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El resveratrol (RSV), como componente alimentario funcional extraido de plantas naturales, ha sido ampliamente estudiado y
reconocido en la prevencién y el tratamiento de diversas enfermedades, con mecanismos importantes que incluyen la
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ejecucion de funciones antiinflamatorias y antioxidantes y la mejora de la calidad mitocondrial. Las enfermedades crénicas
como enfermedades no transmisibles son causadas principalmente por multiples factores, como el deterioro fisiolégico y la
disfuncién del cuerpo, y se han convertido en un desafio importante para la salud publica en todo el mundo. Vale la pena
sefialar que las enfermedades crénicas como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la atrofia
muscular, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y el cdncer van acompafiadas de una funcién mitocondrial anormal.
Por lo tanto, la regulacion especifica de las mitocondrias puede ser una forma significativa de prevenir y tratar enfermedades
crénicas. Cada vez hay mas pruebas que confirman que el VSR participa activamente en la regulacién de las mitocondrias y se
ha convertido en una consideracién esencial para prevenir y tratar enfermedades crénicas al atacar las mitocondrias y
mejorar las funciones correspondientes. En este articulo se resumen sistematicamente los estudios actuales sobre el VSR para
optimizar la calidad mitocondrial para prevenir y aliviar enfermedades crénicas, lo que puede proporcionar una referencia
tedrica para el desarrollo de alimentos o farmacos funcionales para combatir enfermedades crénicas.
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1. Introduccion

Con la mejora de la tecnologia global y el desarrollo de la economiay la
medicina, la esperanza de vida de los seres humanos se ha ampliado
significativamente, lo que también conduce a una alta incidencia de
enfermedades crénicas.im. Segun el Gltimo informe publicado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en septiembre de 2022, el niUmero
de muertes por enfermedades no transmisibles (ENT), como el cancery la
diabetes, ha superado al de enfermedades infecciosas, con una cifra de
muertes de aproximadamente 41. millones cada afior. Por lo tanto, las ENT
son el mayor desafio en todo el mundo. Las estrategias de prevenciény
tratamiento de enfermedades crénicas se basan en el ejercicio, la nutricién o
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alimentos funcionales, medicamentos e incluso cirugia. Aunque los mecanismos
patoldgicos de las enfermedades crénicas son muy complejos, la disfuncién
mitocondrial es la caracteristica comun de la enfermedad de Alzheimer (EA).z,
enfermedad de Parkinson (EP)u, atrofia del musculo esqueléticows;, enfermedades
cardiovascularese, obesidadmy el cancerss. Del mismo modo, el proceso normal de
envejecimiento también va acompafiado de disfuncién mitocondrial., optimizar
asi la funcién mitocondrial es una de las estrategias prometedoras para la
prevencién y el tratamiento de estas enfermedades crénicas, especialmente la
prevencién a través de alimentos funcionales. Muchos farmacos dirigidos a las
mitocondrias, como los inhibidores de la hexoquinasa, los analogos de la familia
Bcl-2 y los inhibidores de tiol redox, pueden actuar sobre los canales idnicos
relacionados con las mitocondrias y las funciones del ADN mitocondrial (ADNmt),
incluida la cadena de transporte de electrones redox; sin embargo, estos
medicamentos no pueden optimizar la generacion, fusion y fisién mitocondrial y la
autofagia para mejorar la calidad y funcién mitocondrial. El ejercicio es una forma
importante de mejorar la calidad y funcién mitocondrial en el cuerpo. Dado que las
enfermedades crénicas son mas comunes en las personas mayores, buscar

intervenciones no estimulantes como las funcionales
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alimentos o dietas es particularmente importante. Entre ellos, el resveratrol (RSV)
es un compuesto polifenélico bioactivo extraido de productos naturales para
atacar las mitocondrias mediante la excavacién continua de sus mecanismos
moleculares. Numerosos estudios han confirmado sus funciones biolégicas para
regular y optimizar la dindmica y calidad mitocondrial.na. Por lo tanto, este articulo
recopila, clasifica y resume sistematicamente resultados relevantes y mecanismos
moleculares del VRS en la prevencién y el tratamiento de enfermedades crénicas
basados en la regulacién y optimizacion de la funcién y calidad mitocondrial, que
pueden proporcionar una referencia tedrica para contrarrestar las enfermedades
croénicas causadas por enfermedades globales. envejecimiento de la poblacién, y
proponer futuras direcciones de precision para el desarrollo de alimentos o

farmacos funcionales para prevenir y combatir enfermedades crénicas.

2. VRS

RSV es un compuesto polifendlico extraido de plantas naturales,
también conocido como 3,5,4'-trihidroxiestilbeno, con una formula
molecular de Cizhiz0hsy un peso molecular relativo de 228,25 Da. RSV,
un polifenol no flavonoide ampliamente presente en plantas, como
uvas, moras, soja, maniy otras.xn(Fig. 1), con multiples funciones que
incluyen funciones antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigenas y
de proteccién cardiovascular y cerebrovascular. En 1939, el RSV fue
descubierto y extraido por primera vez de Veratrum grandiflorum
O. Loesnz. Tienecis- ytrans-estructuras y ampliamente utilizado debido a la
estabilidad relativamente alta de sutrans-estructura. Aunque el RSV tiene una tasa
de absorcién superior al 75%u:3)y se puede obtener en una dieta diaria, no se ha
informado de manera exhaustiva sobre el buen efecto terapéutico sobre las
enfermedades, especialmente por la falta de estudios de precisién sobre la eficacia
intervencionista del RSV en dosis bajas durante las dietas diarias. El VSR se
metaboliza principalmente en acido glucurénico, sulfato o forma libre en el cuerpo;
y el RSV libre se combina principalmente con albumina y luego se transporta a
diversos tejidos y 6rganos del cuerpo para ejecutar sus funciones. En ensayos
clinicos de tratamiento del cancer, la vida media de 500 mg/kg de peso corporal es
de aproximadamente 2 h.qs, que reduce alin mas la tasa de utilizacién del RSV
después del metabolismo hepatico y renal durante la administracién oral. La
utilizacién del RSV se puede mejorar mediante la formulacién de compuestos y la
administraciéon de farmacos, y puede desempefiar un papel beneficioso en la
prevencién y el tratamiento de enfermedades crénicas como la EA, la EP, la atrofia
muscular, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y el cancer. En
particular, segun la evaluacién de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria,
la ingesta diaria de 150 mg también se encuentra dentro del rango seguro.us. Por
lo tanto, el VSR puede ser un producto natural potencial en la prevencién y el

tratamiento de enfermedades crénicas.
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Figura1l  Fuentes de RSV en los alimentos (uva rojawiess;, manzananz, manins, cervezans,

piel de tomate peso secoroy chocolate amargorn).

3. Introduccion de mitocondrias.

Las mitocondrias, como principal convertidor de energia de las células
eucariotas, estan densamente distribuidas en tejidos y 6rganos con
funciones metabdlicas vitales, en multiples formas, como husos, bastones y
mancuernas, con un didmetro general de 0,5 a 10 pm. De manera similar,
como organulos altamente dindmicos, las mitocondrias pueden producir
mitocondrias recién nacidas con funciones éptimas a través de la biogénesis.
Durante el proceso de biogénesis mitocondrial, la activacién del coactivador
y 1a (PGC-1a) activado por el proliferador de peroxisomas puede promover la
transcripcion y expresion de genes relacionados con la biogénesis
mitocondrial, incluido el factor de transcripcién mitocondrial A (TFAM), factor
respiratorio nuclear 1/2 (Nrf1/2) y el receptor a relacionado con el estrégeno
(ERRa), aumentando asi el nimero de copias de ADNmt para mejorar la
calidad mitocondrial (Fig. 2A)r21. Las mitocondrias envejecidas y dafiadas
pueden ejecutar fusion y fisién entre si para producir mitocondrias sanas,
completando asi la eliminacién de las mitocondrias dafiadas o disfuncionales
a través de la mitofagia y otras vias de sefiales; sin embargo, en el caso de
dafio severo a la funcién mitocondrial, estas mitocondrias pueden liberar
factores proapoptoéticos para desencadenar la apoptosis endégena de las
células. La estructura mitocondrial comprende principalmente la membrana
mitocondrial externa (OMM), la membrana mitocondrial interna (IMM), el
espacio de la membrana mitocondrial interna y externa, la cresta
mitocondrial formada por el plegamiento de IMM y la matriz en IMM. OMM
es un componente de aislamiento de organulos y tiene buena permeabilidad
y pequefias sustancias moleculares pueden ingresar al IMM a través del
transporte activo y pasivo para pasar el OMM. La reaccién de fosforilacion
oxidativa de la proteasa y la cadena de transporte de electrones en la cresta
mitocondrial proporciona al cuerpo trifosfato de adenosina (ATP) para
mantener las funciones regulares de las células. La matriz mitocondrial retine
principalmente ADNmt, enzimas, ribosomas y otras sustancias.rs. Varios
metabolismos en el citoplasma y las mitocondrias generan coenzima I
reducida (NADH) de alto potencial y se acumulan en el espacio de la intima
para formar un potencial de membrana mitocondrial (MMP). El NADH puede
liberar energia gradualmente a través de la NADH-Q oxidorreductasa
(complejo (COX) I), la succinato-Q oxidorreductasa (COX II), la UQ-citocromo C
oxidorreductasa (COX III), la citocromo C oxidasa (COX IV) y la ATP sintasa
(COX V). ) para producir una gran cantidad de ATP (Fig. 2B), mientras que

también es una fuente esencial de especies reactivas de oxigeno (ROS).

La dindmica mitocondrial se manifiesta principalmente en el proceso de
fusién y division mitocondrial. Una serie de GTPasas participan en el proceso
dindmico de regulacién de la estructura de la membrana mitocondrial, como
la proteina de atrofia 6ptica 1 (OPA1), la proteina de fusién mitocondrial 1y 2
(Mfn1/2), la proteina 1 relacionada con la dinamina mitocondrial (Drp1), la
dinamina-2. (Dyn2) y proteina de fisién mitocondrial 1 (Fis1). Mfn1/2 es
responsable de la fusién de dos OMM. La hidrélisis de GTP de Mfn promueve
la oligomerizacién del dominio GTPasa de Mfn e induce la unién de OMMpas-2s
. OPA1 participa en la regulacién de la fusién IMMee, y diferentes sitios de
fosforilaciéon pueden regular la actividad de Drp1 para participar en la fisién
mitocondrialez. Con la ayuda de Dyn2, se forma parcialmente un oligémero
circular alrededor de dos OMM que estan a punto de dividirse, y la hidrélisis
de GTP promueve la contraccién de oligémeros ciclicos y acelera la
separacién de mitocondrias.i2sl. Las mitocondrias anormales de la fisién
mitocondrial se degradan mediante mitofagia, mientras que las mitocondrias

normales participan en actividades fisiolégicas normales. En el proceso de
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Figura 2

Mecanismos moleculares de la dindmica mitocondrial, mitofagia, apoptosis y cadena de transporte de electrones. (A) PGC-1a induce la biogénesis mitocondrial

promoviendo la transcripcién de TFAM, Nrf 1/2 y ERRa. Las mitocondrias envejecidas o dafiadas se fusionan en una sola mitocondria mediante Mfn1/2, OPA1 y GTPasa;

o separados en mitocondrias funcionales a través de Fis1 o Drp1. (B) Las mitocondrias normales suelen funcionar en la cadena respiratoria. (C) Las mitocondrias envejecidas o
dafiadas pueden degradarse mediante mitofagia con la participacién de PINK1, Parkin, FUNDC1, BNIP3 y otras proteinas reguladoras o la liberacién
factores de apoptosis como Cyt-C para inducir la apoptosis.

La mitofagia deteriorada se completa principalmente mediante el etiquetado de
autofagia inducido por mitocondrias, el empaquetamiento de vesiculas autofagicas
y la unién a lisosomas, que estan regulados principalmente por la proteina 3 que
interactia con Bcl-2 (BNIP3), la proteina X similar a NIP3 (Nix)us), proteina quinasa
putativa 1 inducida por PTEN (PINK1), ubiquitina ligasa Parkin, dominio FUN14 que
contiene proteina 1 (FUNDC1), cadena ligera 3 de proteina 1 asociada a
microttbulos (LC3), sequestosoma-1 (p62) y otras proteinas reguladoras criticas .
Sin embargo, cuando las mitocondrias estan gravemente dafiadas, provocaran la
liberacion de factores proapoptéticos en el espacio o matriz de la membrana
mitocondrial, como el citocromo C (Cyt-C), activando asi la via apoptética endégena

para inducir la muerte celular.zosn(Figura 2C).

4. Disfuncién mitocondrial y enfermedades crénicas

Estudios actuales han encontrado que enfermedades crénicas como la EA, la
EP, la atrofia muscular, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y el cancer,
con alta incidencia en los ancianos, muestran disfuncién mitocondrial.z2. Aunque la
comprensién actual de la disfuncién mitocondrial es limitada, refleja
principalmente un nimero, formay estructura anormales de las mitocondrias,
debilitacién de la respiracién mitocondrial, estructura de la membrana dafiada,
MMP reducida, aumento de ROS y ADNmt disfuncional, biogénesis mitocondrial,
fusién, fision y autofagia. Es de destacar que estas reacciones en cascada causadas
por la disfuncién mitocondrial también se han convertido en factores esenciales
para exacerbar los cambios patolégicos en el cuerpo, como la apoptosis endégena
inducida por factores de apoptosis liberados en las mitocondrias.s3, inflamacién
inducida por aumento de ROSi4, suministro reducido de ATP debido a una

disminucion de la actividad de las enzimas mitocondrialesgs), intracelular

Californiaz-alteracién causada por dafio mitocondrialze. Entre ellos, se
muestran cambios anormales en la biogénesis y dindmica mitocondrial en
enfermedades neurodegenerativas, incluidas la EAy la EP.i7, lo que puede
provocar que las mitocondrias de las neuronas proporcionen menos energia
que la consumida por las propias célulasis, de modo que la funcién de las
neuronas se encuentra en un estado de funcionamiento inferior. La funcién
mitocondrial anormal en el cancer puede ser un factor importante para
estimular la proliferacién e invasién de células cancerosasss, y atacar el dafio
mitocondrial también es una estrategia potencial para la prevencion y
terapia de los canceres.ua. El ejercicio, los nutrientes o los medicamentos son
esenciales para revertir la atrofia del musculo esquelético y mejorar la
funcién del musculo esquelético al mejorar la calidad mitocondrial.ii-42;,
mientras que la disfuncién mitocondrial también se ha detectado en
enfermedades cardiovasculares. La disfuncién mitocondrial también es un
mecanismo esencial en las enfermedades cardiovascularesps, artritisuay el
cancerps.. La mejora de la funcién mitocondrial acompafia a la mejora o
curacion de la enfermedad, y los alimentos funcionales o farmacos que
regulan la funcién y la calidad de las mitocondrias pueden retrasar la
progresién de las enfermedades. Por lo tanto, a juzgar por la evidencia
actual, la disfuncién mitocondrial es un mecanismo importante para
desarrollar y exacerbar enfermedades crénicas, y la regulacién mitocondrial
especifica también puede ser la clave para desentrafiar el rompecabezas de
las enfermedades crénicas.

5. EI VRS regula la funcién mitocondrial para combatir
enfermedades crénicas

Se ha informado ampliamente sobre el papel del RSV en la regulacién de la funciéon y

la calidad mitocondrial, y también se ha estudiado su mecanismo molecular.
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descubierto poco a poco. Por lo tanto, hicimos una declaracién sistemética y un resumen de los
avances de la investigacion del VRS en enfermedades crénicas como la EA, la EP, el accidente
cerebrovascular isquémico, la atrofia muscular, las enfermedades cardiovasculares, las lesiones

cerebrales, la obesidad, la artritis y el cancer.

5.1 El VRS mejora la funcion mitocondrial para la prevencion y el
tratamiento de la FA

Como enfermedad degenerativa central con alta incidencia en los ancianos, la
EA se manifiesta principalmente como cambios en el aprendizaje, la memoria, las
emociones y el comportamiento. Poco a poco se ha convertido en una enfermedad
potencial que amenaza la vida y la salud de las personas mayores. Las
mitocondrias en la EA exhiben disfuncién, como suministro reducido de ATP,
respiracién mitocondrial alterada y ADNmt dafiadousy expresiéon anormal de genes
de fusién y fisién mitocondrialuz. En estudios relevantes sobre el VRS, se ha
descubierto que la entrega del VRS a las mitocondrias de las neuronas mediante la
administracién sistémica de un nuevo nanosistema biomimético que contiene el
VRS, tantoen vivoyin vitroLos estudios han demostrado la inhibicién de la
disfuncién mitocondrial inducida por ROS con un efecto anti-AD mas fuerte.ussa. En
ratones modelo AD (APP/PS1), también se ha demostrado un aumento de la
proteina COX IV mitocondrial.s, sirtuina 1 activada (SIRT1), aumento de la
succinato deshidrogenasa (SDH) y aumento de la desacetilacién de PGC-1a 'y
reduccién del nivel de ROS, mejorando asi la funcién mitocondrialis2. Cuando el
péptido B amiloide 1-42 (ABi-) se utiliza para inducir células modelo de EA (PC12),
la administracién de RSV puede promover la regulacién negativa de proteinas
relacionadas con la autofagia, como Beclin1, LC3-II/I y Parkin. Mientras tanto, el
RSV también puede reducir el dafio neuronal causado por la EA al dirigirse a las
vias de sefiales de la mitofagia.is2. Vale la pena sefialar que también se ha
demostrado que la ingesta de VRS a través de la dieta desencadena la mitofagia
para acelerar la eliminacién de mitocondrias envejecidas, dafiadas y disfuncionales,
lo que podria convertirse en un protector vital de la salud del cerebro en el futuro.
4. Por lo tanto, el VRS tiene un efecto regulador positivo sobre la funcién
mitocondrial en modelos celulares y animales con EA, y tiene un gran potencial
para superar enfermedades neurodegenerativas en forma de alimentos
funcionales o farmacos novedosos (Fig. 3A). Sin embargo, todavia existen muchas
dificultades para explorar su tasa de absorcién y objetivos de precisién en

experimentos con humanos.

5.2 El VSR mejora la funcion mitocondrial para la prevencion y el
tratamiento de la EP

La EP es un fenotipo motor clasico de la enfermedad del sistema nervioso
central, generalmente acompafiado de caracteristicas de comportamiento como
temblores, movimientos rigidos y anomalias cognitivas y mentales. Una de cada
100 personas mayores de 60 afios en el mundo padece EPss. La regulacion
dietética ha ido ganando gradualmente la atencién del publicoss, y la anomalia de
la funcién mitocondrial también ha atraido la atencién de los investigadores.
Actualmente se utiliza ampliamente la rotenona, como inductor de la disfuncién
mitocondrial que causa la EP. Por otro lado, la administracién de nanoparticulas de
RSV en un modelo de EP de células neurales inducida por rotenona puede aliviar
significativamente la disfuncién mitocondrial y exhibir un comportamiento menos
similar al de la EP.is7. Por lo tanto, mejorar la funcién mitocondrial puede ser una
estrategia importante para prevenir y tratar la EP. En estudios relacionados con
células, la intervencién del VRS en células nerviosas y PC12 puede activar PGC-1ay
el factor de transcripcién mitocondrial A (mtTFA) para inducir la actividad

mitocondrial.
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biogénesis y aumentar el nimero de copias del ADNmt, ademas de optimizar la
dindmica mitocondrial mediante la regulacién de OPA1/Mfn2y Fis1/Drp1, reducir
el nivel de ROS y aumentar la produccién de ATP en las células nerviosas,
mejorando en Ultima instancia la toxicidad de la rotenona para el sistema nervioso
central.ssi. En el neuroblastoma humano (SH-SY5Y), el RSV también puede mejorar
la disminucién de MMP y la fragmentacién mitocondrial, inhibir el aumento de ROS
y la disminucién de la apoptosis mitocondrial a través de la quinasa 1/2 regulada
por sefiales extracelulares (ERK1/2) para optimizar el flujo autofagico.sa. En los
modelos de células SH-SY5Y y de rata PD inducida por rotenona, el VSR también
puede suprimir la apoptosis neuronal al inducir la autofagia mediada por hemo
oxigenasa-1 (HO-1)sa. Entre los efectos antioxidantes, la intervencién RSV mejora la
acumulacién de peréxido de hidrégeno (Hzohz), 6xido nitrico (NO) y
malondialdehido (MDA) en unBizcochoEP inducida por delecién genéticaDrosofila
modelo y finalmente exhibe la mitigacién de los déficits motoresii, mediante la
ejecucion de la reduccién del estrés oxidativo.is2. En la EP inducida por la mutacién
PINK1 DrosofilaEn el modelo, el VRS también puede prevenir la apariciéon de la EP y
prolongar la vida util al inducir la autofagia y mejorar la funcién mitocondrial para
mejorar la funcién muscular.es. Ademas, el RSV puede disminuir la MPP..Disfuncién
mitocondrial inducida y apoptosis en neuronas dopaminérgicas de ratén (células
SN4741) mediante la activacién de la via de sefial de la proteina quinasa B (Akt)/
glucégeno sintasa quinasa 3B (GSK-3B) y la reduccién de la relacién Bax/Bcl-2.say
eliminar las mitocondrias dafiadas en las células nerviosas a través de la autofagia
mediada por el eje de sefial de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)/SIRT1
para completar su funcién protectora (Fig. 3B).iesentaycincor. POr o tanto, el RSV
desempenfia un papel activo en la eliminacién de genes y la EP inducida por
farmacos al reducir las ROS, optimizar la dindmica mitocondrial, mejorar la
respiracién mitocondrial y la autofagia y activar estas vias de sefiales moleculares

correspondientes.

5.3 El VSR fortalece la funcion mitocondrial para la
prevencion y el tratamiento del ictus isquémico

El accidente cerebrovascular es una enfermedad con alta discapacidad y
mortalidad entre los adultos de mediana edad y mayores. En 2016, hay 13,7
millones de nuevos casos en todo el mundowss7. El accidente cerebrovascular se
divide principalmente en accidente cerebrovascular hemorragico e isquémico al
juzgar si hay una hemorragia en el cerebro. La isquemia-reperfusion es un factor
esencial para agravar esta enfermedad. Actualmente, la ligadura vascular cerebral
se utiliza para simular un ictus isquémico. En el modelo de reenfoque de isquemia
cerebral, el VSR puede activar la via de sefializacién AMPK-Mfn1is, aumentar el
glutatién mitocondrial, reducir la peroxidacién lipidica y
H intracelular-ohgys regular la COX III, estabilizar la mitocondrial
estructura de membranaroy desencadenar la autofagiagnpara lograr el efecto de
protecciéon mitocondrial, suprimiendo asi la aparicién de accidente
cerebrovascular, mitigando los sintomas del accidente cerebrovascular y
previniendo la lesién secundaria causada por la isquemia-reperfusiéon. Ademas, en
las células endoteliales cerebrovasculares, el VRS puede proteger a las células de la
apoptosis causada por las lipoproteinas de baja densidad oxidadas al regular
negativamente el Bax/mitocondria mediado por el receptor 1 de lipoproteinas de
baja densidad oxidadas (oxLDL) (LOX-1) similar a la lectina. /Cyt-C/via de sefial
caspasa (Fig. 3C)va. Por lo tanto, el VRS desempefia un papel protector positivo en
el accidente cerebrovascular isquémico al mejorar la calidad mitocondrial, reducir

el estrés oxidativo y suprimir la apoptosis.



WC Taoet al. / Ciencia de los alimentos y bienestar humano 13 (2024)597-610 601

5.4 RSV promueve la funcion mitocondrial para la prevencion y el
tratamiento de la atrofia muscular

Como manifestacién importante de la degeneracion corporal, la atrofia del
musculo esquelético se manifiesta principalmente como la pérdida de masay
fuerza del musculo esquelético, con el mecanismo principal de sintesis y
degradacién de proteinas desequilibradas, autofagia deteriorada y cantidad y
funcién mitocondrial reducidas. EI RSV puede regular significativamente genes o
proteinas relacionados con la autofagia, como BNIP3, FUNDC1, Atg5, Beclin,
Map1lc3b, TFEBy Lamp1, optimizar el flujo de autofagia y suprimir la produccién y
acumulacién de ROS en el modelo de ratén con distrofia muscular de Duchenne y
en las células C2C12. Estos beneficios son suprimidos por la caida de Atg5 o PINK1.
3, 10 que confirma aliin mas la activacién dirigida de la mitofagia por el VRS en el
musculo esquelético. Al mismo tiempo, el RSV puede apuntar a Mfn2 para regular
el proceso de fusién mitocondrial y participar en el metabolismo y el crecimiento
celular.pae induce la desacetilacion y activacion de PGC-1a mediante la regulacién
positiva de AMPKy SIRT1 para acelerar la biogénesis mitocondrial en el mdsculo
esqueléticors. Incluso en ratones diabéticos amiotroéficos inducidos por
estreptozotocina (STZ), el VRS también puede aumentar la biogénesis mitocondrial
y la mitofagia para suprimir la pérdida de masa del musculo esquelético.ve. El RSV
puede rescatar la funcién mitocondrial disminuida y prevenir la atrofia del musculo
esquelético en ratones obesos a través de la via de sefializacién PKA/serina
treonina quinasa 11 (LKB1)/AMPKyz. De manera similar, el VRS puede mejorar la
fosforilacién oxidativa y la funcién mitocondrial en el musculo esquelético de las
personas mayores mediante el aumento del nimero de mitocondrias.vs. En la
poblacién de edad avanzada con edades comprendidas entre 65 y 80 afios, 12
semanas de ejercicio aerébico y ejercicio de resistencia combinados con RSV
pueden aumentar el drea media de las fibras, los mionucleos totales, la densidad
mitocondrial y la actividad antioxidante de las fibras musculares del vasto lateral.
como fuerzay capacidad metabdlicars. Ademas, el RSV también muestra un
efecto de mejora sobre los factores respiratorios mitocondriales en las células del
musculo esquelético de pacientes con la mutacién m.3243A>G.iso.. En platija del sur
Paralichthys lethostigma, aunque la intervencién del VSR puede reducir la
degradacién del musculo esquelético a través de las ubiquitina proteasas, no existe
una diferencia significativa en el volumen mitocondrial, la densidad y las proteinas
relacionadas con la autofagia.en. Estudios anteriores también han documentado
que la administracion a largo plazo de RSV no reduce la atrofia del muisculo
esquelético, pero revela un aumento de la capacidad antioxidante.i2. La
administracién oral durante 4 dias de RSV en humanos no regula positivamente la
expresion de los genes relacionados con la biosintesis mitocondrial en el musculo
esquelético.i25in embargo, cuando el entrenamiento de baja intensidad
combinado con RSV o piperina puede resultar en un aumento en el nimero de
mitocondrias en un 40%.:4, lo que sugiere que los mecanismos moleculares del
VSR para aliviar la atrofia del musculo esquelético son complejos, en lugar de
apuntar Unicamente a las mitocondrias. En ratones con castraciéon gonadal, la
supresion de la funcién de las génadas puede conducir a una secrecién reducida
de andrégenos, lo que resulta en la pérdida de masa del muisculo esquelético, pero
el RSV exhibe la supresién de la degradacién del musculo esquelético en cierto
grado al reducir las ROS y la degradacién mitocondrial en el esqueleto. musculo
para mantener su fuerzay masa (Fig. 3D)es1. Por lo tanto, el VRS puede
desempefiar un papel positivo en la prevencién y el tratamiento de la atrofia del
musculo esquelético al mejorar la funcién y la calidad mitocondrial, aunque se
observan algunos resultados contradictorios, que pueden correlacionarse con los
individuos de la intervencion, los tipos o la progresién de la enfermedad y la dosis

de administracién durante la intervencién del VRS.

5.5 RSV mejora la funcion mitocondrial para la prevencion y
tratamiento de enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares siempre han sido un tipo de
enfermedades que afectan a las personas mayores. La tasa de mortalidad
por enfermedades cardiovasculares entre las personas mayores de 65 afios
suele ser alta, incluso con un aumento continuo debido al envejecimiento de
la poblacién.is. Una serie de reacciones en cadena provocadas por la
disfuncién mitocondrial en las enfermedades cardiovasculares pueden
desencadenar y exacerbar la progresién del envejecimiento y las
enfermedades.7. EnD-Envejecimiento de los cardiomiocitos inducido por
galactosa, el RSV puede mejorar la funcién cardiovascular activando
proteinas relacionadas con la mitofagia como PINK1, Parkiny LC3-II e
inhibiendo la fosforilacion de PINK1 y Parkin para mejorar la calidad
mitocondrial en los cardiomiocitos.iss. En los adultos de mediana edad y
mayores, la alta incidencia de diabetes suele ir acompafiada de lesion
miocardica, y el VSR puede ejecutar su efecto protector positivo sobre las
células endoteliales vasculares en un entorno con alto contenido de glucosa
al mejorar la calidad mitocondrial.iser. El mecanismo principal del VSR en la
cardioproteccion de la diabetes puede mejorar la respiraciéon mitocondrial y
la biogénesis mediante la activacién de SIRT1soe inducir la desacetilacién de
PGC-1a para aumentar el nimero de copias de ADNmt, mejorar el suministro
de ATP y reducir la acumulacién de superéxido dismutasa (SOD) en los
cardiomiocitos.isn. Ademas, el RSV también regula la acetilacién de TFAM
activando SIRT3 para mantener el tamafio y la funcién mitocondrial.isze
inhibe la proteina desacopladora 2 (UCP2) para mejorar el estado funcional
de las mitocondrias mediante la reduccién de ROS, la apertura del poro de
transicion de permeabilidad mitocondrial (mPTP) y la apoptosis de
cardiomiocitos inducida por Cyt-C.is31. En el modelo de isquemia-reperfusion,
el VRS también puede proteger las mitocondrias del miocardio activando la
autofagia, mejorando la MMP y reduciendo el estrés oxidativo, mejorando asi
la funcién cardiaca.is4, que puede estar correlacionado con la activacién de la
via de sefial SIRT1/3-Mfn2-Parkin-PGC-1a. La calidad mitocondrial mejorada
regulada por la via de sefializacion fosfoinositida 3-quinasa (PI3K)/Akt puede
suprimir el dafio de los tejidos miocardicos mediante la reduccion de la
lactato deshidrogenasa (LDH), la isoforma creatina quinasa-MB (CK-MB) y
MDAy SOD.iss-961. Incluso en un modelo de rata neonatal con isquemia-
reperfusion miocardica, el VRS puede activar la autofagia para reducir las
mitocondrias dafiadas y la produccién de ROS en los cardiomiocitos.,
suprime la relacién Bax/Bcl-2 y la actividad caspasa-3, y aumenta SIRT1 y
MMP para aliviar el dafio miocardicos. En la lesién miocardica inducida por
angiotensina II, el RSV es beneficioso para la remodelacién cardiaca al
promover la biogénesis mitocondrial mediante la regulacién positiva de
TFAM, Nrf1y COX IV.ealy la activacion de SIRT1y Nrf2, mejorando asi la
calcificacion vascular y la disfuncién mitocondrialion, ademés de mejorar la
funcién mitocondrial mediada por SIRT1 para suprimir el dafio miocardicorion
. EI RSV puede regular positivamente Mfn1/2 y promover la remodelacién
electrénica mitocondrial de la lesién cardiaca inducida por doxorrubicina a
nivel de los complejos de la cadena de transporte (Fig. 3E).zi021. EI RSV también
puede proteger los cardiomiocitos en ratones MDX activando la mitofagia,
inhibiendo la pérdida de ADNmt y reduciendo el nivel de ROSpio31. Vale la pena
sefialar que en las células endoteliales de las arterias coronarias humanas, el
RSV puede aumentar la expresiéon de manganeso SOD, superéxido dismutasa
2 (MnSOD) y glutatién (GSH) al activar la via de sefial SIRT1, reducir el estrés
oxidativo mitocondrial y mejorar la funcién mitocondrial del endotelio
vascular.roay activando la via de sefial SIRT1/6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) para inducir mitocondrial
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factores de biogénesis como PGC-1a, Nrf2 y TFAM, aumentando asi aun
mas el contenido de ADNmt para mejorar la calidad mitocondrial y
mitigar la disfuncién endotelial vascularos. RSV induce la biogénesis
mitocondrial a través deSIRT7y MnSOD mitocondrial, NADH: subunidad
A 1/2 de la ubiquinona oxidorreductasa (NDUFA1/2), y NDUFA13genes,
que pueden inhibir significativamente la produccién de ROSgios

y activa la via de sefializacion AMPK/PGC-1a/ERRa/SIRT3 para participar en la
regulacion de la homeostasis de mtROS de las células endotelialesiiony
desacetilacién mediada por SIRT1 del canal aniénico dependiente de voltaje 1
(VDAC1T) para aumentar la capacidad de unién a Bax y reducir la unién de Bax
a la membrana externa mitocondrial, inhibiendo asi la apertura de mPTP y la
liberacién de factores inductores de apoptosis. para prevenir dafio
miocardicorios-001. EI RSV también puede suprimir el dafio endotelial en la
hiperlipidemia activando la mitofagia asociada a BNIP3 para inducir el
aumento de los complejos respiratorios mitocondriales y mantener la MMP.
nio. Ademas, estudios en profundidad han confirmado que el efecto
protector del RSV puede aumentar la COX I mitocondrial al promover la
expresion de la proteina 7 de la enfermedad de Parkinson (PARK7, también
llamada DJ-1).11, regulando la transferencia dirigida de GSK-3 desde el
citoplasma a las mitocondrias e interactuando con la proteina ciclofilina D
(CypD) para regular la mPTP y prevenir la lesién por isquemia-reperfusion.iiz
. Por lo tanto, el VSR puede lograr un efecto protector positivo sobre las
enfermedades cardiovasculares al mejorar directa e indirectamente la

calidad mitocondrial cardiovascular.

5.6 RSV aumenta la funcion mitocondrial para la prevencion y
tratamiento de la obesidad

La obesidad, como enfermedad metabdlica crénica comun, se manifiesta
principalmente como un aumento significativo del tejido adiposo blanco causado
por comer en exceso y reducir la actividad fisica, lo que eventualmente conduce a
una inflamacién sistémica crénica y resistencia a la insulina. La obesidad también
se convierte en el foco y desencadenante de multiples enfermedades. Estudios
relevantes han demostrado que el VRS puede prevenir la obesidad y la resistencia a
la insulina inducidas por la dieta al activar SIRT1y PGC-1a para mejorar la funcién
de fosforilacion oxidativa mitocondrial.nis114. EI VRS también puede reducir la
acumulacién de grasa en la obesidad al inhibir la biogénesis mitocondrial,
induciendo la diferenciacién de preadipocitos.usy aliviar la resistencia a la insulina
al aumentar la actividad mitocondrial en el tejido adiposo marrénuie. EI RSV puede
aumentar el contenido de ADNmt para inducir la biosintesis mitocondrial, reducir
el estrés oxidativo mitocondrial, promover la sensibilidad a la insulina
subsarcolemal e intermiofibrilar y suprimir la resistencia a la insulina inducida por
la HFD.u7. En los ancianos, el VRS puede inhibir |a sintesis de dcidos grasos al
aumentar la fosforilacién de AMPK en el cuerpo y mejorar el transporte y la
oxidacién de los &cidos grasos.iis. En un ensayo controlado aleatorio, el consumo
de RSV y epigalocatequina-3-galato puede aumentar el volumen mitocondrial y la
oxidacién de grasasma. EI RSV combinado con quercetina puede inhibir la
liberacion de Cyt-C mitocondrial, suprimiendo asi la diferenciacién de preadipocitos
e induciendo la apoptosis de los adipocitos maduros para lograr la prevencién y el
tratamiento de la obesidad.iz20. Ademas, el RSV puede mejorar la biogénesis
mitocondrial activando la via de sefial AMPK/PGC-1a para suprimir el dafio del
musculo esquelético inducido por la obesidad (Fig. 3F).u2n. De la afirmacién
anterior, se puede concluir que el VRS tiene un efecto positivo en la intervencién de
la obesidad, lo que puede estar estrechamente relacionado con el papel del VRS en

la reduccién del contenido de grasa directamente
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participando en la regulacién de la funcién y calidad mitocondrial, y
mitigando la resistencia periférica a la insulina.

5.7 RSV estimula la funcion mitocondrial para la prevencion y
tratamiento de la artritis

La artritis es una inflamacién del tejido especifico de las articulaciones, que se
manifiesta principalmente como enrojecimiento, hinchazén, calor, dolory
deformidad de las articulaciones, que afecta gravemente la calidad de vida de los
pacientes. Cada vez hay mas pruebas que indican que casi un tercio de las
personas mayores de 65 afios pueden sufrir artritis.q22. La disfuncién mitocondrial
es una causa importante de artritis y la optimizacién del estado funcional
mitocondrial es un factor clave para la prevencién y el tratamiento de la artritis.
n231241. EN la célula MH7A de la artritis reumatoide, el VSR puede inducir la via de
sefial caspasa-9/3 al destruir la MMP y promover la liberacién de Cyt-C, lo que
conduce a la apoptosis de las células reumatoides.i2s. Ademas, el RSV también
puede reducir la lesién de los condrocitos al inhibir la despolarizacién de MMP, el
agotamiento de ATP y la liberacién de Cyt-C inducida por IL-1p.q26. El tratamiento
con RSV en sinoviocitos similares a fibroblastos puede inducir autofagia, aumentar
la produccién de mtROS, inducir la activacién anormal de caspasa-3/12 y Bax por
MMP y reducir Bcl-2, desencadenando asi la apoptosis (Fig. 3G).ui27-129. También se
ha demostrado que el RSV reduce la despolarizacién de la membrana mitocondrial
y mejora la funcién de los condrocitos en la osteoartritis en curso.ize. De manera
similar, el RSV puede inducir la apoptosis mitocondrial activando la caspasa-8 y
luego promoviendo la escisién del dominio de interaccién de BH3 agonizante de la
muerte (Bid).uza.. Por lo tanto, el VSR desempefia un papel dietético o terapéutico

potencial en la artritis al mejorar la calidad y funcién mitocondrial.

5.8 RSV optimiza la inhibicidn de la funcion mitocondrial para la
prevencion y el tratamiento de cdnceres

Como segunda causa de muerte humana, el cancer es bien conocido por su
escasa curabilidad, su facil invasién y su crecimiento ilimitado. La biogénesis
mitocondrial y el control de calidad pueden activarse en tejidos cancerosos, y
optimizar la funcién y calidad mitocondrial también puede convertirse en un
enfoque terapéutico para los canceres.ss. Muchos estudiosos han confirmado que
el VSR puede atacar las mitocondrias para ser beneficioso para la prevencién y el
tratamiento del cancer. EI RSV puede inhibir el crecimiento de células cancerosas
principalmente destruyendo la funcién mitocondrial e induciendo la apoptosis
mitocondrial de las células cancerosas. El RSV podria inhibir el crecimiento de las
células cancerosas en un 80% y reducir la viabilidad de las células cancerosas entre
un 70% y un 90%, lo que se debe principalmente a que desencadena una anomalia
enlas MMPy a la induccién de la apoptosis de las células cancerosas mediante la
activacion de la via mitocondrial.nsi. En las células de cancer de proéstata, el RSV
induce la apoptosis mediante la alteracién de la MMP de las células cancerosas; sin
embargo, no depende de la via de las caspasas.uz2. Por otro lado, en las células
HT-29, el RSV induce la apoptosis de las células cancerosas de forma dependiente
de la via mitocondrial.usz, lo que sugiere que el VSR puede inducir la muerte de las
células cancerosas a través de mdltiples vias, como también se confirma en las
células de adenocarcinoma de pulmén humano (ASTC-a-1).1:34. E VSR puede inducir
la apoptosis de varias células cancerosas al destruir la funcién mitocondrial,
presentando asi efectos anticancerigenos mas evidentes.ss-37. Ademds, la
administracién de RSV puede inhibir la proliferacién de células cancerosas al
suprimir la replicacién del ADNmt y la funcién respiratoria, aumentando las ROS
intracelulares y el nivel de autofagia.u:s, regulacién negativa de H-Ras, activaciéon
de Akt, activacion de Baxusspara inducir la apoptosis de las células cancerosas. La

adiciéon de RSV a las células cancerosas de tiroides (THJ-16T)
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ha demostrado la detencién del crecimiento y la inflamacién mitocondrial inducida
por el estrés oxidativor. También podria destruir el equilibrio de MMP al
aumentar el Ca intracelular...concentracién, aumento de MMP y la posterior
liberacion de Cyt-C para desencadenar la apoptosis de las células cancerosas (Fig.
3H)uan. Sin embargo, el RSV puede aliviar el dolor del cancer de huesos activando
AMPK para mejorar la funcién mitocondrial, reduciendo Drp1 e inhibiendo la
disminucién de MMP causada por el factor de necrosis tumoral a (TNF-a).n42.
Ademas, el RSV también puede inducir disfuncién mitocondrial al promover
miR-326 e inhibir la expresién de piruvato quinasa 2 (PKM2) para acelerar la
apoptosis de las células tumorales.us3. Por lo tanto, el RSV exhibe una capacidad

destructiva dirigida a las mitocondrias en el tratamiento de los canceres,

induciendo asi la apoptosis para inhibir el crecimiento y la reproduccién del cancer.
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Fig. 3Mecanismos moleculares del RSV para optimizar la funcién mitocondrial en
enfermedades crénicas. (A) El VRS inhibe las ROS, activa la autofagia y aumenta los
complejos mitocondriales para reducir el dafio mitocondrial y
aliviar la EA. (B) RSV inhibe ROS y activa la mitofagia y la via de
sefial AMPK/SIRT1/PGC-1a para mitigar la EP. (C) RSV se activa
La via de sefial AMPK/Mfn1 aumenta las sustancias antioxidantes e inhibe la
generacién de ROS e inhibe la apoptosis inducida por LOX-1/Bax/mitocondrias/Cyt-C/
Caspasa para mejorar el accidente cerebrovascular isquémico. (D) EI VRS mejora
calidad mitocondrial activando la via de sefial PKA/LKB1/AMPK, mejorando
Mfn2 para optimizar la dindmica mitocondrial y activando la mitofagia
para suprimir la atrofia del musculo esquelético. (E) RSV alivia las enfermedades
cardiovasculares activando la via de sefial SIRT1/3/PGC-1a/Mfn2/Parkin, induciendo
mitofagia, aumentando DJ-1/COX I e inhibiendo la produccién de ROS para mejorar
funcién mitocondrial. (F) RSV induce el oscurecimiento de la grasa blanca
activando la via de sefial SIRT1/PGC-1a para mejorar la funcién mitocondrial.
(G) RSV promueve la apoptosis mitocondrial endégena en células reumatoides, inhibe
la liberacién de Cyt-C en condrocitos para aliviar la artritis. (H) RSV interrumpe
dindmica mitocondrial y MMP para inducir la liberacién de Cyt-C, aumentar

Produccién de ROS y desencadenamiento de la apoptosis en células cancerosas.

6. Oportunidades y desafios del VSR dirigido a las mitocondrias en la
prevencién y el tratamiento de enfermedades crénicas

El VRS desempefia un papel activo en la prevencién y el tratamiento de
enfermedades al optimizar la funcién y la calidad mitocondrial mediante la regulacién de
las vias de sefiales correspondientes o de los objetivos mitocondriales (Tabla 1), pero

algunos estudios no muestran los efectos positivos correspondientes, lo que

puede deberse a diferentes individuos de intervencién, modelos de enfermedad y
dosis de administracién de RSV, lo que refleja su estabilidad limitada. EI RSV
también tiene toxicidad farmacoldgica especifica, como inducir la rotura del ADN,
aumentar las ROS e inhibir la actividad de la COX-I/ILu44. Aunque el cuerpo humano
tiene cierta capacidad de absorcién del VSR, multiples factores siempre han
restringido su eficacia farmacolégica. De manera similar, aunque los
nanoportadores utilizados actualmentenspuede administrar mejor el RSV a los
tejidos y 6rganos para prevenir su degradacién, aln se necesitan estudios futuros
en el cuerpo humano con orientacién mas precisa para explorar los tejidos y
6rganos correspondientes. El VRS desempefia un papel vital en el cuerpo al atacar
las mitocondrias; sin embargo, cémo dirigirse a las mitocondrias a través del
sistema circulatorio se ha convertido en una dificultad técnica actual. Por lo tanto,
es alentador que los estudios futuros se centren en las aplicaciones del RSV
combinado con otros farmacos, productos naturales y ejercicio, y en el desarrollo
de analogos del RSV para reducir sus deficiencias en el organismo. Por ejemplo, la
combinacién de RSV y curcumina es mas eficaz que el RSV solo en la prevencién y
el tratamiento del cancer de pulmdn, ya que ataca las mitocondrias envejecidas e
induce la apoptosis de las células cancerosas.ns. La combinacién de productos
marinos y RSV también puede mejorar la apoptosis endégena de las células HepG2
del cancer de higado humano inducida por la destruccién de MMP.qa7. También se
ha demostrado que el analogo del RSV HS-1793 mejora la funcién mitocondrial y
atenua el corazén frente a lesiones por hipoxia/reoxigenacién.issy fortalecer un
efecto proapoptético positivo en las células de cancer de préstatanas. Por lo tanto,
el VSR dirigido a las mitocondrias y optimizando la funcién y calidad
correspondientes puede convertirse en un avance importante en la prevencién y el
tratamiento de enfermedades crénicas en el futuro. A lo que se debe prestar
atencion es a como el resveratrol reconoce los tejidos y células dafiinos del cuerpo,
como las células reumatoides, los condrocitos, las células cancerosas y las células
normales; sin embargo, auin es necesario explorar y aclarar muchas barreras

técnicas y mecanismos moleculares poco claros.

7. Conclusion

La patogénesis de diversas enfermedades crénicas puede diferir, pero la
disfuncién mitocondrial se ha convertido en una caracteristica comuin de estas
enfermedades crénicas. Con base en la creciente exploracién mecanicista del RSV
para la prevencién y el tratamiento de enfermedades crénicas, las mitocondrias se
han confirmado como el objetivo critico del RSV mediante la regulacién de la
dindmica mitocondrial, la mitofagia, la apoptosis mitocondrial endégena, el estrés
oxidativo, la homeostasis de la membrana mitocondrial y la funcién de la cadena
respiratoria y la calidad mitocondrial. control para ejecutar la prevencién y el
tratamiento de enfermedades crénicas, como lo muestra la evidencia actualizada
en los campos de la medicina, la nutricién y la alimentacién. Aunque el VRS tiene
desventajas como su mala utilizacién en la intervencién en enfermedades
humanas, una mayor exploracién de los analogos del VRS, la administracién
dirigida y la aplicacién combinada de ejercicio, dietas y otros medicamentos
pueden ser una direccién mas prometedora para los efectos funcionales del VRS
como alimentos funcionales o novedosos. medicamentos en el futuro. Adema4s,
vale la pena realizar mas pruebas de genes diana, microARN y proteinas asociadas
con la optimizacién de la funcién y la calidad mitocondrial durante la intervencién
contra el VSR, lo que contribuird a generar mas beneficios para la prevenciény el
tratamiento de enfermedades crénicas al enfocarse con precisién y optimizar la
funciény la calidad mitocondrial en el forma de alimentos funcionales o nuevos

farmacos diana.
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