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RESUMEN

El ajo es una planta que ha sido consumida por diversas culturas al pasar de los afios con fines
gastrondmicos, siendo una de las mayormente empleadas en la condimentacion de diversos
platillos, sin embargo, su uso también ha sido atribuido con fines terapéuticos, esto porque se
sabe presenta propiedades curativas. El ajo contiene diversos compuestos bioactivos como
proteinas, minerales, carbohidratos, aminoacidos, flavonoides y principalmente los compuestos
organosulfurados (OSC). Se ha demostrado que estos componentes manifiestan multiples
beneficios a la salud, presentando propiedades antioxidantes, anticancerigenas, antitumorales,

antiinflamatorias y pueden actuar como inmunomoduladores.

La inflamacion se entiende como una respuesta dada por el sistema inmunolédgico ante una
agresion, que conlleva a diversos cambios fisiol6gico con el propésito de eliminar los agentes
causantes y recuperar la homeostasis del tejido. Esta respuesta inflamatoria estd generada por
una serie de agentes mediadores que reconocen al agresor e inician una serie de eventos
vasculares y celulares, siendo componentes importantes de este proceso porque orquestan la
mayoria de estos eventos y hacen posible la resolucién de esta, entre los mas importantes se
encuentran las barreras epiteliales, las células del sistema inmunoldgico, los derivados del acido
araquiddnico y las citocinas. Aunque la inflamacién es esencial para el correcto funcionamiento
del organismo, un proceso de inflamacién que no es regulado de la manera correcta puede
conducir a una incorrecta resolucién de este proceso y por consecuente a un estado crénico

inflamatorio.

Se ha demostrado que el ajo y sus OSC presentan efectos benéficos en la respuesta
inflamatoria y el estado inflamatorio esto porque puede influir sobre el sistema inmunolégico en
el equilibrio de células efectoras como los linfocitos T, monocitos/macrofagos, eosindfilos y
células natural killer (NK). También tienen accion biol6gica sobre sustancias y moléculas
implicadas en el proceso inflamatorio; en la regulacion y expresion de citocinas, principalmente
las de tipo proinflamatorio, tal es el caso de las interleucinas (IL) 1, 6, 10 ,12,13 y el factor de
necrosis tumoral (TNF). Se ha demostrado su efecto en la activacion de vias de sefalizacion
importantes en el proceso inflamatorio como el factor de transcripcioén nuclear kappa-p (NF-kB)
y las vias de transductor de sefial y activador de la transcripcion de las cinasa Janus (JAK-
STAT). También influye en la actividad de enzimas relacionadas con este proceso, como la



ciclooxigenasa (COX), enzima que cataliza la sintesis de eicosanoides de tipo inflamatorio
derivados del acido araquiddnico y la oxido nitrico sintasa (NOS), enzima implicada en la

formacion del 6xido nitrico (NO), importante vasodilatador vascular.

Los OSC presentes en el ajo son los compuestos que se han descrito con mayor actividad
bioactiva y con efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, por lo tanto, en esta
investigacion se pretende indagar acerca de las vias por las cuales el ajo y sus componentes

bioactivos tienen efecto en mejorar el estado de inflamacién y el sistema inmunolégico.
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OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo es la revision bibliografica de las evidencias cientificas

referentes a la influencia del ajo en la inmunidad y el estado de inflamacion del cuerpo humano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Influencia de los distintos OSC del ajo en mediadores inflamatorios: NO, citocinas y

metabolitos del acido araquidonico.

e Investigar las vias por las cuales los OSC del ajo puede llevar a cabo su funcién como

posibles antiinflamatorios.

e Investigar sobre los efectos del ajo en patologias asociadas a la inflamacion.
Especificamente su efecto en la artritis reumatoide (AR), aterosclerosis, asma y la
enfermedad por Coronavirus de 2019 (COVID-19).
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1. AJO (Allium sativum)
1.1. Aspectos generales

El ajo (Allium sativum) es una planta que ha sido empleada por diversas culturas como alimento,
condimento y valorada por sus propiedades terapéuticas atribuidas con el pasar de los afos.
Los origenes del ajo se han descrito en Asia central, durante miles de afios ha formado parte
de la medicina popular, un ejemplo de ello es El Codex Ebers (papiro médico egipcio que data
alrededor de 1550 a.C) en él se encuentran escritas mas de 800 formulas terapéuticas, de las
cuales 22 mencionan al ajo como un remedio eficaz para una variedad de dolencias incluyendo
problemas cardiacos, dolor de cabeza, picaduras, gusanos y tumores (Block, 1985). Por lo
tanto, en las Ultimas décadas diversos estudios se han enfocado en evaluar sus propiedades
terapéuticas demostrando tener efectos antimicrobianos, antiinflamatorios, antiparasitarios,
anticancerigenos, anticoagulante, antivirales, antihistaminicos, antioxidantes, asi como efectos
inmunomoduladores (Maldonado et al., 2010; Salehi et al., 2019; De Greef et al., 2020).

Su nombre cientifico es Allium sativum, pertenece al género Allium en el que también se
encuentran diversas plantas como la cebolla, el puerro, el cebollino, el esparrago, etc.
(Villalobos et al., 2008) mientras que “sativum” hace referencia a la especie. Sensorialmente
presenta un sabor y olor fuerte, ligeramente picante. De las especies Allium, el ajo es el segundo
principal comercialmente hablando, estando por debajo de la cebolla.

1.2. Morfologia del ajo

Morfologicamente la planta de ajo se constituye de un bulbo cominmente denominado “cabeza”
gue contiene bulbillos o “dientes” dispuestos alrededor del tallo (De Luis y Aller, 2008). Un bulbo
presenta un tallo comprimido en forma de disco (denominado base del bulbo) de donde emergen
sus hojas, estas hojas se denominan hojas estériles (cuando envuelven el bulbo y no poseen
“dientes” en sus axilas) y hojas fértiles (poseen “dientes” en sus axilas), el tallo puede o no
prolongarse y emerger de él, el falso tallo. El falso tallo estd compuesto por la porcién superior
de las vainas de las hojas con lamina (Burba, 2003). En la Figura 1, se aprecia de manera

esquematica la morfologia de un diente de ajo maduro.
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Tallo floral
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Figura 1. Corte longitudinal y transversal de un bulbo maduro de ajo con seis hojas fértiles. Los
nameros indicados en los dientes corresponden a la hoja fértil que le da origen (Burba, 2003).

1.3 Composicién fisicoquimica del ajo y sus componentes bioactivos

Los bulbos de ajo crudo fresco contienen aproximadamente 65% de agua, 28% de
carbohidratos, 2% de proteinas, 1.2% de aminoacidos, 1.5% de fibra y acidos grasos (Butt et
al., 2009; Zhang et al., 2020). La composicion nutricional del ajo denota una elevada porcién de

carbohidratos, aminoacidos libres, vitaminas y minerales.

Dentro de los componentes funcionales del ajo se encuentran los OSC, oligoelementos,
proteinas, polifenoles, flavonoides, taninos, saponinas, fructanos, aminoacidos, vitaminas, fibra
y acidos grasos (Gorinstein et al., 2008; Diretto et al., 2017; Yusuf et al., 2018; Ansary et al.,

2020). En la Figura 2 se resumen los principales componentes funcionales del ajo.
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La caracteristica Unica y que otorga su mayor funcionalidad al ajo es su alto contenido de
compuestos organicos de azufre (los cuales, se describirdn a detalle en los capitulos

posteriores).

Respecto al contenido de fitoquimicos y minerales Yusuf et al. (2018) encontraron que los
principales fitoquimicos contenidos en el ajo son alcaloides, taninos, carotenoides, saponinas,
flavonoides, esteroides y cardendlidos. El ajo contiene los siguientes minerales: potasio, calcio,
fésforo, hierro, magnesio, zinc y manganeso. En cuanto al contenido de vitaminas, se ha

demostrado la presencia de vitaminas B1, B2, B6, C y E (Fenwick et al., 1985).

| Ajo (Allium Sativim) ‘

T T T T [ T T T 1

Agua Carbohidratos Proteina ~ Aminoacidos Fibra Acidos Elementos Compuestos Fenoles Otros
~(65%) (~28%) (~2%) (~1.2%) (~1.5%) grasos traza organosulfurados

| l | |

-Almidén -Arginina -Acido palmitico -Aliina -Flavonoides
-Sucralosa -Acido glutamico -Acido oleico -Cisteina -Esteroides
-Glucosa -Acido aspartico -Acido linoleico Solubles en | _g_gilcisteina -Triterpeno
-Fructosa -Leucina -Acido linolénico agua -S-alil-mercaptano -Saponinas

cisteina -Vitaminas;

C,B1,B6

Alicina -Acido

-Sulfuro de dialilo pantoténico

(DAS)

Solubles en - -Disulfuro de
grasa dialilo (DADS)
- Trisulfuro de
dialilo (DATS)

Figura 2. Clasificacién de los principales componentes bioactivos del ajo (Zhang et al., 2020).
2. MOLECULAS ORGANOSULFURADAS PRESENTES EN EL AJO

El ajo es una fuente rica en OSC, estos compuestos contribuyen a su sabor caracteristico, olor
y beneficios a la salud (De Greef et al., 2020). El ajo contiene aproximadamente 3 mg/g de
azufre, cuatro veces mayor que el de otras verduras y frutas con alto contenido de azufre, como
la cebolla, el brécoli, la coliflor y los albaricoques. La gran mayoria de la investigacion analitica
y farmacoldgica sobre el ajo se ha centrado en sus compuestos de azufre. Este ha sido el caso
no sélo por su abundancia excepcionalmente alta en el ajo, sino también porgue son los Unicos
compuestos conocidos en el ajo que tienen actividad farmacologica en dosis que representan

los niveles tipicos de consumo de ajo (Lawson, 1998).
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Pero, valdria la pena preguntarse ¢como se forman? y ¢cOmo se encuentran estos
compuestos?. Uno de los primeros quimicos en estudiar los OSC presentes en el bulbo de ajo
fue el quimico aleman Theodor Wertheim en 1884, quien realizé la destilacion a vapor de bulbos
de ajo macerados, al realizar esta destilacion obtuvo un aceite de olor acre, a esta sustancia la

nombro “alilo” para el hidrocarburo presente en este aceite (Block, 1985).

Mas adelante en 1944, Chavallito y Bailey determinaron que los métodos menos vigorosos que
la destilacion al vapor (realizada por Theodor), producen sustancias diferentes, emplearon
distintos métodos de extraccion, logrando aislar tres componentes presentes en el ajo, los ahora
nombrados disulfuro de dialilo (DADS), el &cido alil sulfénico (alicina) y su precursor la S-alil-L-
cisteina sulfoxido (aliina) (Figura 3). Chavallito denominé alicina a su descubrimiento, sustancia

gue explica el olor del ajo (Block, 1985).

En 1948 Stoll y Seebeck aislaron e identificaron la presencia de la enzima alinasa y
establecieron que la aliina era el precursor estable de la alicina en los bulbos de ajo.
Descubrieron que la sintesis de la alicina se lleva cabo mediante una reaccion enzimética a

través de la enzima alinasa, presente también en el bulbo de ajo (Block, 1985).

Destilacion al vapor AN
100 °C g
Sulfuro de dialilo
(DAS)
o
i N =
Ajo (Allium Etanol y agua P
Sati 25°C T . .
attvum) Acido alil sulfénico
(Alicina)
(8] NH,
~ 8. L
Etanol - N PN S CO0H
<0°® "
0 S- alil-L-cisteina sulfoxido
(Aliina)

Figura 3. Compuestos de azufre extraidos del ajo en tres condiciones distintas (Harris et al.,
2001).
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2.1. Conversion enzimatica de la alicinay los OSC derivados

Como se ha mencionado con anterioridad, las propiedades funcionales del ajo estan dadas en
gran medida por los OSC. A continuacion, se describen como se encuentran o se forman estos
compuestos en el ajo. En primer lugar, en un diente de ajo fresco e intacto la presencia de varios
OSC no existe, predominaran en su mayoria dos compuestos azufrados: y-glutamil-S-alil-L-
cisteina (GSAC) y aliina (Maldonado et al.,, 2010) ambos seran precursores de distintos
compuestos de cardcter bioactivo. La sintesis de estos OSC comienza con la conversion de
GSAC en aliina por la accion de la enzima y-glutamil transpeptidasa y oxidasa en el citoplasma
de las células vegetales (Kothari et al., 2019), por otra parte, el catabolismo directo de la y-
glutamil cisteina conduce a la formacion de S-alil cisteina (SAC) y S-alil mercaptocisteina
(SAMC) solubles en agua (Kothari et al., 2019) (Figura 4). Entonces, en un diente de ajo intacto
el componente mayoritario sera la aliina, pero al ejercer una accion mecéanica como triturar,
cortar o machacar el diente de ajo se liberard una enzima vacuolar denominada alinasa, la
liberacidn de la enzima implica una serie de reacciones que daran lugar a otros OSC. La alinasa
actua sobre la aliina para dar lugar a la formacion de acido amino acrilico y acido alil sulfénico,
dos moléculas de &cido alil sulfénico se condensan de manera espontanea para dar lugar a la

formacion de la alicina (Figura 5).

La alicina al ser un compuesto altamente inestable se descompone rapidamente en otros
compuestos organicos de azufre, los mas importantes se ilustran en la Figura 4. Estos
compuestos se pueden clasificar en solubles en agua y en un medio oleoso (De Greef et al.,
2020), entre los solubles en medio oleoso se encuentran: sulfuro de dialilo (DAS), DADS,
trisulfuro de dialilo (DATS), tetrasulfuro de dialilo (DDTS), dipropil disulfuro (DPDS), sulfuro de
alil metilo (AMS), disulfuro de alil metilo (DMS), trisulfuro de alil metilo (AMTS), que se obtienen
principalmente de la destilacion al vapor. Mientras que el ajoeno y las vinilditinas se obtienen
por maceracion con aceite vegetal. Ademas, en condiciones in vivo, la SAMC se forma cuando

el ajoeno, el DADS o el DATS reaccionan con la cisteina (Maldonado et al., 2010).
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Figura 4. Principales compuestos organosulfurados bioactivos derivados de y-glutamil-S-alil-

L-cisteina (GSAC) y S-alil-L-cisteina sulfoxido (Aliina) (De Greef et al., 2020).
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3. DISTINTAS PRESENTACIONES Y EXTRACTOS DE AJO
3.1. Tiosulfinatos en el tratamiento comercial

La composicidon quimica de las diversas preparaciones de ajo que actualmente se comercializan
depende de la presentacion en la cual se encuentre, esto debido a que los compuesto en los
gue se transforman los OSC dependen del medio y la temperatura (Lawson, 1998). En la Tabla
1, se resumen algunos de los principales OSC presentes en diversas presentaciones de ajo,
entre las principales se encuentra el ajo en polvo, el extracto de ajo envejecido (AGE) y el aceite

de ajo.
3.2. AGE

Es una preparacion de ajo que implica un proceso de envejecimiento largo a temperatura
ambiente, su preparacion se lleva a cabo mediante el corte en laminas del bulbo de ajo
sumergidas en una solucion hidroalcohdlica de etanol (10-20%) para su envejecimiento natural
durante, generalmente 20 meses. Posteriormente se filtra y concentra a baja temperatura y
presién reducida (Luengo, 2007). Durante este proceso compuestos inestables como la alicina
daran lugar a la formacion de OSC mas estables y menos olorosos. Respecto a su composicion
guimica, sera abundante en compuestos como la aliina, la SAC y la SAMC (Maldonado et al.,
2010).

3.3. Ajo en polvo

El ajo en polvo se elabora a partir de los dientes de ajo frescos, los cuales son sometidos a un
proceso de deshidrataciéon a bajas temperaturas de horno (50-60°C) (Lawson, 1998). Este
proceso permite que la composicion quimica del ajo en polvo sea similar a los bulbos de ajo
frescos; aunque las proporciones y cantidades de varios constituyentes difieren
significativamente, como en el caso de la aliina y la alicina. Se ha informado una pérdida de
mas de la mitad en el caso de la aliina en comparacion con el ajo crudo y en el caso de la alicina
en algunas presentaciones no se encuentra presente, debido a su alta inestabilidad (Amagase
et al., 2001).
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Tabla 1. Principales OSC que se encuentran en las distintas presentaciones de ajo.

Presentacion

Compuestos organosulfurados

Dientes de ajo crudos

S-alquil-L-cisteina sulfoxidos:

S-alilcisteina sulféxido (aliina)

S-metilcisteina sulféxido (metiina)
S-trans-1-propenil cisteina sulféxido (isoaliina)
Cicloalina

y-glutamil-S-alil-L-cisteinas:
y-glutamil-S-trans-1-propenilcisteina
y-glutamil-S-cis-1-propenilcisteina
y-glutamil-S-alilcisteina
y-glutamil-S-metilcisteina

Otros: y-glutamil-metionina
y-glutamil-S-alil mercaptocisteina

Ajo en polvo Aliina
y-glutamil-L-cisteinas
Ajo picado S-alil-L-cisteinas sulféxidos: cicloalina

y-glutamil-S-alil-L-cisteinas:
y-glutamil-S-trans-1-propenilcisteina
y-glutamil-S-cis-1-propenilcisteina
y-glutamil-S-alilcisteina
y-glutamil-S-metilcisteina

Tiosulfinatos:

Alil 2-propenotiosulfinato (alicina)
Tiosulfinatos de metilo y alilo
Tiosulfinatos de alilo, trans-1-propenilo
Trans-1-propenil tiosulfinato de metilo
Metanotiosulfinato de metilo

Oftros: y-glutamil-metionina
y-glutamil-S-alil mercaptocisteina
S-alil mercaptocisteina

Extracto de ajo envejecido

S-alquil-L-cisteina sulféxido: aliina

y-glutamil-S-alquil-L-cisteinas:
y-glutamil-S-alilcisteina
y-glutamil-S-1-propenilcisteina

Otros:

S-alilcisteina
S-1-propenilcisteina
S-alil mercaptocisteina

Aceite de ajo destilado al vapor

Disulfuro de dialilo
Trisulfuro de dialilo
Alil metil trisulfuro

Alil metil disulfuro
Tetrasulfuro de dialilo

Ajo macerado en aceite

2-vinil-(4H)-1,3-ditiina
3-vinil-(4H)-1,2-ditiina
Disulfuro de dialilo
Trisulfuro de dialilo

Adaptado de Maldonado et al., 2010.
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3.4. Aceite de ajo

Es el producto que se obtiene de la maceracion del bulbo de ajo con aceite, para posteriormente
ser destilado a vapor. Debido a su proceso de elaboracidén, esta preparacion carece de
compuestos hidrosolubles, pero contiene una gran variedad de compuestos solubles en medio
oleoso, como el DAS, el DADS, el DATS, el AMS y el AMTS (Satyal et al., 2017).

4. SISTEMA INMUNE E INFLAMACION

El sistema inmune comprende una red compleja y difusa integrada por érganos, moléculas y
células que en conjunto tienen la misidbn de mantener la superveniencia y un correcto estado de
homeostasis en el organismo ante el continuo cambio del medio ambiente. También, juega un
papel directo en la inmunidad, las enfermedades infecciosas, alergias y enfermedades
autoinmunes. Para poder llevar a cabo sus funciones el sistema inmune ha desarrollado dos
mecanismos de proteccion: la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa (Boticario y Cascales,
2013: Chen et al., 2018).

4.1. Células del sistema inmune.

Las células del sistema inmune se distinguen por disponer en sus membranas de marcadores
(constituidos por receptores) que juegan un papel importante en el reconocimiento y la adhesion
de las células. Las células madre de la medula 6sea se diferencian en dos linajes

fundamentales: mieloide y linfoide (Boticario y Cascales, 2013).

A) Del progenitor mieloide se derivan los granulocitos que se subdividen en: neutrofilos,
eosindfilos, basdfilos, mastocitos y monocitos que, a su vez, dan lugar a células dendriticas

(DC) y macréfagos.

Los fagocitos son células especializadas cuya funcién primaria es destruir microorganismos.
Tienen la habilidad de salir del flujo sanguineo y moverse hacia los tejidos del sitio de infeccion,
estas células se desarrollan de células madre en la médula 6sea. Cuando maduran, migran a

todos los tejidos, pero especialmente a la sangre, bazo, higado, nédulos linfaticos y pulmones.

Los neutrofilos son responsables de la primera “oleada” de células encargadas de la respuesta

del huésped, responden a sefales de quimiotaxis y abandonan los capilares mediante un
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proceso complejo que implica rodadura, adhesién y por extravasacion emigran a través de las

células endoteliales (CE) del vaso sanguineo.

Los monocitos, son otro tipo de fagocitos, circulan en la sangre periférica antes de emigrar a
los tejidos, cuando entran a los tejidos cambian de forma y tamafio para convertirse en
macrofagos, por lo tanto, los monocitos son células precursoras de los macrofagos. Como

macrofagos poseen capacidad fagocitica y presentadora de antigenos.

Los mastocitos liberan sustancias quimicas que provocan vasodilatacion, lo que permite que

otras células inmunitarias ingresen al area problematica.
Las DC son muy versatiles y existen diferentes subgrupos, tanto mieloides como linfoides.
B) Del progenitor linfoide derivan DC vy linfocitos,

Tipos de linfocitos: los linfocitos T y B son los encargados de la defensa especifica del sistema
inmune adaptativo. Los linfocitos B involucrados en la respuesta inmune humoral y los linfocitos
T en la respuesta inmune mediada por células (Boticario y Cascales, 2013). Las funciones de

los linfocitos se discutiran mas adelante.
4.2 Inmunidad innata y adaptativa.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del huésped frente a microorganismos,
realiza una respuesta rapida directa sobre el patbgeno y no posee memoria. Los mecanismos

efectores de la inmunidad innata se resumen de la siguiente manera:

> Barreras epiteliales.

» Células efectoras: células blancas mas abundantes en la sangre, corresponden a un 50-
60% de leucocitos, entre ellos se encuentran los neutréfilos y los monocitos/macréfagos.

» Células NK: tipo de linfocitos que participan en la inmunidad frente a virus y
microorganismos intracelulares. Este tipo celular posee moléculas que reconocen al
complejo principal de histocompatibilidad (MHC 1) presente en todas las células del
cuerpo, de esta manera, si una célula expresa péptidos antigénicos en su membrana
unidos a moléculas del MHC I, las células NK las reconoceran y seran activadas. Las
funciones efectoras de las NK son la destruccion de las células infectadas y la activacion

de macroéfagos.
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> Proteinas efectoras: constituidas por el Sistema del Complemento (grupo de proteinas

plasmaticas, cuyas principales funciones son inflamacion, opsonizacion de
microorganismos Yy lisis bacteriana).

Proteina C reactiva (PCR): proteina de la fase aguda, sus niveles plasmaticos aumentan
considerablemente durante los estados infecciosos agudos, es producida en el higado
como consecuencia de la lesion tisular. Ademas, posee la capacidad de activar al

complemento por la via clasica.

La inmunidad adaptativa es el mecanismo de defensa mas evolucionado, es estimulada luego

de la exposicidn a agentes infecciosos. Se distinguen dos tipos; la inmunidad celular y la

inmunidad humoral (Boticario y Cascales, 2013).

Inmunidad celular: sus mediadores son células, los linfocitos T son los principales efectores.

Con respecto a su funcién se dividen en:

Linfocitos T citotoxicos (CD8+): protegen al organismo de bacterias especificas y virus
gue tienen la habilidad de sobrevivir y reproducirse en las células del organismo.
También responden a tejidos extrafios, como a un higado trasplantado. Llevan la
proteina CD8+ y son citoliticos. Para lisar las células extrafias requieren la activacion por
IL-2 y otras citocinas producidas por los linfocitos Th.

Linfocitos T auxiliares (CD4+): se dividen en células CD4+ tipo 1 (Thl) y células CD4+
tipo 2 (Th2), la principal funcidn de las células T CD4+ es “colaborar” en la activacién y
actividad de otros tipos celulares mediante la secrecion de diversas citocinas. Los
linfocitos Thl secretan principalmente interferon gamma (INF-y), citocina importante en
la activacion de macrofagos, esta citocina también estimula la diferenciacién de CD4+
naive (“virgenes”), a linfocitos Thl, mientras que inhibe la diferenciacion de Th2. A su
vez, los Th2, secretan en primer lugar IL-4, IL-5 e IL-13, cuya principal funcién es la
maduracion y activacion de mastocitos y eosinéfilos, mientras que inhibe la activacién de
los macrofagos. Ademas, estimula la diferenciacion celular de los CD4+ naive a linfocitos
Th2 e inhiben la diferenciacion hacia Thl.

Los linfocitos Thl, colaboran con los macréfagos y las DC (inmunidad celular); mientras

que los que los linfocitos Th2, colaboran con los linfocitos B (inmunidad humoral).
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e Los linfocitos T reguladores (Treg): suprimen la actividad a los linfocitos Th. Sin esta
supresion, el sistema inmunoldgico seguiria activo después de superada la infeccion

(Boticario y Cascales, 2013).
4.3. Inflamacion

La inflamacion es la respuesta dada por el sistema inmunoldgico producida por un estimulo
dafino que puede ser quimico, fisico o microbiolégico, con el fin de eliminar los agentes
causantes de la agresion y recuperar la homeostasis del tejido, dicha respuesta involucra
eventos vasculares y celulares. A nivel tisular, la inflamacion se caracteriza por enrojecimiento,
hinchazon, calor, dolor y pérdida de la funcidn tisular, que son el resultado de respuestas locales
inmunitarias, vasculares e inflamatorias. Los eventos microcirculatorios importantes que
ocurren durante el proceso inflamatorio incluyen cambios en la permeabilidad vascular,

reclutamiento y acumulacion de leucocitos y liberacion de mediadores inflamatorios.

En condiciones fisiologicas normales el proceso de inflamacidén es considerado benigno, sin
embargo, es una patogenia comun de muchas enfermedades cronicas, incluidas enfermedades

cardiovasculares e intestinales, diabetes, AR y el cancer (Chen et al., 2018).
4.3.1. Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria se caracteriza por la activacion coordinada de las vias de sefializacion
que regulan la expresién de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios en las células
tisulares residentes y leucocitos reclutados de la sangre (Lawrence, 2009). El mecanismo en
comun de los procesos de respuesta inflamatoria se resume de la siguiente manera: 1) los
receptores del patrén de superficie celular reconocen los estimulos perjudiciales; 2) se activan
las vias inflamatorias; 3) se liberan marcadores inflamatorios; 4) se reclutan células

inflamatorias (Chen et al., 2018).

La activacion de las CE es la base de la respuesta inflamatoria. Las CE son una monocapa de
células que forman el endotelio, durante la homeostasis controlan la fluidez sanguinea de
diferentes formas e inhiben la coagulacion y la adhesién plaquetaria en todo el sistema vascular,
también regulan el tono muscular liberando vasodilatadores, como el NO. Una vez que son
activadas, las CE aumentan la permeabilidad del endotelio, aumentando el diametro vascular,

facilitando la fuga de componentes séricos y la extravasacion de leucocitos, también son fuente
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de citocinas, quimiocinas, proteinas de fase aguda y especies reactivas de oxigeno. El
incremento del flujo sanguineo se debe a la vasodilataciébn ocasionada por el NO y por las

prostaglandinas (PG) vasodilatadoras (Bricefio, 2005).
4.3.2. Mediadores de la inflamacion.

Los mediadores de la inflamacion son moléculas reguladoras que controlan la generacion, el

mantenimiento y la resolucion de la respuesta inflamatoria.

NO: la sintesis del NO ocurre por la conversion del aminoacido L-arginina en L-citrulina mediada
por una familia de enzimas conocidas como NOS, hay tres isoenzimas codificadas por genes
distintos: NOS1, conocida como NOS neuronal (nNOS); NOS2, conocida como NOS inducible
(INOS); y NOS3, conocida como NOS endotelial (eNOS) (Galvéao et al., 2018).

El NO estd implicado en reacciones inflamatorias debido a su papel vasodilatador, bajo
estimulos inflamatorios, la INOS libera una gran cantidad de NO. La iINOS se expresa altamente

tras la activacion del NF-kB en respuesta a citocinas, componentes bacterianos y virales.

Citocinas: son polipéptidos producidos por varios tipos de células en respuesta a diferentes
estimulos, actian como mediadores de la inflamacion y la respuesta inmunitaria, realizan
diferentes funciones y acciones, se sintetizan en respuesta a estimulos externos como
productos microbianos, reconocimiento de patrones u otras citocinas. Entre las citocinas
encontramos las IL, los interferones (IFN) y el factor de necrosis tumoral (TNF) que pueden

actuar por si solas, sinérgicamente o incluso modulando las funciones unas de otras.

Metabolitos del acido araquidénico: los eicosanoides comprenden una familia de mediadores
lipidicos bioactivos de accién local que contienen 20 atomos de carbono. Se biosintetizan a
partir del acido araquidénico y acidos grasos poliinsaturados relacionados (PUFA) por las
actividades iniciales de las ciclooxigenasas (COX), lipoxigenasas (LOX), citocromo p450
(CYP450) y por la via no enzimética. Los primeros eicosanoides descritos fueron aquellos con
actividades proinflamatorias como las PG, la prostaciclina (PGIz2), los tromboxanos (TX) y los
leucotrienos, que desencadenan vias de sefalizacion in vivo a través de la union a sus

receptores a fines.
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Los eicosanoides son importantes para el mantenimiento y amplificacion de la respuesta
inflamatoria, asi como para la resolucion de la inflamacién y los procesos de reparacion de
tejidos, los desequilibrios en la sintesis de eicosanoides pueden conducir a funciones inmunes

anormales que provocan inflamacion crénica (Figura 6) (Galvao et al., 2018).

Enfermedad inflamatoria intestinal Asma Artritis

(IBD) ‘

N
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desregulados

Glomerulonefritis

Figura 6. Enfermedades humanas importantes con sintesis desregulada de eicosanoides
(Adaptado de Galvao et al., 2018).

Via COX: las COX con enzimas glicosiladas homodiméricas, unidas a la membrana y que
contienen hemo que catalizan el primer paso en la sintesis de PG, de PGl2 y de TX (Figura 7).
Se han descrito dos isoformas de COX, una es constitutiva (COX-1) y la otra es inducible (COX-
2). La COX-2 generalmente se expresa cuando se necesita durante la inflamacién y en
diferentes procesos fisioldgicos, utiliza acido araquidénico enddégeno, mientras que la COX-1
preferentemente utiliza 4cido araquidonico exdgeno (Galvéo et al., 2018).

IFN: citocinas que intervienen en la respuesta inmunitaria antiviral. Hay tres tipos reconocidos
Tipo |, Tipo Il 'y Tipo lll. EI' IFN tipo | incluye una familia con 13 miembros, el de tipo Il consta de
un so6lo miembro, el Interferén gamma (IFN-y) y finalmente el de tipo Il consta de tres miembros.
El nombre de interferén proviene de la capacidad de restringir la replicacién viral y todos los

tipos de sefiales de IFN a través de la via JAK-STAT.

El IFN-y es un regulador esencial de las respuestas inmunitarias, ya que inhibe la replicacion
viral, induce una respuesta proinflamatoria de células T CD4+, regula la activacion de los

macrofagos y mejora el reconocimiento de antigenos (Galvéao et al., 2018).
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Figura 7. Descripcion general de la via de la ciclooxigenasa (COX). La ciclooxigenasa
constitutiva (COX-1) o ciclooxigenasa inducible (COX-2) catalizan dos reacciones secuenciales
en las que el acido araquidonico se convierte en prostaglandina G2 (PGG:) y, posteriormente,
en prostaglandina H2 (PGHz2), para dar lugar a la formacién de diversas prostaglandinas (PGDz,
PGE2 y PGF2d), prostaciclina (PGl2) y tromboxanos (TXAz y TXB2). También se describen las
principales bioacciones de estos eicosanoides. (Adaptado de Galvéao et al., 2018).

TNF: el papel principal del TNF es la defensa del huésped, pero una produccién excesiva puede
ser peligrosa. El TNF tiene efectos sobre el endotelio vascular y la interaccion leucocitaria
endotelial, también puede inducir la expresion de COX-2, lo que resulta en vasodilatacion,

provocando rubor y calor (Galvao et al., 2018).

Aminas vasoactivas: son sustancias que causan contraccion del masculo liso, vasodilatacién
y permeabilidad vascular, las mas importantes son la histamina y la serotonina. La histamina se
relaciona a reacciones alérgicas y la serotonina se encuentra en el suero y promueve la
constriccién/tono vascular, también funciona como una hormona, un inmunomodulador y un
neurotransmisor, su importancia en el proceso de inflamacion es que puede inducir multiples
efectos en diferentes tejidos debido a distintos receptores que activan varias vias de

sefalizacion (Galvéo et al., 2018).

IL: en la Tabla 2, se resumen las principales IL asociadas al proceso de inflamacion.
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Tabla 2. Resumen de interleucinas y sus funciones.
Citocina | Familia | Fuentes principales Funciones
IL-1B IL-1 Macroéfagos, monocitos Proinflamacion, proliferacion,
apoptosis, diferenciacion
IL-4 IL-4 Células Th Antiinflamatorio, proliferacién de
células Ty células B,
diferenciacion de células B
IL-6 IL-6 Macroéfagos, células T, adipocitos | Proinflamacion, diferenciacion,
produccién de citocinas.
IL-8 CXC Macréfagos, células epiteliales, Proinflamacion, quimiotaxis,
células endoteliales angiogénesis
IL-10 IL-10 Monocitos, células T, células B Antiinflamatorio, inhibicion de las
citocinas proinflamatorias.
IL-12 IL-12 Células dendriticas, macrofagos, | Proinflamacion, diferenciacion
neutrofilos celular, activa las células NK
IL-11 IL-6 Fibroblastos, neuronas, células Antiinflamatorio, diferenciacion,
epiteliales induce proteina de fase aguda
IL-1; interleucina 1, IL-1B3; interleucina 1 beta, IL-4; interleucina 4, IL-6; interleucina 6, IL-8;
interleucina 8, IL-10; interleucina 10, IL-11; interleucina 11, IL-12; interleucina 12, NK; natural
killer, Th; T helper, CXC; dominios cisteina-cualquieraminoacido-cisteina.

Adaptado de Chen et al. (2018).
4.3.3 Activacion de vias inflamatorias

Los estimulos inflamatorios activan vias de sefalizacion intracelular que luego activan la

produccién de mediadores inflamatorios.

Via NF-kB: esta via regula la produccién de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento de
células inflamatorias que contribuyen a la respuesta inflamatoria. La actividad del NF-kB juega
un papel importante en los procesos inflamatorios, de respuesta inmune, supervivencia y
apoptosis (Chen et al.,, 2018). La activacién de esta via es inducida por una variedad de
estimulos, citocinas inflamatorias

gue incluyen sustancias derivadas de patdgenos,

intercelulares y enzimas.

Via proteina cinasa activada por mitdgenos (MAPK): las MAPK son una familia de proteina
cinasas de serina/treonina que dirigen las respuestas celulares a una variedad de estimulos,
incluido el estrés osmatico, mitdbgenos, choque térmico y citocinas inflamatorias [como IL-1,

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-6], que regulan la proliferacion celular, la
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diferenciacion, la supervivencia celular y la apoptosis (Pearson et al., 2001; Hayden y Ghosh,
2012).

Via JAK-STAT: involucra diversas citocinas, factores de crecimiento, IFN y moléculas
relacionadas, como leptina y hormona de crecimiento. Es un mecanismo de sefializacion a
través del cual los factores extracelulares pueden controlar la expresion génica (O'Shea et al.,
2015). Los JAK asociados a receptores se activan mediante ligandos y se fosforilan entre si,
creando sitios de acoplamiento para STAT, que son factores de transcripcion citoplasméaticos
latentes.

5. PROPIEDADES INMUNOMODULATORIAS DEL AJO

Un inmunomodulador es una sustancia capaz de aumentar o disminuir la respuesta inmune,
generalmente sus mecanismos de accion se basan en la alteracion que producen en la actividad
de las células inmunes, las principales células blanco son los linfocitos T y B,

monocitos/macréfagos, granulocitos y células NK (Garcia et al., 2009).

En ese contexto, el ajo en sus distintas presentaciones ha evidenciado actuar como un
candidato idoneo en la modulacion de células del sistema inmune y la inmunidad. Se han
descrito propiedades que influyen en la estimulacion de linfocitos, citocinas, estimula la
fagocitosis de macrofagos y mejora la actividad de células NK. Por lo tanto, el ajo puede ser util
para prevenir la supresion de la respuesta inmunitaria que se asocia con un mayor riesgo de
malignidad (Venkatesh, 2018).

5.1. Influencia del ajo en células inmunitarias

Con respecto a las células NK Kasuga et al. (2001) informaron que cuatro preparaciones de ajo,
especificamente jugo de ajo crudo, jugo de ajo caliente, ajo en polvo deshidratado y AGE
mejoraron significativamente la actividad de las células NK en células de sarcoma-180
trasplantadas en ratones. Estos hechos fueron corroborados por Gu et al. (2010) quienes
encontraron que la suplementaciéon en ratones con tabletas de ajo (600 mg de ajo en polvo /kg
de peso corporal) durante 30 dias promueve la fagocitosis y la actividad de las células NK.
También, Hung et al., (2015) informaron que la suplementacion con DATS (1 y 10 mg/kg/dia)

durante dos semanas promovio la actividad de la fagocitosis en células mononucleares de
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sangre periférica (PBMC) de ratones con leucemia, también DATS promovié la fagocitosis de
macrofagos y elevo la citotoxicidad de las células NK en ratones leucémicos.

Recientemente Percival (2016) realizO un experimento con 120 pacientes sanos para
determinar el efecto de consumir 2.26 g de AGE al dia, los resultados obtenidos demuestran
gue en los sujetos expuestos al experimento la proliferacion de células NK se triplico suponiendo
una mayor actividad citolitica, también se observé un incremento en la proliferacién de células

T gamma delta (yo-T).

También se encontré que el DADS regula el influjo de CD4+ y CD8+ en un modelo de asma en
ratas inducido por extracto de cigarro (Liu et al., 2018). Ebrahimi et al. (2013) demostraron que
una fraccion de proteina purificada del extracto de ajo fresco provocd una reduccién del
crecimiento tumoral en un modelo animal, al aumentar la infiltracion de células CD8+ en el sitio
de tumor, ademas la fraccion de proteina aumento los linfocitos CD8+ de sangre periférica en

los animales tratados.

Liu et al. (2013) encontraron que la dieta con ajo estandarizada al 40% de tiosulfinatos de propilo
disminuyo la produccién de citocinas proinflamatorias y aumenté la produccion de linfocitos B,
T y CD8+ asi como anticuerpos y citocinas antiinflamatorias en cerdos infectados con el virus

del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS).

Por otra parte, Mohamed et al. (2016) demostraron que el levamisol y el aceite de ajo pueden
modular la respuesta inmune en ratas. La coadministracion de levamisol y aceite de ajo moduld

la respuesta inmune de las ratas hacia un equilibrio Th1/Th2.

Sin embrago, no solo los OSC del ajo han presentan propiedades inmunomodulatorias, también
se ha investigado el efecto de los polisacaridos del ajo, por ejemplo, los polisacaridos del ajo
fresco regulan la expresion de citocinas IL-6, IL-10, TNF-a in vitro en macrofagos RAW 264.7.
(Li et al., 2017). Ademas, se han propuesto modificaciones para potenciar las propiedades
inmunomoduladoras del ajo, por ejemplo; se ha descrito que la modificacion por selenilacion del
polisacarido del ajo mejora significativamente la inmunidad, con una mayor proliferacién de
linfocitos (Gao et al., 2016).
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6. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DEL AJO

Las propiedades antiinflamatorias del ajo han sido ampliamente estudiadas (Guillamén, 2018),
en su mayoria se enfocan en la capacidad de los OSC en inhibir o reducir el expresion de
mediadores inflamatorios, de acuerdo con las investigaciones revisadas, entre los mediadores
inflamatorios mas importantes que pueden ser influenciados por el ajo se encuentran las
citocinas, el NO y la COX (Tabla 3). También, en algunas investigaciones se evalla el efecto

de los OSC en las vias de sefializaciéon de la inflamacion.

Para evaluar los efectos antinflamatorios de los OSC presentes en el ajo se han realizado
diversos experimentos in vitro en modelos celulares, por ejemplo, You et al. (2013) trataron con
DADS y DATS células de macrofagos de raton RAW264.7 inducidas con lipopolisacérido (LPS)
y encontraron que ambos compuestos inhiben la produccién de INOS y COX-2 en
concentraciones de 100-200 uM para DATS y de 200-400 yM para DADS. Sin embargo, este
efecto no se reflejé para GSAC, SAC y aliina. Para confirmar el efecto inhibidor de DATS in
Vvivo, se realizd un modelo de edema de pata en ratén inducido por LPS, se encontré que DATS
redujo el grosor del edema en un 31.8%.

En otro estudio realizado por Chang y Chen (2005) se demostré6 que DAS, DADS y AMS
suprimieron la produccién de NO en células RAW 264.7 estimuladas con LPS. En donde el DAS
indujo una inhibicion mas prominente en laiNOS y suprimi6 el aumento de la expresién de COX-
2 en comparaciéon con DADS y AMS (Chang y Chen, 2005). También evaluaron el efecto sobre
la produccion de prostaglandina E2 (PGE2), el DAS inhibio la PGE2 de manera similar al NO,
pero DADS y AMS no presentaron efectos inhibidores (Chang y Chen, 2005).

También se ha demostrado que el ajoeno, otro OSC del ajo, presenta propiedades
antinflamatorias, Dirsch y Vollmar (2001) estudiaron si el ajoeno interfiere en la COX-2 mediante
el uso de células RAW 264.7 estimuladas con LPS, demostraron que inhibe de manera
dependiente de la dosis la liberacion de PGE2, este efecto se observo debido a que inhibe la

actividad de la enzima COX-2 solo cuando es estimulada con LPS.

Se demostro que una nueva formulacion de extracto de ajo rojo envejecido con caracteristicas

similares a AGE elaborada por Park et al. (2012) y evaluada en células Raw 264.7 estimuladas
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por LPS, presentd el mismo efecto reduciendo de manera significativa la produccion de NO y
disminuyendo la expresion de iNOS.

Anélogamente el DAS, el DADS y la aliina redujeron la expresién en el gen iNOS en un modelo

de infeccion por virus del dengue en lineas celulares Huh-7 y U937 (Hall et al., 2017).

Tabla 3. Investigaciones relacionadas al efecto del ajo en el estado de inflamacion.

Tipo de Compuesto Actividad antiinflamatoria Referencia
estudio
In vitro DAS - Regulacioén de las vias de You et al.,
sefializaciéon NFkB y MAPK 2013
- Inhibicién de COX-2 e INOS
In vitro DAS, DADS y - Inhibe la produccién de NO Changy
AMS Chen, 2005
DAS - Inhibe la produccién de PGE; al
suprimir INOS y COX-2
In vitro Ajoeno Inhibe la produccién de PGE; al Dirschy
suprimir INOS y COX-2 Vollmar, 2001
In vitro Extracto de ajo -Reduccion de NO Park et al.,
rojo envejecido -Redujo la expresion de 6xido nitrico | 2012
sintasa inducible (iNOS).
In vitro DADS Inhibicién de la produccién de NO, Hall et al.,
reduccion de la expresion de iNOS 2017
NO; 6xido nitrico, PGE; prostaglandina E2, iINOS; éxido nitrico sintasa inducible, DAS;
sulfuro de dialilo, DADS; disulfuro de dialilo, AMS; sulfuro de alil metilo, NFkB: factor de
transcripcion nuclear kappa-B, MAPK: proteina cinasa activada por mitdgenos, COX-2:
ciclooxigenasa 2.

7. MODULACION EN LA SECRECION DE CITOCINAS

Las citocinas se consideran importantes mediadores de la respuesta inflamatoria, son proteinas
de bajo peso molecular responsables de la comunicacion intercelular, llevando a cabo la

regulacion de multiples funciones celulares.
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También, es importante recalcar que la expresion de diversas citocinas se encuentra
estrechamente relacionado con las vias de transcripcion de la respuesta inflamatoria (via
MAPK, NF-kB y JAK-STAT) donde la desregulacion de la actividad de estas vias se asocia con

enfermedades inflamatorias (Chen et al., 2018).

El NF-kB controla varios genes involucrado en la respuesta inflamatoria, progresion del ciclo
celular, inhibicion de la apoptosis y adhesion celular, por lo tanto, juega un papel fundamental
en la promocion de la inflamacién. Se ha demostrado que las citocinas proinflamatorias estan
comunmente involucradas con la activacion de NF-kB (Fu et al., 2015; Anandasadagopan et al.,
2017).

Enla Tabla 4 se resumen algunas investigaciones recientes de OSC y su influencia en citocinas

involucradas en la inflamacion.

Anandasadagopan et al. (2017) demostraron que la administraciéon con SAC mejoro el estrés
oxidante hepatico atenuando dafios histopatolégicos inducidos por dicromato de potasio
(K2Cr207) en el higado de rata. El tratamiento con SAC indujo una disminucion de la expresion
de TNF-a y dado que TNF-a activa a NF-kB estimulando la produccién de aniones superoxido

y peroxido de hidrégeno H202, la SAC también inhibio la activacion de NF-kB.

Fu et al. (2015) investigaron los efectos antiinflamatorios in vitro de DAS en fibroblastos
gingivales humanos estimulados con LPS de Porphyromonas gingivalis, evaluaron citocinas
proinflamatorias comunes y el NF-kB, concluyeron que DAS redujo la expresion de citocinas

estimuladas como la IL-1B, IL-6 y TNF-a, asi como la activacion de NF-kB.

En otro estudio se encontré que SAC, SAMC y S-1-propenilcisteina (S1PC) presentes en AGE
inhiben las reacciones inflamatorias inducidas por TNF-a en células epiteliales gingivales
humanas Ca9-22, aunque su mecanismo de accién aun es desconocido los resultados sugieren
gue se suprime la inflamacion debido a la supresion de la expresion de molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1) y la secrecion de IL-6 (Ohtani y Nishimura, 2020).

Kumar y Tamizhselvi (2020) también evaluaron el efecto de DADS in vivo en un modelo de
pancreatitis aguda inducida por ceruleina en ratas, se observo que hubo una reduccién en la
expresion de TNF-a, también se encontré que la activacion de NF-kB en tejido pulmonar y
pancreatico estaba regulado negativamente en presencia de DADS.
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Tabla 4. OSC presentes en el ajo y su influencia en citocinas involucradas en el estado

de inflamacién.

Tipo de estudio |Preparacion | Efectos Referencia
In vivo SAC - Disminucién en las expresiones de | Anandasadagopan et
NF-kB, TNF-a e iINOS al., 2017
In vivo S1PC - Reduccién del nivel de proteina Ohtani y Nishimur,
(Extracto de ajo ICAM-1 inducida por TNF-a. 2020
envejecido)
SACy SAMC |- Atenuacion de IL-6
- Inhiben la fosforilacion de NF-kB
In vivo SAC - Inhibe IL-5 Ayeleso et al., 2020
- Efecto atenuador de VEGF y (MCP-
1)
In vivo DADS - Disminucion de la expresion TNF-a | Kumar y Tamizhselvi,
. - 2020
- Redujo la degradacion de MAPK y la
posterior traslocacion de NF-kB
In vitro DAS - Reduccion en la expresion de IL-183, |Fu et al., 2015
IL-6 y TNF-a asi como la activacion
de NF-kB
In vitro Z -ajoeno - Inhibicién de la enzima COX-2 e Hitchcock et al., 2021
INOS
- Reduccion en la expresion de 1L-1,
IL-6 e IL-12pB, favoreciendo la
expresion de IL-10
- Disminuye la fosforilacion de STAT3

NFkB: factor de transcripcién nuclear kappa-B, TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa, COX-2:

ciclooxigenasa 2, iNOS; 6xido nitrico sintasa inducible, ICAM-1: molécula de adhesién
intercelular-1, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, MCP-1: proteina quimiotactica de
monocitos-1, IkB: inhibidor del factor nuclear kappa B, IL-1: interleucina 1, IL-1f3: interleucina 1
beta, IL-5: interleucina 5, IL-6; interleucina 6, IL-10: interleucina 10, IL-12[3: interleucina 12 beta,
STATS3: transductor de sefial y activador de la transcripcion 3; SAC: S-alil cisteina, SAMC: S-alil
mercaptocisteina, DAS: sulfuro de dialilo, DADS: disulfuro de dialilo, S1PC: S-1-propenilcisteina.




En un modelo in vivo se investigo el efecto de SAC a largo plazo en ratas adultas que fueron
alimentadas con fructosa (20%) durante el periodo de lactancia. Se evaluaron las siguientes IL
IL-18, IL-4, IL-5, IL-10, la SAC inhibi6 solamente la IL-5, pero atenud otros biomarcadores
inflamatorios como la proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (Ayeleso et al., 2020).

También Hitchcock et al. (2021) desarrollaron un modelo in vitro que simula un consumo
dietético de ajo regular para determinar su efecto en respuestas inmunitarias inflamatorias de
bajo grado en macrofagos RAW264.7 estimulados por LPS y encontraron que el Z-ajoeno
reduce la expresion de IL-1B, IL-6 e IL-12[B, pero favorece la expresion de IL-10. Ellos
concluyeron que se debia a la regulacién de la via STAT, disminuyendo la fosforilacion del
transductor de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT3) (Hitchcock et al., 2021). Otro
estudio in vitro también se demostrd que la alicina suprime la activacion de la sefializacion
STAT3 (Li et al., 2019).

8. EFECTO DEL AJO EN TRASTORNOS INFLAMATORIOS

En los ultimos afios se ha investigado el consumo de ajo como tratamiento y medida preventiva
a diversas enfermedades, durante esta investigacion se encontraron estudios realizados in vitro
e in vivo para evaluar la efectividad del ajo en enfermedades asociadas a la inflamacion, las
més comunes fueron la influencia de los OSC del ajo en la AR, aterosclerosis y asma (Shin et
al., 2019; Moosavian et al., 2020a; Lindstedt et al., 2021).

8.1. Efecto del ajo en el asma

El asma se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en la
cual, intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por
factores genéticos, que provoca hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstruccién variable del
flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion de medicamentos o
espontaneamente (Moral, 2015). Esta patologia se asocia principalmente al desequilibrio
homeostético de los linfocitos tipo Thl y Th2, debido a que hay una mayor concentracién de
citocinas tipo Th2, principalmente de las IL-4, IL-5 e IL-13. Las IL-5 e IL-13 son esenciales para
el desarrollo y maduracion de eosinofilos, la IL-13 favorece la produccion de moco, mientras

gue las IL-4 e IL-13 promueven la produccion de inmunoglobulina E (IgE) en las células B in
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vivo (Hsieh et al., 2019b; Shin et al., 2019) y como consecuencia, el reclutamiento de eosinofilos
a las vias respiratorias, induciendo histamina, leucotrienos y PG (Palomares et al., 2017).

Esta produccion de citocinas de tipo proinflamatorio da como resultado una hipersensibilidad de
las vias respiratorias y un aumento en la secrecion de moco, dando lugar a sintomas

potencialmente letales del asma (Hsieh et al., 2019b).

En experimentos in vitro e in vivo realizados por Shin et al. (2013) se demostré que el DADS
presenta efectos antiinflamatorios contra el asma, inhibiendo la expresion de mediadores
proinflamatorios en células RAW264.7 estimuladas con LPS, reduciendo notablemente la
expresion de iNOS, COX-2 y metaloproteinasa de matriz (MMP). Estos resultados fueron
consistentes con sus experimentos in vivo en ratones asméticos inducidos por ovoalbumina
(OVA), DADS redujo la activacion de NF-KB pero indujo la activacion del factor 2 relacionado
con el factor nuclear eritroide (Nrf-2) y la expresion de hemo oxigenasa (HO), pero indujo una
reduccion significativa de IL-4, IL-5 e IL-13 en el liquido de lavado broncoalveolar (BALF),
también se observé una disminucion en los niveles de IgE total y la IgE especifica de OVA, de
acuerdo con los ensayos histolégicos también se observéd una reduccion de moco en las vias

respiratorias bronquiales de los ratones expuestos a OVA.

En experimentos in vivo, Hsieh et al. (2019a) emplearon un modelo de asma alérgica inducida
por Dermatophagoides pteronyssinus. Utilizando la fraccion de extracto de ajo en agua, se
encontré que disminuyé significativamente la inflamacion de las vias respiratorias, redujo la
expresion de IL-13, IL-4 e IL-5 en BALF asi como la IgE sérica, los resultados histologicos
evaluados revelaron que también se atenud la infiltracién de células inflamatorias inducidas en
el tejido pulmonar, asi mismo, se observo actividad antinflamatoria inhibiendo las vias de
sefales de IL-6/fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/proteina cinasa B (Akt)/NF-kB. Anteriormente
Hsieh et al. (2019b) habian examinaron el efecto del extracto de ajo en un modelo de asma
inducida por Dermatophagoides pteronyssinus en el cual se encontré que el extracto atenud
significativamente los niveles séricos de IgE. También los ratones presentaron una menor
infiltracion de las células inflamatorias (eosinéfilos y linfocitos) en los pulmones y traquea, se
inhibié notablemente la activacion de las citocinas tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) y aumento los
niveles de las citocinas Thl [IFN-y, IL-12, IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B)1.
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En otro estudio Shin et al. (2019) evaluaron el efecto de SAC en el modelo de asma inducida
por OVA, encontraron que SAC inhibio significativamente las citocinas inflamatorias; IL-13 e IL-
5, también redujo los niveles de IgE sérica favoreciendo una menor produccion de moco.
También se ha evaluado el efecto de SAC en ratas asmaticas neonatales inducido con OVA.
Se demostré que las ratas coadministradas con SAC presentaron una reduccion significativa en
el desarrollo de hipertrofia y masa del muasculo liso, reduciendo considerablemente el nivel de
infiltracion leucocitaria (eosindfilos y monocitos) y los niveles de NO, se observé una
disminucién en los niveles de citocinas; TNF-a, IL-13, IL-17, IL-6, IL-1B y se observd un

incremento de la IL-10 una citocina antiinflamatoria (Jiang et al., 2020).

Los resultados expuestos en estos experimentos indican que los efectos antiinflamatorios del
ajo se deben principalmente a la SAC, regulando el desequilibrio entre las citocinas tipo
Th1/Th2, inhibiendo principalmente las citocinas tipo Th2.

8.2. Efecto del ajo en la AR

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica de origen autoinmunitario, de etiologia
desconocida que se caracterizada por la inflamacion del tejido sinovial en mdultiples
articulaciones provocando la erosion y el desgaste del cartilago. El proceso inflamatorio en esta
patologia esta mediado fundamentalmente por la produccion de mediadores inflamatorios
solubles, en su mayoria citocinas (Sanchez-Ramon et al., 2011). Se ha demostrado que la IL-
17 es una citocina con poderosas propiedades inflamatorias y se ha evidenciado que sus niveles

son altos en el liquido sinovial en la AR (Li et al., 2010).

Se han realizado investigaciones en humanos para evaluar el efecto del ajo en la AR. Moosavian
et al. (2020a) evaluaron los efectos de la suplementacion con ajo (comprimidos de 500 mg dos
veces al dia, equivalentes a 2,5 g de ajo fresco) en biomarcadores inflamatorios, fatiga y
sintomas clinicos en pacientes con AR activa. Se evidencié que la suplementacion con ajo
redujo los niveles séricos de PCR y TNF-a, también hubo una disminucion en la fatiga y los
sintomas clinicos como la intensidad del dolor, el nimero de articulaciones sensibles (TJC) y la
actividad de la enfermedad, que se obtuvo con la puntuacion de la actividad de la enfermedad
(DAS-28) que consiste en el conteo de 28 posibles articulaciones inflamadas, se demostro que
la suplementacion con ajo como tratamiento adyuvante tiene efectos beneficiosos sobre la AR.

En otro ensayo aleatorio doble ciego de Moosavian et al. (2020b) se evalué el efecto de un
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suplemento de ajo (tabletas de 1000 mg de ajo en polvo equivalentes a 2,5 g de ajo fresco, es
decir, la mitad de un diente de ajo) sobre biomarcadores del estrés oxidante [capacidad
antioxidante total (TAC) y malondialdehido sérico (MDA)] y la calidad de vida [medida mediante
un cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ), cuestionario que evalla la discapacidad
funcional y la salud personal en ocho categorias, que incluyen: "vestirse", "ponerse de pie",
"comer"”, "caminar”, "higiene", "estirar la mano", "agarrar" y "actividad" validado para pacientes
con AR). Al final del estudio hubo un aumento significativo en los niveles séricos de TAC en el
grupo con ajo en comparacion con el grupo placebo, respecto a la calidad de vida los resultados
observados fueron que la suplementacion con ajo conduce a una disminucién significativa en la

puntuaciéon de HAQ y la concentracion sérica de MDA.

En otra investigacion in vitro, se encontr6 que DATS inhibio la proliferacion celular, indujo
apoptosis, redujo la produccién de IL-8 y de IL-1B inducidas por TNF-a en sinoviocitos similares
a los fibroblastos humanos aislados de pacientes con AR. In vivo el DATS redujo la inflamacion
en el modelo de artritis inducida por colageno en raton. Ademas, el DATS regul6 a la baja el

namero de células IL-17A y regul6 al alza el niumero de células Treg (Liang et al., 2019).

Los resultados expuestos demuestran que la suplementacion con ajo puede representar un
tratamiento apto para la AR, ya que hay una mejora en sintomas clinicos y calidad de vida de
las personas que presentan esta patologia. De acuerdo con los resultados de Liang et al. (2019)
esta mejoria estaria estrechamente involucrada con el efecto inhibidor la via de NF-«kB y al papel
modulador que tiene sobre las células Th17/Treg. Las células Th17 secretan IL-17 promoviendo
la respuesta inflamatoria sinovial y lesién 6sea, mientras que las células Treg liberan TGF-8 e

IL-10 importantes para inhibir la respuesta inflamatoria en la AR (Li et al., 2010).
8.3. Efecto del ajo sobre la aterosclerosis

La aterosclerosis es una forma de inflamacion cronica resultante de la interaccion entre
lipoproteinas modificadas, macrofagos derivados de monocitos, células T y los elementos
celulares normales de la pared arterial. Este proceso inflamatorio puede conducir en udltima
instancia al desarrollo de lesiones complejas, o placas, que sobresalen hacia la luz arterial. La
aterosclerosis implica inflamacion y disfuncion endotelial que conduce a un cambio estructural

de la intima-media de las arterias (Glass y Witztum, 2001) por lo que, esta enfermedad se
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caracteriza por el endurecimiento y el estrechamiento de las arterias debido a la acumulacion
de placa (Pillai et al., 2021).

Se evalud el efecto de la suplementacion con AGE (2,400 mg/dia) durante un afio, se encontrd
que la calcificacion de las arterias coronarias (CAC) fue menor en los pacientes suplementados
y se observé también una disminucion significativa en los niveles de IL-6 asi como de la presion
arterial (Wlosinska et al., 2020). Estos resultados concuerdan con los propuestos por Ahmadi
et al. (2013) en los que la suplementacién con AGE (250 mg/dia) durante 1 afio se observé una
progresiéon disminuida de CAC y la disfuncion vascular.

Liu et al. (2017) evaluaron el tratamiento con alicina (120 mg alicina/dia) sobre el grosor de la
intima-media de la arteria carétida y la homocisteina plasmatica en 72 pacientes con
enfermedad coronaria, se encontré que la alicina disminuy6 el colesterol total y los triglicéridos,

asi como el grosor intima-media de la arteria carétida.

En otro estudio Lindstedt et al. (2021) demostraron que la suplementacién con AGE mejoro la
perfusion del tejido periférico medida por tecnologia de analisis de contraste de moteado laser
(LSCI) y un aumento en la microcirculacién en pacientes con arteriosclerosis y enfermedad de

las arterias coronarias.
8.4. Efectos del ajo en SARS-CoV-2.

Los coronavirus pertenecen a una familia de virus que pueden causar enfermedades que van
desde resfriados comunes hasta sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), induciendo
una infeccion fatal del tracto respiratorio inferior (Khanna et al., 2020). COVID-19 denominado
oficialmente como el coronavirus 2 del SARS (SARS-CoV-2), se declar6 emergencia sanitaria
mundial el 30 de enero de 2020 por el Comité de Emergencias de la OMS y hasta la fecha ha
sido causante de millones de pérdidas humanas.

Aunque el sector salud ha elaborado estrategias para frenar este virus, tales como minimizar el
contacto fisico, mantenimiento de entornos higiénicos, aislar y examinar a las personas en
etapas iniciales, se sabe que es un virus dificil de controlar debido a su rapida propagacion y

facil transmision.
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Este nuevo virus tiene patrones que afectan el sistema inmunolégico, se ha descrito en
pacientes infectados, la linfopenia [(caida sustancial en el nUmero de células NK, células B y
linfocitos T (T CD4+, T CD8+, Treg)]. Por otra parte, el SARS-CoV-2 desencadena una
respuesta inmunitaria inflamatoria denominada “tormenta de citocinas”, en la cual hay una
liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias. Se ha informado que IL-1, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, TNF-a y IFN-y se encuentran aumentadas (Khanna et al., 2020; Qin
et al., 2020; Story, 2021).

En este contexto, el consumo de hierbas o plantas medicinales que poseen propiedades
inmunomodulatorias, antiinflamatorias, antioxidantes y antivirales pueden ayudar a fortalecer el

sistema inmunoldgico y hacer frente a este nuevo virus.

Por lo tanto, recientemente se sugirié que el ajo puede ser eficaz contra la infeccion por SARS-
CoV-2 (Donma y Donma, 2020; Thuy et al.,, 2020). La suplementacién con ajo provoca un
aumento significativo de las células T CD4+y T CD8+, estimula las células NK y participa en la
expresion y modulacion de citocinas inflamatorias, por lo tanto, puede ser un candidato

prometedor para el tratamiento y prevencién de este virus.

Con respecto a linfocitos, se observaron aumentos significativos de las células T CD4+y CD8+
después de una suplementacion con extracto de ajo a corto plazo en atletas que practican
karate (Beni y Omidi, 2018). También Liu et al. (2018) encontraron un aumento de células T

CD4+ y CD8+, en un modelo de asma inducido por extracto de cigarro.

El SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales alveolares pulmonares mediante una proteina
denominada espiga S (proteina S) que se encuentra en su exterior, esta proteina reconoce a
su receptor en el huésped, la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2) como su receptor
para ingresar a la célula (Montafio-Ramirez y Flores-Soto, 2020). Por lo tanto, se ha propuesto
gue ademas de inhibir el SARS-CoV-2, inhibir la proteina ACE2 podria ayudar en la prevencion
y tratamiento de SARS-CoV-2 (Velavan y Meyer, 2020). Thuy et al. (2020) encontraron
mediante la técnica de acoplamiento molecular que el aceite de ajo y sus OSC activos pueden
suprimir el receptor del huésped ACE2 y la proteasa principal PDB6LU7 del virus SARS-CoV?2,

lo que evitaria la maduracion de las proteinas del virus y la propagacion de la infeccion.
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También, Donma y Donma, (2020) han propuesto que el ajo puede revertir uno de los
principales sintomas de SARS-CoV2, la pérdida del apetito, debido a un aumento de la leptina
(hormona importante en la regulacion del apetito). Se ha demostrado que la suplementacion
con ajo negro envejecido (ABE) induce una disminucién en la concentracion sérica de leptina

en ratas inducidas por una dieta alta en grasas/sacarosa (Amor et al., 2019)

Estos hallazgos sugieren que el ajo tiene propiedades preventivas y terapéuticas contra SARS-

CoV-2, pero debe ser abordado mas a fondo para obtener evidencia contundente.
9. PERSPECTIVAS SOBRE EL DESARROLLO DE SUPLEMENTOS DERIVADOS DEL AJO

En este trabajo se ha demostrado que el consumo de ajo como suplemento alimenticio tiene
efectos antiinflamatorios principalmente por los OSC. Aunque actualmente existen infinidad de
suplementos de ajo en el mercado los fabricantes deben asegurarse de que estos sean seguros,
estables y eficaces (Amagase et al.,, 2001). En su mayoria, los suplementos de ajo se
estandarizan con base el potencial de alicina y tienen un recubrimiento entérico para prevenir
la inactivacién de la alinasa por el &cido gastrico, pero también se encuentran las tabletas (no
entéricas) y capsulas, si bien, un recubrimiento entérico puede proteger eficazmente la alinasa
del acido del estbmago, se desconoce la capacidad de tales tabletas para producir alicina en
condiciones gastrointestinales (Lawson y Wang, 2001). Por esta razon, es importante que la
biodisponibilidad de los compuestos bioactivos presentes en el ajo sean evaluados mas a
detalle, para obtener informacidn concisa y se le garantice al consumidor los efectos benéficos

reales de los compuestos bioactivos.

Ultimamente ha habido un mayor interés y conciencia en la sociedad sobre la conexion entre la
ingesta dietética y las enfermedades, también se ha popularizado la prevencion primaria y
secundaria mediante suplementos y métodos alternativos para evitar o reducir el uso de
farmacos farmacoldgicos tradicionales. En el afio 2019 se manifestd una nueva pandemia
mundial denominada COVID-19, hecho que ha dado pauta a que la sociedad se interese aun
mas en consumir suplementos a base de hierbas. De acuerdo a una encuesta realizada en
Vietnam entre 508 participantes, el 49% consideraron el empleo de medicamentos a base de
hierbas para el tratamiento de los sintomas de enfermedades comunes (fiebre, dolor de
garganta, tos, congestion nasal), el ajo (64.7%) figuré entre los primeros lugares en medicina

herbal mas empleados durante la pandemia COVID-19, por debajo del jengibre (79.1) y la miel
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(74.7%) (Nguyen et al., 2021). Los hallazgos en este estudio concluyen que a raiz de la
pandemia hubo un incremento en el uso de medicina herbal, a nivel nacional el panorama fue
muy parecido, con respecto al mercado de suplementos la Asociacion Nacional de la Industria
de Suplementos Alimenticios (ANAISA) informé que durante la pandemia el mercado de
suplementos incremento de manera favorable debido a que los consumidores se vieron

preocupados por su salud inmunolégica (Alcantara, 2020).

Esto brinda un panorama prometedor en los préximos afios para el mercado de los suplementos
a base de hierbas y plantas, se espera que haya una mayor investigacion de los efectos del ajo
y sus distintas presentaciones para el desarrollo de suplementos en enfermedades cronicas,
porque generalmente, los medicamentos enfocados a tratar estas enfermedades pueden causar
diversos efectos adversos a las personas que los consumen. Por ejemplo, se sabe que los
antinflamatorios no esteroideos (AINE) tienen efectos secundarios a largo plazo aumentando el
riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glceras y dafio hepatico (Hitchcock et al., 2021), por lo

gue el ajo es un candidato prometedor para suplir un AINE.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se presentaron numerosos articulos cientificos que ponen en evidencia el efecto

benéfico de los OSC presentes en el ajo en la inmunidad y la inflamacion.

e Los efectos en la inmunidad de los OSC son que promueven la fagocitosis y la actividad
de las células NK, también regulan la proliferacion de linfocitos By T.

e Los OSC del ajo suprimen la produccion de mediadores inflamatorios:
- Disminuyen la produccion de NO inhibiendo la expresion de iNOS.
- Inhibe la expresion de citocinas proinflamatorias: IL-1, IL-1B, IL-5, IL-6, IL-17 y promueve
la expresion de citocinas antiinflamatorias como la IL-10 e I1L-12.
- Inhibe la COX-2 y por tanto la produccion de PGEo-.
Las propiedades antinflamatorias del ajo se le atribuyen a una disminucion en los
mediadores inflamatorios, las investigaciones actuales sugieren que es gracias a que los

OSC del ajo intervienen en las vias de la respuesta inflamatoria.

Aungue estudios mostrados en esta revision se realizan in vitro e in vivo existe evidencia que la
suplementacion con ajo aporta efectos benéficos a la salud, disminuyendo o atenuando el
estado de inflamacion en patologias como la AR, el asma y la aterosclerosis. También es

considerado un candidato idéneo para la prevencion y tratamiento del SARS-CoV-2.
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