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El consumo de un extracto de calafate (Berberis microphylla) modifica
marcadores de respuesta inmune en ratones delgados y obesos

Consumption of a calafate (Berberis microphylla) extract of modifies
markers of immune response in lean and obese mice
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RESUMEN

La obesidad ha sido identificada como factor de riesgo de severidad de infecciones respiratorias. Apoyar la respuesta inmune en
sujetos obesos es de interés. El presente trabajo evalué el efecto del consumo de un extracto de calafate sobre marcadores de
respuesta inmune en ratones delgados y obesos. Ratones C57BL/6] machos fueron expuestos por 82 dias a dieta estandar (DE)
y alta en grasas (DAG). A un subgrupo de ambos grupos, se les administroé 50 y 100 mg [polifenoles totales]/kg peso de animal/
dia, de extracto, en las dltimas dos semanas. Se evalud expresion génica y secrecion de marcadores de respuesta inmune, en
tejido pulmonar y plasma. Se observé un efecto del tratamiento con extracto en la expresion de IFN-"Y. Se observaron efectos
inducidos por la DAG y el tratamiento con extracto de manera independiente, en la expresion de IL-12. Se observé un efecto
global de la DAG sobre IFN-"Y' plasmatico, especificamente una disminucion en animales alimentados con DAC. Se observo
una interaccion entre la dieta y el tratamiento con extracto sobre IL-12 plasmatica. El tratamiento utilizado modula marcadores
que activan la respuesta inmune ante infecciones respiratorias principalmente de origen viral, en animales delgados y obesos.
Palabras clave: Obesidad; Polifenoles; Respuesta anti-viral.

ABSTRACT

Obesity has been identified as a risk factor for severity of respiratory infections. Thus, the support of the immune response
in obese subjects is of interest. The present work evaluated the effect of the consumption of a calafate extract on markers
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of the immune response in lean and obese mice. Male C57BL/6] mice were exposed for 82 days to a standard or a high-
fat diet (HFD). A subgroup of both groups was given 50 and 100 mg [total polyphenols]/kg body weight/day of extract in
the last two weeks. Gene expression and secretion of immune response markers were evaluated in lung tissue and plasma.
An effect of extract treatment on IFN-'Y expression was observed. Effects induced by the HFD and treatment with extract
were observed independent of the expression of IL-12. An overall effect of the HF diet on plasma IFN-Y was observed,
specifically a decrease in animals fed the HFD. An interaction between diet and extract treatment was observed over plasma
IL-12. The treatment used modulates markers that activate the immune response to respiratory infections, mainly of viral

origin, in lean and obese animals.
Keywords: Anti-viral response; Obesity; Polyphenols.

INTRODUCCION

Uno de los aspectos que mas afectan al diario vivir de
cada individuo es el aumento del peso corporal. A pesar de
que el ser humano necesita de la presencia de tejido graso en
su organismo, cuando éste se desarrolla de forma excesiva se
acarrean consecuencias muy perjudiciales para la salud'. El tejido
adiposo se vuelve disfuncional, aumentando considerablemente
la secrecién de acidos grasos libres al sistema, junto con la
desregulacion de la liberacion de otras moléculas que actdan
a nivel auto-, para- y endocrino?. El desajuste en la secrecién
de estas sustancias determina el establecimiento de un estado
pro-inflamatorio dafino para las células de este tejido, y que
se ha descrito clave para el desarrollo de co-morbilidades®.

Por otro lado, las infecciones respiratorias agudas (IRA)
son una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes del ser
humano, representando una importante causa de morbimortalidad
tanto en pediatria como en adultos mayores y pacientes
inmunodeprimidos, a pesar de los notables avances en los
agentes terapéuticos, herramientas diagnésticas y modalidades
de cuidados intensivos. Estudios recientes han demostrado
tanto en adultos*, como en nifos®, que la obesidad induce la
disfuncién de las respuestas en el tracto respiratorio, aumentando
la susceptibilidad a infecciones bacterianas y virales, asi como
también a un curso mas grave de estas enfermedades. De esta
forma, el rapido aumento de la prevalencia de la obesidad
probablemente dard como resultado morbimortalidad asociada
con infecciones. Poco se conoce acerca de los mecanismos
que sustentan el aumento de la susceptibilidad a consecuencias
graves de pacientes obesos con agentes infecciosos. Por un
lado, se sabe que la obesidad afecta negativamente la mecanica
pulmonar, comprometiendo principalmente la estructura y
funcién de mdsculos respiratorios, la capacidad ventilatoria y la
funcién inmune®. Sin embargo, pruebas recientes sugieren que
el efecto inmunomodulador de la obesidad puede desempefiar
un rol significativo en el resultado de una infeccién respiratoria
viral. Asi, la inflamacién descrita durante el desarrollo de
obesidad parece jugar un rol fundamental para un peor curso
clinico de la enfermedad respiratoria. El sobrecrecimiento del
tejido adiposo blanco (TAB) lleva a una desregulacién en la
produccion de compuestos enddgenos del tejido, los cuales
a menudo presentan propiedades pro-inflamatorias, como
por ejemplo TNF-q, IL-6, resistina, leptina, éxido nitrico y
MCP-1. Ademas, el crecimiento excesivo del TAB lleva a la
inhibicion en la secrecién de productos anti-inflamatorios,
como la adiponectina’.
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Asi, el desarrollo de obesidad comprende un importante
componente inmunomodulador, por lo que no es dificil pensar
en la asociacién entre esta patologia y la enfermedad respiratoria.
Frente a una infeccién viral, tanto el sistema inmune adaptativo
como el innato son vitales para proveer una respuesta efectiva,
especialmente la respuesta innata, si se consideran patégenos
de cepas con que previamente el organismo no se ha visto
infectado. Tras el reconocimiento del patégeno por patrones
celulares via receptor, como el receptor tipo toll (TLR) y el
receptor tipo Rig-1 (RLR), se produce la liberacion de moléculas
proinflamatorias antivirales (IFNs). Estas dltimas inducen la
expresion de genes para proteger las células infectadas y no
infectadas. Por lo tanto, un estado atenuado de IFN predispondria
a una peor evolucién por infeccién viral. Individuos con asma,
por ejemplo, se han descrito que presentan mayor predisposicién
de infeccién por rinovirus, sufriendo sintomas mas severos y
duraderos?, y esto se ha relacionado con un déficit en IFNa/b
e IFN-Y en células epiteliales bronquiales de estos individuos.
De esta forma, un estado deficiente de IFN podria explicar la
relacion entre enfermedades respiratorias y variados factores
de riesgo, entre ellos, posiblemente obesidad.

Smith y colaboradores infectaron ratones con obesidad
inducida por dieta con una cepa de virus de influenza A, y
observaron una mayor mortalidad en los animales obesos
respecto a los delgados, ademas de patologia pulmonar®. Esto
se correlacioné con menor citotoxicidad de células natural
killers, y una menor expresién génica de IFNa/b, de citoquinas
proinflamarorias (IL-6, TNF-a, IL-1B) y quimioatractantes (MCP-
1y RANTES).

Por otro lado, también se ha descrito que el estado
nutricional afecta a la presencia y comportamiento de células
del sistema inmune adaptativo', lo que se ha relacionado
con menores niveles de receptor de IL-2, de granzima B e
IFN-"Y". Estas observaciones sugieren que la obesidad puede
resultar efectivamente en un menoscabo de la defensa del
hospedero. Toda esta evidencia llama al disefo de diversas
estrategias novedosas, siendo una de estas el desarrollo de
herramientas paliativas para poder dar frente a la conexién de
la “inmunodepresion” inducida por obesidad y la presencia y
gravedad de enfermedades respiratorias.

En este sentido, se ha descrito previamente las propiedades
inmunomoduladoras de compuestos antioxidantes. Por
ejemplo, se han reportado posibles efectos beneficiosos
de algunas especies antioxidantes como la vitamina E vy el
resveratrol''2. De hecho, respecto a la influenza, numerosas
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publicaciones han emergido en donde se han reportado efectos
inmunomoduladores (potenciadores) del consumo de polifenoles
especificos o extractos ricos en estos compuestos®. Por lo tanto,
la evidencia existente indica que principalmente polifenoles
(y también matrices alimentarias ricas en estos compuestos),
tienen un alto potencial para ser considerados en profilaxis o
tratamiento para atenuar incidencia o gravedad de enfermedad
respiratoria. Se ha reportado que extractos de calafate (Berberis
microphylla) presentan un importante contenido de polifenoles,
especialmente antocianinas, las que se han correlacionado con
un alto potencial antioxidante'. El calafate es perteneciente a
la familia berberidaceae, y es nativo de la Patagonia Chilena y
Argentina. Es un arbusto o arbol pequefio, siempre verde o semi-
siempre verde, que crece en una amplia gama de condiciones
ambientales. Sus frutos son de color pdrpura oscuro, negro o
azulado®. Se ha comparado el contenido de polifenoles del
fruto del calafate con el de otros berries nativos de Chile, que
crecen en las mismas zonas, y con la mayoria de las frutas y
verduras consumidas en nuestro pais, siendo el fruto de esta
especie el que posee el mayor contenido estos compuestos'.

Actualmente a nivel nacional, no existen aproximaciones
respecto a su uso para proteccién frente a enfermedad
respiratoria. En trabajos realizados en nuestro laboratorio,
hemos reportado que extractos del fruto del calafate presenta
importantes propiedades de tipo inmune, inhibiendo la expresién
y secrecién de marcadores de inflamacién en macréfagos
y adipocitos'®"”, y en animales obesos'®. El presente estudio
busca evaluar el efecto de un tratamiento con un extracto de
calafate, rico en polifenoles, sobre marcadores de capacidad
de respuesta inmune en ratones delgados y obesos.

MATERIAL Y METODOS
Preparacion del extracto de calafate

El extracto de calafate se prepar6 con muestras proveidas
por el Laboratorio de Fisiologia y Genética del Instituto de
Investigaciones Agropecuarias (INIA, Chile). Las muestras
corresponden de plantas mantenidas en condiciones controladas,
con la mejor proyeccién de manejo agricola, lo cual asegura la
homogeneidad en la muestra procesada. Se masaron aprox. 500
g de fruta fresca los cuales fueron secados a 40 °C por 72 horas.
Una vez secos, fueron pulverizados y pesados. Posteriormente
se efectud la extraccién mediante una solucién de metanol/
agua (50/50 v/v) a razén 5:1 en relacién a los gramos de fruta
seca pesada. Se maceré por 24 horas con agitacién constante,
luego el metanol fue evaporado con rotavapor (Buchi R-300,
Ciudad de Mexico, Mexico) a 40 °C. El extracto fue cargado
a una columna de Amberlite XAD7HP (Sigma-Aldrich, San
Luis, EE.UU.). Para su purificacién fue pre-aclimatado con agua
acidificada al 0,1% HCI. Los compuestos fendlicos fueron eluidos
con metanol acidificado al 0,01% con HCI. El extracto eluido fue
concentrado en un rotavapor a 40 °C, a una velocidad de 100
rpm hasta eliminar completamente el alcohol y, finalmente, fue
resuspendido en un volumen conocido con agua desionizada
y almacenado a -20 °C para uso posterior. Todos los protocolos
fueron efectuados de acuerdo a Reyes-Farias y cols”, con
modificaciones. Se cuantificé el contenido de polifenoles totales

del extracto obtenido por método colorimétrico' y expresado
como miligramos de equivalente de acido gélico (mg EAG),
registrando una concentracién de 1026,1 mg EAG /100 g peso
seco de la muestra en el extracto utilizado. Previamente nuestro
grupo de investigacién ha descrito el contenido de antocianinas
totales (31,5 + 0,8 mg cianidin-3-gluc6sido/100 peso seco),
capacidad antioxidante (por FRAP: 11,7 mg Fe**/100 g peso
seco), y contenido de antocianinas principales (21,6 mg/100
g peso seco de petunidina-3-glucosido, 14,7 mg/100 g peso
seco de delfinidina-3-glucosido, y 1,7 mg/100 g peso seco de
cianidina-3-glucosido, y otros) en extractos de frutos de esta
misma especie'®".

Mantenimiento y tratamiento de animales

Los animales fueron mantenidos de acuerdo a lo descrito
previamente'®. Ratones C57BL/6) machos de ocho semanas de
edad (n= 50; de alrededor de 20 g de peso corporal), fueron
obtenidos desde el Bioterio del Departamento de Nutricién.
Los animales fueron mantenidos en condiciones controladas
de temperatura (21-23 °C) con ciclos de luz/oscuridad de 12
h (luces se apagan a las 8 pm), en jaulas de acrilico en una
densidad no mayor a cuatro animales/jaula. Los animales fueron
distribuidos en seis grupos: 1) alimentados con dieta estandar
(DE, Champion; 26% grasa) por todo el periodo experimental
(n=7); 2) alimentados con DE por todo el periodo experimental,
y en paralelo suministrados con 50 mg [polifenoles totales]/kg
de peso de animal/dia de extracto de calafate en el agua de
bebida en las dltimas dos semanas de tratamiento (n= 7); 3)
alimentados con DE por todo el periodo experimental, y en
paralelo suministrados con 100 mg (polifenoles totales (PT))/kg
de peso de animal/dia de extracto de calafate en las tltimas dos
semanas de tratamiento (n= 8); 4) alimentados con dieta alta en
grasas (DAG, 62% grasa'®) por todo el periodo experimental (n=
9); 5) alimentados con DAG por todo el periodo experimental,
y en paralelo suministrados con 50 mg [polifenoles totales]/kg
de peso de animal/dia de extracto de calafate en las tltimas dos
semanas de tratamiento (n=9); 6) alimentados con DAG por
todo el periodo experimental, y en paralelo suministrados con
100 mg (PT)/kg de peso de animal/dia de extracto de calafate
en las dltimas dos semanas de tratamiento (n= 10). Los animales
tratados con calafate tuvieron acceso ad /ibitum a la bebida
con el extracto. La ingesta de bebida fue registrada cada dos
dias. Con esta informacién, junto con el peso corporal, se
ajusto la dosis recibida de extracto por cada jaula, por las dos
semanas de tratamiento. Tras el periodo experimental (82 dfas),
los animales fueron anestesiados y sacrificados. Muestras de
sangre y tejidos fueron obtenidos para estudios posteriores.

Expresion génica

Al finalizar el tratamiento, los pulmones de los animales
fueron aislados en forma aséptica. El ARN total de dicho
tejido fue extraido de cada muestra mediante el uso de Trizol
(Invitrogen). El ARN purificado fue tratado con ADNasa |
(DNAfree kit; Ambion) y se utilizé para generar ADNc (Applied
Biosystems). El ADNCc resultante fue amplificado para la deteccién
de los niveles de IFN-Y, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-12 mediante
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PCR a tiempo real utilizando tecnologia SYBR Green (Agilent
Technologies), con partidores y condiciones de PCR descritas
previamente®. La PCR a tiempo real fue desarrollada en un
equipo Stratagene Mx3000P System (Agilent Technologies)
seglin las instrucciones del fabricante. Todos los niveles de
expresion fueron normalizados por la expresion del gen de
B-actina como control interno. El cambio en la expresion de
los genes fue calculado mediante el método del 26440,

Analisis de secrecion de marcadores
Finalmente, se evaluaron las concentraciones séricas de
IFN-Y, TNF-q, IL-2, IL-6, IL-12 través de tecnologia Luminex
(Merckmillipore; disponible en el Departamento de Virologia,
Universidad de Chile).

Andlisis estadistico

Los datos de peso corporal inicial, final y pesos de tejidos
adiposos, entre los grupos de animales alimentados con DE y los
animales alimentados con DAG, fueron analizados con t de Student.
Los datos de expresién génicay de presencia de proteinas en suero,
para los 6 grupos experimentales, fueron analizados con ANOVA
2x2, con posthoc de Sidak para analizar diferencias entre los grupos
de animales alimentados con dietas distintas bajo la misma dosis
de extracto, y con posthoc de Dunnett para analizar diferencias
entre las dosis de extracto en cada grupo de animales alimentados
con dieta diferente. Adicionalmente, se realizé un ANOVA de una
via en los grupos de animales alimentados con DE y los animales
alimentados con DAG de forma independiente, seguido de posthoc
de Dunnett. En todos los casos determiné una probabilidad de
p<0,05 para identificar diferencias estadisticamente significativas.
El analisis fue realizado utilizando el paquete estadistico Graphpad
prism 8.0 (San Diego, EE.UU.).

RESULTADOS
Alfinalizar el experimento, los animales alimentados con
DAG respecto a los controles presentaron mayor peso final
(p<0,01), glicemia en ayunas (p<0,001), y peso de distintos
depésitos de tejido adiposo blanco (epididimal, retroperitonal
y subcutaneo; todos p<0,001), lo que confirma la obtencién
del modelo de obesidad (Tabla 1).

En relacién a los niveles de expresién génica de marcadores
de respuesta inmune en pulmén (Figura 1), se observé un efecto
global del tratamiento con extracto en la expresion de IFN-Y
(p<0,05) (Figura 1C). Este efecto fue probablemente debido al
aumento significativo de expresién en los animales controles
tratados con 50 mg [PT]/kg peso de animal, de extracto, respecto
alos animales controles sin tratamiento (p<0,01, posthoc Dunnett).
También se observaron efectos significativos inducidos por la
DAG (p<0,05) y el tratamiento con extracto (p<0,05) de manera
independiente, en la expresién de IL-12 (Figura 1E), probablemente
debido al alza en los niveles inducidos por ambos tratamientos.
Adicionalmente, al realizar un ANOVA de una via de manera
independiente en los animales alimentados con DE, se observa
un aumento significativo de los animales tratados con 100 mg
[PT1/kg peso de animal, de extracto, respecto a los animales sin
tratamiento (p<0,01). No se observan diferencias significativas
en los otros genes analizados.

Finalmente, respecto a los niveles séricos de estos marcadores
de respuesta inmune incluidos en el presente estudio (Figura 2),
se observé un efecto global de la DAG sobre la presencia de
IFN-"Y (p<0,01) (Figura 2C). Este hecho se confirmé al realizar el
posthoc para comprobar efectos de la dieta en cada concentracién
de extracto, observandose una disminucién significativa en los
niveles de este marcador en los animales alimentados con DAG
(sin tratamiento con extracto) versus animales alimentados con DE
(sin tratamiento con extracto) (p<0,01, posthoc Sidak). Al analizar
el efecto particular del extracto se observé una disminucién
significativa en los animales controles tratados con 100 mg
[PT1/kg peso de animal, de extracto, en relacién a los animales
controles sin tratamiento de extracto (p<0,05, posthoc Dunnett).
Adicionalmente se realiz6 un ANOVA de una via de manera
independiente en cada grupo de animales alimentados con DE
y DAG, detectandose solamente una tendencia (p= 0,06) en los
animales alimentados con DAG. Ademads, se observé un efecto
global significativo en los niveles de IL-6 (p<0,05), sin diferencias
particulares entre grupos (Figura 2D). Finalmente, se observé
una interaccion entre los efectos del tratamiento con dieta y el
tratamiento con extracto (p<0,05), en los niveles de IL-12 (Figura
2E), nuevamente sin detectarse diferencias particulares entre los
grupos experimentales.

Tabla 1. Peso corporal inicial, final y pesos de tejidos adiposos de los animales.

DE DAG
Peso inicial (g) 20,7+0,4 21,0£3,0
Peso final (g) 29,1+1,9 32,244, 3%*
Glicemia en ayunas (mg/dl) 147,5+27,8 182,1+33,8%**
Tejido adiposo epididimal (mg) 276,7+85,1 919,6+£477,3%**
Tejido adiposo retroperitoneal (mg) 33,9+13,3 161,4+103,1*+**
Tejido adiposo subcutaneo (mg) 79,3+19,4 201,8+102,7***

n=22-28; DE, dieta estandar; DAG, dieta alta en grasas; ** p<0,01; ***, p<0,001 (t Student)
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Figura 1: Andlisis de expresion génica de marcadores de inflamacién en pulmén de los animales. Los niveles de expresion génica
de los marcadores de inflamacién TNF-a (A), IL-2 (B), IFN-Y (C), IL-6 (D) e IL-12 (E), fueron analizados por RT-PCR. Todos los
niveles de expresion fueron corregidos por p-actina. Datos: n = 7-10 por grupo, fueron analizados con ANOVA 2x2, con posthoc
de Sidak para analizar diferencias entre los grupos de animales alimentados con dietas distintas bajo la misma dosis de extracto
de calafate, y con posthoc de Dunnett para analizar diferencias entre las dosis de extracto en cada grupo de animales alimentados
con dieta diferente de forma independiente (en relacién al respectivo control sin dosis de extracto). DE, dieta estandar; DAG, alta
en grasas; UA, unidades arbitrarias; D, dieta; C, calafate; n.s., no significativo; * p<0,05 (Dunnett).
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Figura 2: Andlisis de niveles proteicos en suero de marcadores de inflamacién de los animales. Los niveles séricos de marcadores
de inflamacion TNF-a (A), IL-2 (B), IFN-Y (O), IL-6 (D) e IL-12 (E) (todos en pg/ml), fueron analizados por LUMINEX. Datos: n =
7-10 por grupo, fueron analizados con ANOVA 2x2, con posthoc de Sidak para analizar diferencias entre los grupos de animales
alimentados con dietas distintas bajo la misma dosis de extracto de calafate, y con posthoc de Dunnett para analizar diferencias
entre las dosis de extracto en cada grupo de animales alimentados con dieta diferente de forma independiente (en relacién al
respectivo control sin dosis de extracto). DE, dieta estandar; DAG, alta en grasas; UA, unidades arbitrarias; D, dieta; C, calafate;
n.s., no significativo; * p<0,05 (Dunnett); &&, p<0,01 (Sidak).
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DISCUSION

Se ha descrito a la obesidad como factor de riesgo
de gravedad y duracién de enfermedad respiratoria®.
Aparentemente el estado de inflamacién crénica presente
en obesidad parece ser el link con esta predisposicién®'. Se
ha descrito que el consumo cronico de una dieta alta en
grasas efectivamente induce la activacion de mecanismos
moleculares de inflamacion, especialmente relacionados
con el aumento de actividad del factor nuclear kB (NFkB)22.
En este sentido, la bisqueda de herramientas naturales con
propiedades anti-inflamatorias, cobra un alto interés. El fruto
del calafate, especie nativa de nuestro pais, se ha descrito
como una fuente rica en compuestos antioxidantes con
propiedades anti-inflamatorias'®"”. En el presente trabajo
se analiz6 la capacidad de un tratamiento con un extracto
de calafate, en ratones delgados y obesos, de modular
marcadores de respuesta anti-viral.

Respecto a nuestros datos, no se observan efectos de la
dieta administrada sobre la expresién génica de marcadores
de inflamacién en tejido pulmonar. No obstante, si se observa
una disminucién significativa de en los niveles en sangre de
IFN-Y en los animales alimentados con DAG respecto a
los animales alimentados con DE. De acuerdo a lo descrito
por literatura previa, la disminucién en los niveles de IFN-Y
aparece como el marcador mas recurrente que indica respuesta
inmune deteriorada®. Es conocido que un aumento en la
adiposidad corporal es habitualmente acompanado de un
estado de inflamacién crénica de bajo grado en el tejido
adiposo®. Aparentemente este estado puede modificar el
estado de defensa del hospedero'. Se ha descrito que sujetos
obesos presentan niveles disminuidos de linfocitos T CD8+
e incrementados o disminuidos de T CD4+, comparados
con sujetos normopesos en la circulacién®. Mas atn, se
ha descrito que animales genéticamente obesos presentan
atrofia a nivel del timo, por lo tanto, una disminucién en
las poblaciones de células T circulares y en el bazo?®,
ademas de una reduccién en la actividad NK'y, por tanto,
una disminucién en la respuesta frente a la presentacion
de antigenos?”. También, se ha descrito que la exposicién
crénica a proteinas pro-inflamatorias derivadas de TAB
puede derivar en una desensibilizacién de células inmunes
a estimulos pro-inflamatorios durante una infeccién?®.
Este estado atenuado de IFN-"Y predispondria a una peor
evolucién por infeccién viral. Por otro lado, también se ha
descrito que el estado nutricional afecta a la presencia y
comportamiento de células del sistema inmune adaptativo.
Karlsson y colaboradores? evaluaron cémo se comportaron
ratones BL6 con obesidad inducida por el consumo de
dieta alta en grasas tras desafio con virus influenza AHIN1
2009. Observaron que estos ratones presentaron un 25%
mas de mortalidad, 25% mas de patologia pulmonar y
entre 10-100 veces mas titulos virales en el pulmén que
sus contrapartes delgadas. También observaron menor
respuesta IFN-Y' y menor nimero de linfocitos T CD8+
especificos para influenza. Al aislar estas células, reportaron
que presentaban una respuesta menor frente a células
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presentadoras de antigenos de influenza in vitro, en términos
de liberacién de IFN,.

Se ha reportado que extractos de calafate presentan
un importante contenido de polifenoles, especialmente
antocianinas, las que se han correlacionado con un
alto potencial antioxidante (29). Se ha descrito que los
compuestos fenélicos mayoritarios en el fruto del calafate son
principalmente antocianinas en sus formas glicosiladas?*°.
El alto contenido de estos compuestos se ha correlacionado
con una gran capacidad antioxidante. De hecho, el ORAC
para este fruto se ha determinado en 25662+3322 umol
ET/100 g de peso fresco, lo que destaca importantemente
por sobre el resto de alimentos de origen vegetal consumidos
en Chile™. Por otro lado, se ha descrito ampliamente en
el panorama cientifico internacional las propiedades
inmunomoduladoras de compuestos antioxidantes®'. Como
ya se comentd, los flavonoides podrian reducir la incidencia
de las infecciones respiratorias del tracto superior. Por lo
tanto, es debido al alto contenido de estos compuestos en
el calafate, lo que lo hace merecedor de estudio en estos
aspectos. En el presente estudio, se observé un aumento
significativo inducido por el tratamiento con extracto en la
expresion de ARNm de IFN-Y e IL-12 en pulmén. En este
sentido, se ha descrito ampliamente el potencial de especies
polifendlicas frente a infecciones respiratorias. Dentro de
estas especies, el resveratrol ha sido el mas analizado.
Por ejemplo, se ha descrito que posee propiedades anti-
inflamatorias tras infeccién con VRS, inhibiendo una respuesta
descontrolada frente al virus in vitro® y en ratén BALB/c*.
Por otro lado, Gonzéalez-Gallego y colaboradores proponen
que los flavonoides podrian reducir la incidencia de las
infecciones respiratorias del tracto superior debido a una
gama de efectos fisiolégicos en humanos, incluyendo efectos
antivirales, anti-inflamatorios, citotoxicos, antimicrobianos
y antioxidantes®*. Ademas, algunos estudios proponen que
los flavonoides tienen tanto un efecto antiproliferativo
como antireplicativo sobre virus comunes de este tipo de
infecciones®. Estos mecanismos, podrian tener el potencial
de disminuir la incidencia de la infeccién respiratoria, que
hace de los polifenoles un campo de interés actual en
inmunidad?®*%.

Por otro lado, se ha descrito que el extracto de
propoleo (rico en antocianinas) puede estimular el sistema
inmune?®. Sin embargo, no se recomienda su aplicacién en
nifos pequenos, pacientes con asma (pacientes que tienen
infecciones respiratorias recurrentes) y en personas alérgicas
a los productos de las abejas. Segtin estudios, el propdleo
serfa un potente alérgeno y agente sensibilizador en nifos*>#°.
También se han realizado diversas investigaciones en los
Gltimos anos en relacion al extracto de Pelargonium sidoides
(Kaloba) respecto a sus propiedades sobre prevencion de
desarrollo de enfermedades respiratorias, especificamente
de origen bacteriano*#2. Por (ltimo, existe un producto
comercializado en Noruega (extracto rico en antocianinas)
distribuido como potenciador del sistema inmune, inhibidor
de la actividad viral y bloqueador de dafio tisular frente a
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una infeccién por influenza®.

En conclusién, el tratamiento con un extracto de calafate

modula la expresién de marcadores relacionados con defensa
antiviral en animales delgados y con obesidad inducida por
el consumo de una dieta alta en grasas. Mds estudios son
necesarios para dilucidar el interesante rol que podria jugar
este tipo de tratamiento en enfermedades respiratorias. En
este sentido, estudios sobre modelos desafiados con agentes
infecciosos parecen ser el paso a seguir.

Fuente de financiamiento: Proyecto sochinut-nestlé
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