tiene un anillo C saturado,
particularmente en el doble enlace entre las posiciones C2 y
C3. 6) Antocianinas, glucosidos de derivados polihidroxi y
polimetoxi como sustituyentes en la estructura del flavilio (Shen,
Wang, Gan, Liu, Wang & Jin, 2022), (Figura 1).
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Figura 1. Estructura quimica, clasificacion y principales fuentes de flavonoides en la dieta. Figura de Creatividad personal con el apoyo

de PowerPoint, Microsoft Office 2021.
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Las propiedades biologicas de los flavonoides estan
estrechamente relacionadas con su estructura quimica y el
grado de polimerizacion que condicionan su biodisponibilidad,
absorcion intestinal y metabolismo en el tracto gastrointestinal.

Los flavonoides metabolizados se transforman en aglicona
absorbida por el intestino delgado como nutriente. Por lo
contrario, los que no se metabolizan por ser resistentes a la
accion de las enzimas digestivas hidroliticas, no se absorben
en el intestino delgado y llegan al colon donde interactiian
directamente con las células intestinales para controlar a los
procesos metabdlicos e inflamatorios. En consecuencia, los
flavonoides y sus metabolitos aromaticos que derivan de la
interaccion con la microbiota del colon, tienen efectos en el
microambiente intestinal, lo que lleva a modificar la fisiologia
y la bioquimica del intestino, principalmente en situaciones
como la inflamacion exacerbada (Gil-Cardoso, Ginés, Pinent,
Ardévol, Blay & Terra, 2016).

Entre los efectos benéficos de los flavonoides sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias son de utilidad para diversos
tratamientos de enfermedades asociadas con la inflamacion,
como el cancer, la diabetes, la obesidad y la colitis, entre otras
(Xue et al., 2023). El objetivo de esta revision es documentar
el papel de los flavonoides en la regulacion de la inflamacion
intestinal, suimplicacion en el desarrollo delacolitis y el cancer
de colon. Se discuten los mecanismos mediante los cuales los
flavonoides actuan en la prevencion de la colitis y en laaparicion
temprana del cancer de colon, pero con un efecto adverso si se
usan en las etapas avanzadas de este tltimo.

Courtis

La enfermedad inflamatoria del intestino es un padecimiento
crénico con graves repercusiones en la salud humana que,
incluye dos afecciones principales descritas: la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU). La EC afecta cualquier
parte del tracto gastrointestinal, aunque en general se localiza
en el intestino delgado y/o el colon. Ademas, es transmural
con una gran cantidad de células inflamatorias presentes en la
mucosa, submucosa y la capa muscular propia a cargo de la
motilidad digestiva. (Vezza, Rodriguez-Nogales, Algieri, Utrilla,
Rodriguez-Cabezas & Galvez, 2016). Por otra parte, la CU se
presenta con inflamacion no transmural, se limita al intestino
grueso y al recto. Sus sintomas son diarrea, dolor abdominal,
fiebre, obstruccion intestinal ademas de excrecion de sangre
0 moco, o ambas (Gros & Kaplan, 2023). La consecuencia es
una pobre calidad de vida, y el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal asociado a colitis (CAC), (Shah & Itzkowitz, 2022).

FLAVONOIDES CONTRA LOS SIGNOS CLINICOS DE LA
COLITIS

La inflamacion agravada e incontrolada del intestino grueso y
del recto en pacientes con CU, activa la infiltracion de células
inmunes proinflamatorias asociadas a lesiones severas en el

tejido; que incluye edema, pérdida de células caliciformes,
fibrosis, erosiones y Ulceras (Fantini & Guadagni, 2021).

En afios recientes el estudio de modelos in vivo e in vitro de CU
han demostrado que varios tipos de flavonoides tienen actividad
biologica que reduce los signos clinicos de esta enfermedad.
El modelo in vivo utiliza murinos inducidos quimicamente
para desarrollar la CU con dextrano sulfato de sodio (DSS),
acido acético o acido trinitrobenzenoico sulfénico (TNBS),
(Vezza et al., 2016). El modelo in vitro utiliza la linea celular
de adenocarcinoma (Caco-2) derivada de las células humanas
de cancer de colon y del recto (Iftikhar, Iftikhar, Zhang, Gong
& Wang, 2020).

El uso de estos modelos ha demostrado que los flavonoides
son eficaces en dosis que van desde los 10 a los 200 mg/kg de
peso para disminuir la inflamacion aguda y crénica del colon
y del recto (Vezza et al., 2016). La reduccion de la inflamacion
disminuye los sintomas y signos clinicos de la enfermedad, a
través de diferentes mecanismos que incluyen: a) proteccion
contra el estrés oxidativo, b) expresion de las proteinas de la
estructura de las uniones estrechas de la barrera epitelial del
intestinoy ¢) control sobre laregulacién negativa de las citocinas
y las quimiocinas proinflamatorias.

Proteccion contra el estrés oxidativo. Las especies reactivas
de oxigeno se han reconocido como inductoras del desarrollo
de la CU (Rezaie, Parker & Abdollahi, 2007). El 6xido nitrico
(NO) es un radical libre en estado gaseoso, cuya funcion se
divide en dos categorias: i) como un mensajero intercelular
que regula el tono muscular, activa las plaquetas, y es un
neurotransmisor en el sistema nervioso central. ii) como
molécula citotoxica sintetizada en grandes cantidades por los
macrofagos (M) activados e implicado en la eliminacion de
bacterias, virus, protozoos, y presente en altas concentraciones
en el microambiente de las células cancerosas. El NO es
sintetizado a partir del aminoacido L-arginina y del oxigeno
molecular en una reaccion catalizada por el 6xido nitrico
sintetasa (NOS). Se han descrito dos tipos de NOS: i) la forma
calcio-dependiente, que esta presente de manera constitutiva
en una gran variedad de tejidos y produce concentraciones
fisiologicas de NO, yii) la forma calcio-independiente (iNOS).
Estaultima es inducible por diversos estimulos inmunologicos,
como el interferon (IFN)y, el factor de necrosis tumoral
(TNF)a, el factor inhibidor de la migracion (MIF), y el
lipopolisacarido bacteriano (LPS), en diversos tipos celulares,
como Mg, hepatocitos, neutrofilos y células endoteliales. Si
bien, la produccion de NO se lleva a cabo con el objeto de
combatir agentes infecciosos y probablemente tumores, una
excesiva produccion de NO causa un dafio grave a los tejidos
(Pavlick et al., 2002).

Los flavonoides como la cardamonina, la naringenina, la
quercetina, el EGCG, la daidzeina y el kaempferol inhiben la
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expresion de iNOS y captan radicales peroxinitrito (Tabla I).
Adicionalmente, los flavonoides como la genisteina, la
cardamonina, la crisina, el EGCG, la naringenina y la rutina
reducen el estrés oxidativo al inhibir la actividad de la

Stefanescu, 2013).

Tabla I. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro.

mieloperoxidasa (MPO) involucrada en la produccion de
super6xido y acido hipocloroso, presente en los granulos de
los neutrdfilos (Achitei, Ciobica, Balan, Gologan, Stanciu &

Flavonoide Mggﬁlt(i)sde Actividad antiinflamatoria Referencias
Flavonas
Celulas | biminuye la produccion de NO, COX-2 ¢ iNOS
RAW264.7 Hyefa procu : '
Acacetina Ratones con Disminuye la diarrea, el acortamiento del colon, el dafio histologico, |  (Ren et al., 2020)
DSS la pérdida de peso corporal y la infiltracion de Mo, los niveles de
iNOS, COX-2, TNF-a, IL-1B e IL-6.
Células Suprime la expresion de IL-23, IL-12 y TNF-a; inhibe la via NF-kB
dendriticas (p65).
Inhibe la actividad de MPO, las vias MAPK y NF-kB. Aumenta | (Eun, Woo & Kim,
Ratones con | ZO-1, claudina-1 y ocludina, Tregs IL-10 y Foxp3. Suprime la 2017)
TNBS diferenciacion de Th17 y Thl, y la expresion de TNF-a, IL-12, IL-
. 17, IFN-y, RORt.
Tangeretina Reduce el dafio en el colon. Disminuye IL-6, IL-1B y TNF-0; mej
educe el dafio en el colon. Disminuye IL-6, IL-1B y -0,; mejora
la expresion de ZO-1 y claudina-1. (Chen et al., 2023)
Ratones con | Reduce el indice de actividad de la enfermedad (IAE) y citocinas
DSS proinflamatorias. Incrementa la expresion de ZO-1 y claudina-1. (Chen et al., 2021)
Favorece los niveles de bacterias benéficas y disminuye las bacterias v
dafiinas. Promueve la produccion de acidos grasos de cadena corta.
Reduce las afectaciones de la CU, los niveles séricos de MMP-3 y \(]li\;[]zr(iliez(;{:rlgéiso’
los niveles de IL-18 e IL-1p. Disminuye la expresion de COX-2 e | CEas, ;
iNOS, TNF-o ¢ IL-1p Rosillo & Alarcon-de-
’ ’ la-Lastra, 2016)
Reduce el acortamiento del colon, la pérdida de peso corporal, .
la puntuacion histologica y los niveles de IL-1B; regula la via de (Radu;(())\;lé:)et al.,
sefalizacion NLRP6.
Ratones con | Disminuye el IAE, el dafio en la barrera epitelial del colon y la
DSS actividad de MPO, iNOS, IL-6 e IL-1P. Incrementa la produccion
de moco, la expresion de ocludina y ZO-1. Regula la composicion (Wang et al., 2023)
de microbiota.
Apigenina

Disminuye el acortamiento del colon, pérdida de peso, diarrea, IL-6
y IL-1P. Regula a la microbiota.

(Magadan-Corpas et
al., 2024)

Disminuye el acortamiento de colon, inhibe ERK, INK, y p38, COX-
2 ¢ iNOS. Mejora la histopatologia del colon, y la expresion de ZO-
1, ocludina, claudina-1, y claudina-3. Modula a la microbiota.

(Hu et al., 2023)

Células Caco-2

Protege la barrera epitelial del colon al promover la autofagia y evita
el efecto inhibitorio de los exosomas.

(Fu, Liu, Zhu, Zhu &
Chen, 2023)

Incrementa la resistencia eléctrica transepitelial como dosis
dependiente.

Ratones con
oxazolona

Reduce la severidad de CU, MPO, IL-18, IL-6, TNF-a. Aumenta la
expresion de IL-10.

(Li & Weigmann,
2023)
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Tabla 1. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro (continuacion).
Flavonoide Mode:l? de Actividad antiinflamatoria Referencias
colitis
Co-cultivo
de células . . (Nishitani et al.,
RAW264.7 y Inhibe la expresion de IL-8, TNF-a, IL-6, ¢ IL-1p. 2013)
células Caco-2
Ratas/DSS Reduce IL-23, IL-17 y la activacion de NF-kB; aumenta los niveles
de PPAR-y.
Células Caco-2 Aumenta SHP-1, ZO-1, claudina-1 y ocludina; disminuye claudina-2 | (Li, Zhao, Du, Wang,
y la fosforilacion de STAT3. Yang & Cai, 2021)
Reduce el IAE, el tamafio de las lesiones, el dafio tisular, claudina-2
y STAT3. Incrementa ZO-1, ocludina, claudina-1 y SHP-1.
Mejora la puntuacion histolégica y el acortamiento del colon. S
Suprime la infiltracion de Mo y células TCD4" productoras de (NISh;th)et al.,
IFN-y. Disminuye COX-2, IFN-y, TNF-a, IL-1f e IL-6.
Disminuye la pérdida de peso corporal, el acortamiento del colon, .
Luteolina MDA, TNF-q,, IL-1B ¢ IL-6, y la via HMGB1-TLR-NF-xB. Aumenta | (21 Yue, Wang, Li
. & Yan, 2021)
los niveles de SOD.
Ratones con I\ itiga el dafio histologico del colon, Reduce IL-6, TNF-g. ¢ INOS
DSS itiga el dafio histologico del colon. Reduce IL-6, -ael . (Li, Shen & Luo,
Aumenta las actividades de CAT y SOD, los niveles de Nrf2 y 2016)
NQO1 y HO-1.
Disminuye el IAE, la expresion de p-p38 y p-JINK1/2, STAT3 y (kaellc, De‘Fel,
-Akt. Aumenta p-ERK1/2 Baticic, Potocnjak &
p-AKL ' Domitrovic, 2020)
Regula a la microbiota. Reduce ICAM-1, MCP-1, iNOS, COX-2, (Franza, Carusi,
TNF-q, IL-6 e IL-8. Reduce la via NF-kB, MPO y PCK. Aumentala | Nucera & Pandolfi,
ocludina, claudina-3 y claudina 1. 2021)
Reduce el daiio al colon, NF-kB, IL-17 ¢ IL-23. Incrementa PPAR-y. .
Ratas con DSS Regula la diversidad de la microbiota. (Lietal., 2021)
Células Reduce la expresion de Mo M1, y la actividad de STAT3. Aumenta
RAW264.7 | la de STATS. (Wang et at., 2020)
Ratones Inhibe el dafio histopatologico, la MPO, IL-6, TNF-a, IFN-y y IL-
Linarina C57BL6 con | 1B. Mejora la mucosa y la funcion de la barrera epitelial. Incrementa (Jinet al., 2022)
DSS IL-10. Regula a la microbiota.
.. . , (Yao, Liu, Chen,
Ratones BALBc | Reduce la actividad de la enfermedad y el infiltrado de células Liane. Li & Wan
conDSS | CDI11b*. Inhibe NOD2, SPHK1, SIPR1 y STAT3. g’zozo) &
Baicaleina Ratones con
DSS y células Restau.r,a las uniones estre.chas via AhR/IL-22. Promueve la (Li et al., 2022)
MNK3 y Caco- | expresion de ZO-1 y la ocludina.
2
Mg peritoneales | Disminuye la polarizacion a M1, IRF5, IL-23 y TNF-o. Aumenta
deraton | IRF4, Arg-1 e IL-10. (Zhu et al., 2016)
Reduce la CU, NO, MDA, IL-6, IL-1p y TNF-a. Inhibe la via NF-xB
Baicalina (p65) e IL-33. Aumenta IkB-a. (Zhang et al., 2017)

Ratones con
DSS

Disminuye los indices de la enfermedad, nimero de células CD11b",
TNF-0, IL-1B, IL-6 y RORyt. Suprime STAT3, SPHK1, NOD2 y
SIPRI.

(Yao et al., 2020)
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Tabla 1. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro (continuacion).
Flavonoide Mode-l(.) de Actividad antiinflamatoria Referencias
colitis
(Dai, Zou,
Disminuye M@, MIF, MCP-1 y MIP-3a. Feng, Liu & Zheng,
2012)
Disminuye el IAE, el dafio de la mucosa, MDA y ROS. Aumenta la | (Zhu, Xu, Zhao, Shen,
relacion Th17/Tregs MUC?2, ocludina, ZO-1, SOD y GSH. Shen & Zhan, 2020)
Disminuye el IAE, el acortamiento del colon, la pérdida de peso,
IL-1B, TNF-q, IFN-y, IL-12, IL-6 ¢ IL-17, la actividad de MPO y (Zou et al., 2015)
RORyt. Aumenta Tregs, IL-10 y TGF-p.
Ratas con -
TNBS Aumenta la actividad de GSH-Px, CAT y SOD; reduce TNF-a,
Baicalina IL-1B, PGE2, MPO, MDA, cyt-c, caspasa9 escindida, caspasa3 | (Shen, et al.,2019)
escindida, NF-k (p-65), p-IkBa/IkBa y p-IKKB/IKK}.
Disminuye IL-6, TNF-a e IL-1B; TLR4 de la mucosa, p-NF-kB | (Cui, Feng, Zhang &
(p65) y p-IkB. Jia, 2014)
Disminuye IL-1p3, TNF-a e IL-6. Suprime la via PI3K/AKT. Eleva
IL-10 y la expresion de ZO-1. (Zhu, et al., 2020)
Inhlbe la expresion de MIF, las citocinas MCP, CCL2 y MIP-3a y la (Dai et al., 2012)
cantidad de M.
, Suprime IL-1p, IL-6 y TNF-a; reduce la apoptosis al inhibir la via de
Celulas HT-29 PI3K/AKT. Estimula la expresion de IL-10. (Zhu, et al., 2020)
Crisina Ratones con | Disminuye los signos clinicos, PGE,, NO, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 | (Shin, Kwon, Kim,
DSS y MCP-1 y la actividad de MPO. Shin & Kim)
Flavonoles
Células (Sangaraju, Nalban,
RAW264.7 Disminuye los niveles de TNF-a, IL-6 y nitritos. Alavala, Rajendran,
' Jerald & Sistla, 2019)
Reduce los cambios patoldgicos del colon, el acortamiento de la
longitud del colon, el IAE, la actividad de MPO y los niveles de IL- | (Xuan, Ou, Hao, Shi
6, IL-1B y TNF-a. Aumenta las expresiones de las proteinas LC3B, & Jin, 2020)
Galangina ATG12, ATG7 y ATGS y estimula la formacion de autofagosoma.
Ratones con | Disminuye el dafio tisular y las alteraciones histopatoldgicas, TNF-a (Gerges, Tolba,
DSS e IL-6. Regula negativamente a TLR4. Inhibe la activacién de NF- Elsherbiny & El-
B (p65). Aumenta GSH en los tejidos. Demerdash, 2020)
Disminuye los signos clinicos microscdpicos y macroscopicos, (Sangaraju et al
nitritos, TBARS, MPO, IL-6 y TNF-a, p-Ikk-Bo, p-NF-«B, Nrf2, g201J9) .
iNOS y COX-2. Aumenta IL-10 y SOD.
Ratones con Disminuye el dafio macroscopico, las alteraciones histologicas, IL-
L. ” 33, IL-1P y el reclutamiento de neutrofilos. Evita la disminucion de | (Guazelli ef al., 2013)
acido acético : ..
la capacidad antioxidante y de la IL-10.
Ratones En ratones C57BL/6 disminuye la puntuacion histopatologica, los (R1emschne1d§r,
C57BL/6 con . , . Hoffmann, Slanina,
. sintomas de CU, Th17, Mo y neutrofilos. Aumenta claudina-1 y .
Quercetina | DSS y ratones Trees. No hay meiorfa de la CU en ratones Ahr -- Weber, Hauschildt &
C57BL/G ahr’ | O8> Y mej ' Lehmann, 2021)
Células
endoteliales | Disminuye VCAM-1, ICAM-1, TLR4, STAT, JNK, NF-«kB (p65), la (Bian et al., 2018)
microvasculares | fosforilacion de ERK y la degradacion de IkB-a. v
de rata
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Tabla 1. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro (continuacion).
Flavonoide MOdeil(.) de Actividad antiinflamatoria Referencias
colitis
Células Reduce la expresion de p-JNK, iNOS y COX-2 y los RNAm de .
RAW264.7 | TNF-o ¢ IL-6. (Liv et al,, 2014)
., (Dong, Hou, Lei,
, Reduce las ROS y AQP3. Aumenta la expresion de GCLC, NOX1/2
Células Caco-2 la concentracién intracelular de GSH Wolf, Ayansola &
y ' Zhang, 2020)
Quercetina Ratas con . (Dodda, Chhajed &
TNBS Aumenta el peso corporal, la longitud y el peso del colon y GSH. | Mishra, 2014; Dodda,
Ratas con 4cido | Reduce el sangrado rectal y la actividad de la MPO. Chhajed, Mishra &
acético Padhy, 2014)
Ratones con Disminuye la pérdida de peso corporal, el acortamiento del colon, la
DSS puntuacion histopatologica y la permeabilidad del colon. Aumenta | (Dong et al., 2020)
la CAT, GSH vy la actividad de SOD.
L . e (Kwon, Murakami,
Disminuye el acortamiento del colon, la pérdida de peso corporal y . .
Tanaka & Ohigashi,
la CU. Reduce IL-6 e IL-1f.
2005)
Rutina Ratones con | Atenta el IAE y la pérdida de células caliciformes. Reduce ICAM-
DSS 1, HO-1 e iNOS, la activacion de la via PI3K/Akt/GSK3p y Bax. | (Sharma, Tirpude,
Regula las vias MAPKs/NF-kB y p38/MK2. Aumenta de Bcl-2, | Kumari & Padwad,
PCNA, ocludina, ZO-1, MUC3 y MUC2. Disminuye las células 2021)
TCD4*, TCD8"y Tregs.
Kaembferol Ratones con | Disminuye IL-1f, IL-6, TNF-a, iNOS y COX-2, LTB4, PGE,, NO y (Park, Ji & Sung,
P DSS la actividad de MPO. Aumenta TFF3. 2012)
Aumenta TGF?B e IL-. 1’0 y la proporcion de Tregs. Mejora la (Qu et al., 2020)
Miricett Ratones con | gravedad de la inflamacion en la CU.
iricetina
DSS Mejora la pérdida de peso corporal; reduce la produccion de MDA, | (Zhao, Hong, Dong,
NO, MPO, IL-6 e IL-1f3. Aumenta la actividad de GSH-Px y SOD Meng & Mu, 2013)
Previene el acortamiento de colon. Disminuye el IAE, la infiltracion
y pérdida de células epiteliales del colon, la actividad de P38,
Miricitrina Ra;gﬁeggé) ! ERk1/2, c-Jun y NF-«xB a través de la via AKT/PI3K. Reduce la (SCthaélf ;)et al.
expresion de NOS2 y COX-2. Disminuye los niveles de TNF-a,
CXCLI1/KC e IL-6.
Atenua los signos microscopicos y macroscopicos de la enfermedad,
Ratones con | la actividad de MPO, la produccion de IL-6, IL-13, TNF-a, MDA,
DSS iNOS y COX-2. Suprime la fosforilacion de Akt, p38 e IkBa, la
Fisetina activacion de NF-kB (p65) y su union al DNA. Aumenta el GSH. (Sghlii Klzl(r)nla6r)&
istla,
Mg peritoneales | Disminuye COX-2, TNF-a, iNOS, IL-6 e IL-1B; inhibe Ia
primarios de | fosforilacion y degradacion de IxBa con la translocacion nuclear de
raton NF-«B (p65).
Flavanonas
Disminuye la pérdida de peso corporal y las células epiteliales
positivas para TNF-a. Inhibe la expresion del RNAm de TNF-a, | (Chaen, Yamamoto &
CD206 e IL-10. Aumenta la adhesion de la molécula A y la Suzuki, 2019)
Naringenina Rat(glgg €O 1 claudina-3. Estimula la polarizacion a M2.
Disminuye el acortamiento del colon, el IAE y la expresion IL-17%, | (Azuma, Shigeshiro,
IL-6 y MIP-2. Aumenta la expresion de claudina-3, molécula de | Kodama, Tanabe &
adhesion de union A y ocludina Suzuki, 2013)
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Tabla 1. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro (continuacion).
Flavonoide MOd?l? de Actividad antiinflamatoria Referencias
colitis
Ratones con Regula a la baja el RNAm de MCP-1, ICAM-1, iNOS, COX-2, IL-6
DSS y TNF-a; disminuye la IL-6, el TNF-a, p-NF-«kB (p65), p-IkBay el | (Dou et al., 2013)
RNAm y proteina de TLR4.
(Al-Rejaie,
Ratas con 4cido Aumenta el contenido de moco colonico y las actividades SOD |  Abuohashish, Al-
Narineenina acético y CAT; reduce los niveles de TBARS, IL-6, IL-1B y TNF-a y los Enazi, Al-Assaf,
g valores de NO y PGE.. Parmar & Ahmed,
2013)
}Sg?n;shj?; Reduce la severidad de CU, la expresion de iNOS, ICAM-1, MCP-
’ 1 y COX-2 y los niveles de TNF-o e IL-6 al inhibir la ruta de | (Douetal.,2013)
RAW264.7 y e,
sefializacion de TLR4/NF-kB.
HT29
Ratones con Alivia el dafio patologico y acortamiento del colon y el IAE; activa
DSS PPARy; inhibe la activacion de NF-«kB; suprime la activacion del (Cao et al., 2021)
inflamasoma NLRP3 y MAPK; regula la expresion de ZO-1.
Aumenta expresion de GSH y SOD; reduce el area de la tlcera, la| (Kumar, Rajmane,
Ratas con 4cido | puntuacién macroscopica, la actividad de MPO y MDA suprime los Adil, Kandhare,
acético niveles séricos de LDH y ALP; reduce el dafio al DNA, el contenido | Ghosh & Bodhankar,
de proteina carbonilo, la xantina oxidasa y los niveles de NO. 2014)
Naringina
& Ratones con Revierte el edema de la submucosa, la separacion de fibras musculares
DSS y TNBS . -, . .
RAW264.7 y y la infiltracion celular caracteristica de la CU. Disminuye la| (Dong efal.,2021)
IEC 6. sobreexpresion de iNOS y NF-kB-p65, al inhibir a PPAR-y.
Disminuye el dano histopatoldogico al colon, acortamiento del
Ratones con | intestino, IAE, la secrecion de TNF-q, IL-6 ¢ IL-1p, MDA, iNOS (Cao et al., 2021)
DSS y COX-2. Aumenta SOD y GSH, ZO-1 y ocludina. Regula las "
poblaciones bacterianas de la microbiota.
Ratas con L (Polat & Karaboga,
TNBS Disminuye CD45, TNF-0, Bax y caspasa-3. 2019)
. Mejora la resistencia eléctrica transepitelial; disminuye la
Células . ., .
RAW264.7 y permeabilidad celular. Aumenta la expresion de ocludina y ZO-1, la
) fosforilacion de RIPK3 y MLKL, MUC-2. Reduce RNAm de IL-1f3
Caco-2
y TNF-a. )
— - — (Zhang, Lei, Hu &
Disminuye el acortamiento del colon, la pérdida de peso, las Dong, 2020)
puntuaciones histopatologicas y el IAE. Aumenta las expresiones ’
MUC-2, ocludina y ZO-1. Reduce HMGBI, IL-6, IL-18, IL-
Hesperetina 1B v TNF-a. Suprime las expresiones MLKL y RIPK3. Inhibe la
sefalizacion de necrosis RIPK3/MLKL.
Ratones con :
. (Xu, Yang, Li &
DSS Reduce el IAE, IL-6, MDA y la actividad de MPO. Zhou, 2009)
Reduce el IAE, el acortamiento del colon, las puntuaciones
histopatologicas, TNF-o, IL-6 y las actividades de MPO y MDA.
Aumenta IL-10, las actividades de GSH y SOD, y la expresion ZO-1,
ocludinay NQO1 y HO-1. Regula positivamente la via Nrf2 y las Tregs. (Guo et al., 2020)
Células Caco-2 Atenua el dafio . mQrfologlco, inhibe IL-6 e IL-1B. Reduce la
permeabilidad epitelial.
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Tabla 1. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro (continuacion).
Flavonoide Mggﬁlt(i)sde Actividad antiinflamatoria Referencias
Disminuye el acortamiento del colon, el IAE, el peroxinitrito y NO. (Shafik, Gaber,
Ratas con DSS | Reduce SPHK1, el RNAm de SGPP2 y MIP-1a. Aumenta la Bel-2,| Mohamed & Ebeid,
PGClay SOD. 2019)
Hesperetina (Elhefnawy, Zaki,
Ratas con Reduce MPO-1, IL-6 y NO. Aumenta GHS y SOD. Suprime NF-«xB El Maraghy,
TNBS y TNF-a. Modula la ruta JAK2/STAT3/SOCS3. Ahmed & Abd El-
Haleim, 2023)
Disminuye IL-15, IL-6, TNF-a, IFN-y, iNOS y COX-2, y
Células regula negativamente la via TLR4/NF-xB en M. Suprime
RAW264.7y | competitivamente la union LPS-MD?2. Previene la formacion del
Caco-2 receptor TLR4/MD2-LPS. Estimula la expresion de JAM-A, ZO-1,
ocludina y claudina-1 en Caco-2. (Yue et al., 2020)
Pinocembrina | Ratones con Disminuye la gravedad de la CU, el IAE acortamiento del colon,
DSS TLR4 y la fosforilacién de p65. Suprime los RNAm de Myd88,
TLR4, iNOS, TNF-a y COX-2.
Mejora el IAE, la pérdida de células caliciformes del colon y los
dafios patoldgicos del colon; inhibe las expresiones de los genes
Ratas con DSS TNF-0, IL-6 e IL-1B; aumenta las expresiones genéticas de la (Huet al., 2019)
proteina ocludina y ZO-1.
Ratones con Disminuye el dafio histopatologico, el acortamiento del colon,
Eriocitrina la pérdida de peso corporal, TNF-a, IL-1B, IL-6 y MPO y la| (Guoetal.,2019)

DSS

acumulacion de células inflamatorias infiltradas.

Isoflavonas y flavan-3-oles

Genisteina y

Células Caco-2

Disminuyen la sobreproduccion de MCP-1 e IL-6 y 1a sobreexpresion
de los genes inflamatorios. Reducen la sobresecrecion de IL-8 e IL-

(Sergent, Piront,
Meurice, Toussaint &

EGCG 6. Schneider, 2010)
Células HT-29 Suprime la sintesis de PGE2, MIP-3a e IL-8 en células HT-29; y de (Porath, Riegger,
MIP-3a e IL-8 en las células T84; en ambas regula negativamente a | Drewe & Schwager,
y T84 los imolicad las vias infl .
genes 1mplicados en las vias inflamatorias. 2005)
Reduce el TAE, el indice del bazo, la erosion en el tejido del colon, (Xu, Wei, Zhang, Yao
IL-17, IL-6, STAT3 y HIF-la. Modula la proporcion Tregs/Th17| - ™ M h g’z 015)
Ratones con | esplénicas. Aumenta TGF-B1 e IL-10 plasmaticos. & &
DSS Mejora el IAE, los cambios histopatologicos y la permeabilidad del
colon. Inhibe MCP-1, TNF-a e IL-6. Suprime la infiltracion de Mo (Du et al., 2019)
EGCG CD68" y células T CD3".
Mejora el dafio de la mucosa del colon. Aumenta IL-10 e IL-4. (Bing, Xuelei,
Ratas con DSS | Mantiene el equilibrio Th1/Th2. Disminuye NF-kf, MyD88, TLR4 | Wanwei, Linlang &.
IFN-y e IL-2 séricos. Keyan, 2017)
Ratas con acido | Mejora las puntuaciones histologicas y el indice de dafio de lamucosa | (Ran, Chen & Xiao,
acético y el IAE; disminuye MDA, NO, NF-kB (p65), IFN-y y TNF-a. 2008)

Ratones con
TNBS

Disminuye el IDE, MPO y la activacion de AP-1 y NF-«B.

(Abboud et al., 2008)
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Tabla 1. Flavonoides con actividades antiinflamatorias in vivo e in vitro (continuacion).

Flavonoide M(c)(()l]eilt(i)sde Actividad antiinflamatoria Referencias
Aumenta la longitud del colon y el peso corporal. Disminuye la | (Abron, Singh, Price,
inflamacion, IL-18, TNFa, MCP-1 e IL-6 séricos; desvia M1 hacia | Nagarkatti, Nagarkatti
M2. & Singh, 2018)
Disminuye el acortamiento del colon, la pérdida de peso, IL-18, IL-
1B, TNF-a y la actividad de MPO. Inhibe la caspasa-1 escindida | (Chen et al.,2019)

Rat‘}’;‘g; con | (caspasa-1 p20), la IL-1p escindida y NLRP3.
Disminuye TAE, iNOS y TNF-a. Aumenta MUC-2, ZO-1, ocludina, (Jia et al., 2024)
Arg-1y CHI3L3. Inhibe MPO y citocinas. Modula la microbiota. ”
Reduce de ASC y caspasal-p20, atenta la infiltracion de células
inflamatorias, promueve la autofagia de las células epiteliales del (Fan et al., 2021)
colon, inhibe IL- 1B, TNF-a y modula la microbiota.

Células THP-

L 1y U937 Reduce el IAE, IL-1B y la caspasa-1. Aumenta AMPc intracelular. (Chen et al., 2019)
Genisteina monociticas
Células Reduc'e H.J’—6 y TNF-qa, y la via NF-«xB; evita la reduccion de la (i et al., 2012)
RAW264.7 fosforilacion de AMPK.
(Seibel, Molzberger,
Ratas con Hertrampf,
TNBS Disminuye COX-2 y la actividad de MPO. Laudenbach-
Leschowski & Diel,
2009)
Disminuye IAE, la expresion de MPO y aumenta la actividad de
Ratas con acido | SOD. Inhibe las vias INF-y/JAK1/STAT1 y INF-y/TLR-4/NF-«B. | (Elhefnawy et al.,
acético Reduce TNF-a e IL-1p por las vias de IRF-1/iNOS/NO y IL-6/ 2023)
JAK2/STAT3/COX-2.
U . ., (Morimoto,
Reduce el dafio tisular, inflamaciéon del colon, IL-12p40, IL-6 e .
. ., . . Watanabe, Yamori,
Rat INF-y. Suprime la produccion de IL-8 e IL-6 via TLR2 y monocitos Takebe & Wakatsuki
sy atones con . ) )

Daidzeina DSS estimulados por TLR4. Aumenta IL-10. 2009)
Reduce el acortamiento del colon, el area ulcerada, el IAE y MPO. | (Shen, Li & Zhang,
Suprime p-IKK, p-IkB-a y NF-«kB (p-65), IL-6, IL-1 y TNF-a. 2019)

Evita la permeabilizacion de la barrera mediada por TNFa al inhibir
NOX/NF-kB y la alteracion de las uniones estrechas. Disminuye | (Contreras, Ricciardi,
Células Caco-2 | ZO-1, la fosforilacion de IkBa, el transporte nuclear de p5S0 y RelA, | Cremonini & Oteiza,
Epicatequina la union NF-kB-DNA, activacion de ERK1/2 y. Aumenta la miosina 2015)

ligera quinasa.

Ratones con
DSS

Disminuye el IAE, MPO, MDA, NO, IL-6 y TNF-0; suprime la via
NF-«B. Aumenta GSH-Px, CAT y SOD.

(Zhang et al., 2016)
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Losflavonoides también aumentan la produccion celular de los del malondialdehido (MDA), producto de la peroxidacion de
compuestos antioxidantes como el glutation reducido (GSH) y la los lipidos, el glutation peroxidasa (GPO) y la catalasa (CAT),

super 0xido dismutasa (SOD), cuya actividad reduce los niveles (Piechota-Polanczyk & Fichna, 2014), (Figura 2).
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Figura 2. Efecto de los flavonoides en los mecanismos moleculares del estado inmunolégico del colon durante la colitis ulcerativa y durante
el desarrollo del tumor de cancer de colon. A) Efecto de los flavonoides en los mecanismos inmunitarios alterados en la colitis ulcerativa. (1) La
quercetina, rutina, hesperidina, tangeretina, apigenina mejoran la integridad de la barrera epitelial del colon y promueven el aumento de los valores
de ZO-1, ocludina y claudina; (2) La acacetina, tangeretina, apigenina, luteolina, linarina, baicaleina, baicalina, crisina, galangina, quercetina,
rutina, miricetina, miricitrina, fisetina, naringenina, hesperetina, pinocembrina, eriocitrina, genisteina, EGCG y daidzeina regulan la respuesta
inmune, modulan los niveles de citocinas y quimiocinas pro y antiinflamatorias; (3) La luteolina, baicaleina, baicalina, quercetina, hesperetina,
EGCQG y genisteina inhiben la ruta de senalizacion de JAK/STAT; (4) La epicatequina, daidzeina, EGCG, pinocembrina, naringina, naringenina,
fisetina, miricitrina, rutina, quercetina, galangina, luteolina, y tangeretina inhiben la via de sefalizacion de NF-kB; (5) La tangeretina, rutina y
naringina inhiben la via de sefializacion de MAPK; (6) la cardamonina, naringenina, quercetina, EGCG, naringenina, daidzeina, kaempferol y
quercetina han demostrado inhibir la expresion de iNOS y ser captores de los radicales peroxinitrito; (7) La genisteina, cardamonina, crisina,
EGCG, naringenina y rutina reducen el estrés oxidativo al inhibir la actividad de la mieloperoxidasa (MPO); (8) La luteolina, baicalina, galangina,
quercetina, genisteina, hesperetina, miricetina, cardamonina, crisina, EGCG, naringenina, naringina y rutina aumentan los niveles de compuestos
y proteinas antioxidantes; (9) EGCG, rutina, genisteina y quercetina han sido asociados con la inhibicién de COX-2; (10) Baicalina, quercetina
y miricetina aumentan la cantidad de Tregs; B) Efecto de los flavonoides en los mecanismos de supresion inmunitaria causados por las células
del cancer de colon. Flecha negra hacia arribat o abajo] indican el comportamiento observado habitualmente en el cancer; flechas azules arribaf
0 abajo| indican el efecto provocado por los flavonoides; (11) La tangeretina, baicalina, quercetina y EGCG limitan la respuesta TH1; (12) La
baicalina, tangeretina, quercetina, rutina, miricetina, hesperetina y EGCG regulan positivamente e incrementan el nimero de Tregs; (13) la
baicalina, miricetina y EGCG aumentan la expresion de TGF-f3; (14) La tangeretina, apigenina, baicalina, galangina, quercetina, rutina, daidzeina
y EGCG, aumentan la secrecion de IL-10; (15) La acacetina, tangeretina, apigenina, luteolina, galangina, quercetina, kaempferol, miricitrina,
fisetina, naringenina, naringina pinocembrina, genisteina y catequina que regulan negativamente la actividad de COX-2 y PGE2. Zonula occludens
(ZO-1), ciclooxigenasa 2 (COX-2), prostaglandina 2 (PGE2), proteina cinasa activada por mitéogeno (MAPK), factor nuclear kappa B (NF-«xB),
Janus cinasa (JAK), transductor de sefial y activador de transcripcion (STAT), super 6xido dismutasa (SOD), malondialdehido (MDA), glutatién
reducido (GSH), glutation peroxidasa (GPO), catalasa (CAT), oxido nitrico sintasa inducible (iNOS), mieloperoxidasa (MPO), interleucina
(IL), proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1) molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), antigeno del macrofago 1 (Mac-1), factor
de crecimiento transformador-beta (TGF-), interferén (INFy), factor de necrosis tumoral (TNF-a), células Natural Killer (NKs), células T
reguladoras (Tregs), factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), proteina inflamatoria de macrofagos (MIP-2). Figura
de Creatividad personal creada con BioRender.com
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Ademas de las especies reactivas de oxigeno, los eicosanoides
tienen un papel muy importante en la inflamacién del colon.
Los eicosanoides son producto del metabolismo del acido
araquiddnico sintetizados por enzimas como la ciclooxigenasa
(COX) y la lipoxigenasa (LOX), entre otras (Kaufmann &
Taubin, 1987). Se han reportado tres isoformas de COX:
i) COX-1 que es constitutivay también responsable de producir
prostaglandinas (PG) citoprotectoras y antiinflamatorias como
la PGE,. ii) COX-3, es una variante de COX-1 empalmada
alternativamente (retencion de 1 intrén), se expresa en mayor
concentracion a nivel vascular del sistema nervioso central que
no esta relacionada a procesos de inflamacién al disminuir su
concentracion en presencia de los peroxidos (Esh, Chrismas,
Mauger & Taylor, 2021; Snipes, Isse, Nagy & Busija, 2003). Por
lo que su ubicacion y el hecho de no estar relacionada con los
procesos inflamatorios es un indicativo de su escasa participacion
en el desarrollo de la colitis y su posterior evolucion a cancer
colorrectal donde la inflamacién juega un papel primordial.
iii) COX-2 es producida en la CU por las células del epitelio
y es responsable de la produccion de la PGE, lo que reduce la
activacion de las células asesinas naturales (NKs) y la produccion
de la interleucina (IL)-2 (Evans, Dalgleish & Kumar, 2006;
Kojima et al., 2001).

Laproduccion sostenidade COX-2 enla CU cronica contribuye
al desarrollo del CAC mediante la inhibicidn de la apoptosis,
aumento de la angiogénesis ¢ invasion. Ademas, promueve la
conversion de los procarcindgenos a carcinégenos, en algunos
casos (Dempke, Rie, Grothey & Schmoll, 2001). De manera
importante, los flavonoides EGCG, rutina, genisteina, quercetina
cachetina, tangeretina, apigenina, luteolina, galangina,
kaempferol, miricitrina, fisetina, naringenina, naringina
pinocembrina, y catequina, tienen propiedades inhibitorias de
COX-2 (TablaI).

Expresion de las proteinas de la estructura de las uniones
estrechas de la barrera epitelial del intestino. Enlaactualidad,
no se conocen las causas que generan la CU, pero es
ampliamente aceptado que una de ellas es la predisposicion
genética en individuos que presentan una barrera epitelial
disfuncional asociada a las alteraciones en la estructura de
las uniones estrechas, como disminucion de la expresion
de proteinas asociadas al citoesqueleto, ZO-1, ocludinas
y claudinas (Poritz, Harris, Kelly & Koltun, 2011). Esta
alteracion en la barrera epitelial permite la entrada de
antigenos del lumen hacia la mucosa intestinal y facilita
el infiltrado de Mo, células dendriticas y neutrofilos, entre
otras células (Wang et al., 2024). Esta condicion genera
inflamacion cronica que desemboca en dafio al tejido epitelial
y predispone al desarrollo y patologia del CAC (Vezza et
al.,2016), (Figura 2).

Los flavonoides quercetina, rutina, hesperidina, tangeretina,
y, apigenina, entre otros, incrementan la expresion de ZO-1,

ocludina y claudina-1 lo que mejora significativamente la
integridad de la barrera epitelial del colon (Tabla I).

Regulacion negativa de las citocinas y las quimiocinas
proinflamatorias. Los M@y células dendriticas infiltradas en el
colonreconocen patrones moleculares del consorcio de bacterias
de la microbiota y antigenos del lumen infiltrados a través de
sus receptores tipo Toll (TLRs) y sus receptores de lectinas tipo
C (CLRs), lo que promueve la diferenciacion de las células T
inmaduras hacia las células T efectoras. El reconocimiento
de antigenos por los Mo y su interaccion con los linfocitos T,
promueve lasintesisy liberacion de las citocinas proinflamatorias
como el TNF-a, la IL-1pB, la IL-6, la IL-23 y la IL-17a, las
cuales incrementan la respuesta inflamatoria al promover el
reclutamiento y la activacion de otros elementos inflamatorios
como [FNy y la IL-22 (Sanchez-Munoz, Dominguez-Lopez &
Yamamoto-Furusho, 2008).

De la misma manera, la interaccion entre la célula presentadora
de antigeno y el linfocito T, induce a la sintesis de quimiocinas
implicadas en el reclutamiento e infiltracion de distintas
poblaciones de leucocitos efectores asociados al daio tisular
como: el quimioatrayente de queratinocitos (KC), el de
monocitos (MCP-1), 1a IL-8, y la proteina inflamatoria de Mo
(MIP-2), (Nakase, Sato, Mizuno & Ikawa, 2022).

Los flavonoides: acacetina, tangeretina, apigenina, luteolina,
linarina, baicaleina, baicalina, crisina, galangina, quercetina,
rutina, miricetina, miricitrina, fisetina, naringenina, hesperetina,
pinocembrina, eriocitrina, genisteina, EGCG y daidzeina
modulan los niveles de citocinas y quimiocinas (Tabla I).

El mecanismo de accion de como los flavonoides modulan la
produccion de citocinas aun sigue en estudio. Sin embargo, se
ha propuesto que estan relacionados con:

Lainhibicion delas vias de sefializacion del factor nuclear kappa
B (NF-kB). Los flavonoides epicatequina, daidzeina, EGCG,
pinocembrina, naringina, naringenina, fisetina, miricitrina,
rutina, quercetina, galangina, luteolina, y tangeretina han sido
reportadas como inhibidores de esta ruta (Tabla I).

La inhibicion de la via de la proteina cinasa activada por
mitogeno (MAPK). Los flavonoides tangeretina, rutina y
naringina pueden regular esta ruta de sefializacion de quinasas
de tres niveles que consiste en una MAPK, una MAPK cinasa
(MAPKK) y una MAPK cinasa cinasa (MAPKKK), (Jeffrey,
Camps, Rommel & Mackay, 2007), (Tabla I).

La inhibicion de la activacion del transductor de senal y el
activador de la transcripcion (STAT), (Vezza et al., 2016).
Los flavonoides luteolina, baicaleina, baicalina, quercetina,
hesperetina, EGCG y genisteina han sido reportados como
inhibidores de la via de sefalizacion STAT (Tabla I).
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COLITIS Y CANCER COLORRECTAL

El colon cronicamente inflamado puede desarrollar anomalias
anatomicas como poélipos que pueden progresar de lesiones
benignas a displasia indefinida, posteriormente a displasia de
bajo grado, y eventualmente a displasia de alto grado, que con
frecuencia se convierte en un tumor canceroso (Zhou, Harpaz,
Itzkowitz & Parsons, 2023). En este punto, cuando ya se ha
desarrollado el CAC, eluso de losflavonoides como tratamiento
debe tomarse con reserva, pues hay evidencias cientificas que
sugieren que su administracion no es benéfica para reducir el
cancer, por el contrario, podria exacerbarlo.

Esta bien documentado que los inhibidores farmacologicos
de la citocina proinflamatoria TNF-0, y los corticosteroides
(antiinflamatorios) no tienen efectos benéficos sobre el CAC
(Wijnandsetal.,2021). Como antes se menciond, reducirel grado
de inflamacion en la CU reduce los sintomas y la enfermedad
(Wang et al., 2024), pero en el caso de que progrese a CAC el
reclutamiento de células inmunes efectoras proinflamatorias son
esenciales para contener su desarrollo y diseminacion. Porlo que,
en este punto, el tratamiento antiinflamatorio podria disminuir
las células efectoras y contribuir a la evasion inmunolodgica de
las células cancerigenas (Xue ef al., 2019).

CAC Y LA EVASION INMUNOLOGICA

Durante el desarrollo de la CU el sistema inmune es el
responsable de sostener la inflamacion crénica, se generan
altos niveles de ROS, citocinas y quimiocinas inflamatorias,
que en conjunto contribuyen al dafio en el DNA que activa
vias de sefalizacion oncogénicas. Sin embargo, cuando ya se
ha desarrollado el CAC, la respuesta inmune contra el tumor
moldea la inmunogenicidad del tumor, ya que en el proceso
de eliminar a las células oncogénicas algunas se escapan. Este
proceso de eliminacion-escape es conocido como evasion
inmunolodgica y se divide en tres fases:

En la primera fase, las células inmunes como los neutroéfilos,
los Mo, las NKs, el perfil proinflamatorio-Thl, los linfocitos
TCDS8", y los monocitos son capaces de eliminar cualquier
célula transformada para impedir su multiplicacion, lo que
disminuye la carga tumoral (nimero de tumores), (etapa de
iniciacion tumoral). Aunque, si alguna célula transformada
logra sobrevivir pasard a la siguiente fase (Terabe, Park &
Berzofsky, 2004).

Enlasegunda fase, las células transformadas que sobrevivieron
se multiplican, aunque seguira el proceso de eliminacioén a la par
de su multiplicacion, lo que da lugar a la inmunoseleccion. Es
decir, se eliminan las células transformadas que son reconocidas
(inmunogénicas), pero habra otras células transformadas que
no seran reconocidas por el sistema inmune, estas sobreviven
y se multiplican para dar lugar al crecimiento tumoral (Pena-
Romero & Orenes-Pinero, 2022).

En la tercera fase, hay una polarizacion de la respuesta inmune
hacia el perfil anti-inflamatorio-Th2, las células T reguladoras
(Tregs), y las células inmunes con un perfil permisivo del
crecimiento tumoral. Estas células se conocen como Mo
asociados a tumores (TAMs), células supresoras derivadas de
mieloides (MDSCs) que favorecen el crecimiento tumoral y
promueven la formacion de vasos sanguineos para la metastasis
(Wang, Li, Cang & Guo, 2019).

En esta fase el perfil antiinflamatorio es provisto por las células
tumorales, junto con las células Tregs, que secretan altas
cantidades de IL-10 y TGF-B, lo que favorece la secrecion
de mas IL-10 por monocitos y Mo, e inhibe la citotoxicidad
mediada por las NKs presentes en el microambiente tumoral.
Altos niveles en suero de IL-10 son un factor de prondstico
negativo de la capacidad de respuesta hacia el tratamiento y la
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cancer
colorrectal (Evans ef al., 2006).

El TGF-p tiene varias isoformas designadas como TGF- 1,
TGF- B2, TGF- B3, TGF- 4 y TGF- B5. Pero tinicamente
las isoformas 1, 2, y 3 se encuentran en humanos. Los TGF-
B1, 2,y 3 son secretados en forma inactiva, pero sus efectos
biologicos y su unidén a los receptores los realiza la forma
activa (Peralta-Zaragoza, Lagunas-Martinez & Madrid-
Marina, 2001). Los TGF- activos regulan la proliferacion
de muchas células libres de cancer (normales); sin embargo,
en el cancer avanzado el TGF- B1 pierde la capacidad de
inducir la respuesta inhibidora de la proliferacion celular, lo
que representa un mecanismo de escape de la célula tumoral
(Filmus & Kerbel, 1993). Se ha reportado que existe una
correlacion entre la excesiva cantidad de TGF-f y el desarrollo
de diferentes tipos de tumores incluidos los del cerebro, de
mama, de higado, de prostata, los hematopoyéticos y de
otras neoplasias malignas (Bellomo, Caja & Moustakas,
2016). En particular, en el cancer de colon se ha demostrado
que existe una pérdida progresiva de la respuesta inhibidora
de la proliferacion inducida por el TGF-B1 (Yoshiro, Kenji
& Yoshiharu, 2019). Esta condicion induce de novo la
angiogénesisy el desarrollo de un estado de inmunosupresion,
incluidalainhibicion de larespuesta antitumoral de las células
NKsyladeladiferenciacion, la maduracion, la proliferacion
de los linfocitos TCD8" y las células dendriticas (Figura 2),
(Drabsch & ten Dijke, 2012).

Como se aprecia en la Tabla II, son varios los flavonoides
que inducen la secrecion de IL-10, otros la de TGF-f y otros
mas la de ambas citocinas, asi como la diferenciacion de
las Tregs; por lo que el uso terapéutico de los flavonoides
en el CAC en estadios avanzados es posible que afecte
negativamente la prognosis en términos de supervivencia
libre de la enfermedad y de la recurrencia tumoral (Evans
et al., 2006).
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Tabla I1. Efecto y dosis de los flavonoides sobre la respuesta inmune.
Flavonoide Efecto sobre la respuesta inmune Administracion Con(c;l;g:)cmn Referencias
. In vit Slul
\ Expresion de IL-23, IL-12 y TNF-a rvitro S e s 5, 10,020 uM
dendriticas
ivacié - Eun et al., 2017
- ¥ Activacion de NF-kB (p65), MPO y Oral por 3 dias en ( )
Tangeretina | MAPK ratones 10 y 20 mg/kg
\ diferenciacion de Th17 y Thl
- p . o
\ Sobreexpresion de IL-6, IL-1B y TNF-a.|  Oral por 37 dias en dieta con 0.04% o (Chen et al., 2021)
en colon ratones 0.08%
* iiﬁ(plrgsz)rn dle TNF-q, IL-23 e IRF5 In vitro en Mo 50 uM
18 : : (Zhu et al., 2016)
L retratamiento
Modula la polarizacion de Mg a M2 intragastrico por 3 dias 100 mg/kg
W Niveles de MPO, NO, TNF-a, IL-1B,| Oral por 30 dias en
IL-6 L-33 y NF-KB p65 ratones 50, 100, o 150 mg/ | (Zhang et al., 2017)
N2 E'xpres1on de’ MIF, Mo vy citocinas | Oral 2 Yeces al dia por 100 me/ke (Dai et al., 2012)
asociadas a macrofagos 7 dias en ratas
Intragéstrica cada 2 (Zhu, Shen, Gu, Liu,
Regula el balance TH17/Tregs dias por 14 diasen | 25,500 100 mg/kg | Zhang & Cheng,
ratas 2020)
ol \ Niveles de MPO, TNF-a, IL-1, IL-12
Baicalina ’ > ’ i
e IFN-y. Ora172 dY:gZiiLf;: por 10 mL/kg (Zou et al., 2015)
Regula el balance TH17/Tregs
W Expresion de IFN-y, IL-5, IL-6, RORC,
Foxp3 y T-bet .
. In vit h 40020 /L Yu et al., 2014
Vv Las proporciones T-bet/GATA-3, 71 vitro en umanos (40 020 pmol/L) (Yueta )
p-STAT4/STAT4 y p-NF-kB/NF-«B
W Secrecién de IL-1PB, IL-6 y TNF-a In vitro en células HT-
AN Expresion de IL-10 29 0-1000 uM
- - - (Zhu et al., 2020)
V Secrecién de IL-1PB, IL-6 y TNF-a Via oral por 14 dias en 100 me/k
N Expresion de IL-10 ratas gke
V La via TLR4/NF-«B Oralpor 15 diasen | 5,2.50125mg/ | iy 01 2014
ratas mL
W Produccién de IL-33 y IL-1B, mantiene (Guazelli et al.
° 1 t 1,1001 k ’
los niveles fisioldgicos de IL-10 Oral en ratones » 100100 mg/ke 2013)
\l/, Numero de macréfagos, neutrofilos y ’ (Riemschneider et
células Th17 Oral por 10 dias 50 mg/kg
, al.,2021)
N Numero de Tregs
Quercetina |, Expresion de TLR4, STAT, JNK,| Pretratamiento en
p b 9
NF-kB (p65), fosforilacion del ERK y | células endoteliales 20,40 o 80 uM (Bian et al., 2018)
degradacion de IkB-a intestinales de rata
\ Expresion de fosfo-JNK, iNOS, COX-2 En macréfacos
y los niveles mRNA de TNF-a e IL-6. & 10 uM (Liu et al., 2014)

W Las rutas reguladas por JNK- y NF-«f

(RAW264.7)
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Tabla II. Efecto y dosis de los flavonoides sobre la respuesta inmune (continuacion).
Flavonoide Efecto sobre la respuesta inmune Administracion Con(clgl(:g:)cmn Referencias
\ Expresion de IL-6 y IL-1p Oral, dieta por 14 dias 0.1% (Kwon et al., 2005)
N Expresion de IL-6, TNF-a e IL-1B,
la relaciones TNF-o/IL-10, IL-5/IL-10,
IL-6/IL-10, IL-1B/IL-10, TNF-o/IL-10 e
Rutina | [FN-y/IL-10 . (Sharma et al.,
A Tregs Oral por 48 dias 25 0 50 mg/kg 2021)
\ CD4 y CDS en bazo Regula las rutas de
seflalizacion MAPKs/NF-«f3, p38/MK2 y
PI3K/ Akt/GSK3p
V Produccion de IL-8 e IL-6 y secrecion Via intragéstrica por 7 (Morimoto et al.,
IL-12p40, IL-6 e IFN-y dias en ratones 100 mg/kg, 2009)
Daidzeina |/ Secrecion de IL-10
\ Expresion de NF-kP (p-65) y niveles de Oral por 7 dias en
1 k h ., 201
IL-6, IL-1p y TNF-a ratones 0 mg/kg (Shen et al., 2019)
. In vitro en macrofagos
\ Niveles de TNF-a, 11-6 RAW264.7 0.39 0 0.78 pg/mL
\ Niveles de IL-6, TNF-q, nitritos y la (Sangaraju et al.,
oo i -, : 2019
fosforﬂacmn de NF-xB, expresion de| Oral por 12 dias en 20 0 40 mg/ke )
Galansi iNOS y COX-2 ratones
alangina 1 s Niveles de IL-10
J Niveles de IL-6, IL-1§ y TNF-o. Pretratamiento Oral | 15 mg/kg, peroral | 0 o 41 2020)
por 7 dias en ratones por 7 dias
J Niveles de TNF-a. ¢ IL-6 Oral por20 diasen |40 mgfkg por via | 5. 000 of 41 2020)
ratones oral por 20 dias
\ Sintesis de PGE,, MIP-3a e IL-8 In vitro HT29 12.5,25 050 uM | (Porath et al., 2005)
W Secrecion de IL-17 e IL-6 y la expresion
de Tregs/Th17 Oral por 7 dias en
Modula la relacion de Tregs/Th17 en el P 50 0 100 mg/kg Xuetal.,2015)
ratones
bazo
N Niveles de TGF-B1 e IL-10
W Niveles de MCP-1, TNF-a e IL-6 en
colon Oral por 7 dias en
EGCG V Infiltracion de macréfagos CD68" y ratones 20050 mg/kg (Duet al., 2019)
células T CD3*
W Niveles de IFN-y e IL-2 y expresion de Intraperitoneal por 15
NF-kB, MyDS8, y TLR4 gias o ratfs 50 mg/kg (Bing et al., 2017)
N Niveles de IL-10 ¢ IL-4
W Niveles de NO, NF-«B (p65), IFN-y y | Via oral en ratas por
TNF-q 7 dias 50 mg/kg (Ran et al., 2008)
Intraperitoneal 2 veces
W Activacion de AP-1 y NF-kB al dia por 7 dias en 10 mg/kg (Abbzo (l)l (;18§t al.

ratones
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Tabla I1. Efecto y dosis de los flavonoides sobre la respuesta inmune (continuacion).
Flavonoide Efecto sobre la respuesta inmune Administracion Con(cI(;I;g:)cmn Referencias
N Niveles de TGF-f, IL-10 y proporcion Oral por 7 dias en 80 me/ke (Qu et al.. 2020)
de Tregs raton
ce \ Fosforilaciéon NF-xp, ERK1/2, MAPK Oral por 7 dias en (Schwanke et al.
M t L ’ , 1,3 010 mg/k ’
fricetina p38, c-JNK, expresion de TNF-a e IL-6 raton o U mgke 2013)
J Niveles de IL-6 e IL-1p Oral por 10 diasen | 50,100 0 200me/ | 70 oy 01 2013)
raton kg
V Expresion de iNOS, COX-2, TNF-a.y |  In vitro en células
NF-i RAW264.7 100 pM (He et al., 2018)
., Oral por 10 dias en 100 mg/Kg por via | (Polat & Karaboga,
\ Expresién de CD45 y TNF-u ratas oral por 10 dias 2019)
. Co-cultivo de células
W Niveles de mRNA IL-1B y TNF-a RAW264.7 y Caco-2 100 uM
) I i6 Zhang et al., 2020
¥ Expresion de IL-6, 1L-18, IL-1B y| . nyeceion ( & )
. intraperitoneal por 7 20 mg/kg,
Hesperetina | TNF-o di
ias en ratones
. In vit Slul
W Expresion de I1L-6 e IL-1p mRNA 1viro en ceias 20 0 40 pg/mL
Caco-2
W Niveles de TNF-a e IL-6 y actividad de |y (oo (Guo et al., 2020)
MPO pra o 10, 20, 0 40 mg/kg
M IL-10 y poblacion de Tregs
\ Nivel de IL-6, contenido y actividad de Oral por 7 dias en
MDA y MPO e 10, 40 o 80 mg/kg (Xu et al., 2009)
DiscusioN CONCLUSIONES

El CAC se enmarca en el cancer colorrectal como la tercera
causade muerte relacionada con el cancer en todo en el mundo,
y como la primera en México (Cancer, 2022; International
Agency for Research on Cancer, 2022). Si bien la tasa de
mortalidad e incidencia estd disminuyendo gradualmente en
paises occidentales, en paises con economias emergentes como
los de Latinoamérica, van en aumento (Andrade-Meza et al.,
2023). Particularmente, el CAC asociado a la inflamacion
cronica del colon se evitaria al establecer estrategias de
tratamiento accesibles ala poblacion. Los flavonoides han sido
sugeridos como reguladores de la inflamacion intestinal, por
lo tanto, la comprension integral de sus efectos reguladores
es esencial para la construccion de soluciones terapéuticas.

Como se mostro, laregulacion de la inflamacion al utilizar a los
flavonoides puede tener efectos complejos, y/o bidireccionales.
Por lo que el uso inapropiado de ellos como tratamiento en el
CAC sseriacontraproducente. Estarevision proporcionaunabase
con sustento bibliografico riguroso para el uso clinico racional
y cronologico de los flavonoides en los procesos inflamatorios
asociados al colon.

Las observaciones obtenidas a partir de esta revision sugieren
que:

1) La administracion de flavonoides se recomienda como
tratamiento preventivo en sujetos de alto riesgo, y/o
como cotratamiento en la colitis inflamatoria y en la
colitis ulcerativa.

2) La administracion de flavonoides no se recomienda
como tratamiento para CAC con tumores establecidos
y/o avanzados (etapas Iy Il) debido que pueden suprimir
procesos inflamatorios esenciales para contener la
diseminacion y metdstasis del tumor.
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