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RESUMEN

Escherichia coli es una bacteria Gram negativa que comprende una extensa
gama de cepas, entre comensales y patégenas, ampliamente distribuidas y
asociadas con diversas enfermedades infecciosas en humanos. El objetivo de
esta tesis fue el estudiar el efecto de la curcumina y de tres derivados metéalicos
formulados con beta-ciclodextrina sobre el crecimiento de una cepa de E. coli.
Para ello, se probaron diferentes concentraciones de curcumina y de los tres
derivados metalicos mencionados usando un ensayo de inhibiciébn del
crecimiento bacteriano. Las concentraciones usadas en este trabajo no
mostraron inhibicion del crecimiento de E. coli. Concluimos que
concentraciones iguales o menores a 18 uM tanto de curcumina como de cada
uno de los derivados metalicos no son suficientes para inhibir el crecimiento de

E. coli.



CAPITULO |

Escherichia coli

1.1 Historia
En 1885, el microbidlogo aleméan y pediatra Theodor Escherich (Figura 1a)
realizé y public6 diversas investigaciones sobre la difteria y las infecciones
intestinales en nifios. En ese mismo afio, descubrié al Bacillus coli communis, un
bacilo tifoideo patégeno. ) Laminas de las observaciones del Escherich se
publicaron en el Manual de Microorganismos Patégenos (Figura 1b). Dentro de
sus investigaciones realiz6 un estudio con heces fecales de neonatos y
descubri6 que las heces de los bebés al nacer son estériles. Sin embargo, a las
pocas horas de nacidos, los bebés son colonizados por microorganismos.
Escherich aislo algunos de estos microorganismos para investigarlos (Figura 1c).
Para ello, desarroll6 métodos de cultivo anaerdbico y utilizé la técnica de tincion
de Hans Christian Gram para identificarlos M. Escherich reporté la presencia de
un tipo de bacteria que era muy frecuente en las porciones bajas del intestino
grueso, por lo que las llamé: “bacterias colénicas” o Bacterium coli commune.
Tres décadas y media después, se propuso cambiar el nombre de esta bacteria

a Escherichia coli. @

Entre sus diversas investigaciones, Escherich también demostré que la
leche materna extraida desde el primer dia después del nacimiento del bebé,
hasta ocho meses después era estéril, mientras que la leche de madres febriles

contenia estafilococos amarillos y blancos.

1.2 Taxonomia

Dominio: Bacteria

Filo: Pseudomonadota

Clase: Gammaproteobacteria
Orden: Enterobacterales

Familia: Enterobacteriaceae
Género: Escherichia

Especie: Escherichia coli o E. coli
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Figura 1. “Theodor Escherich y sus descubrimientos. a) “Escherich era joven, de aspecto
distinguido y lucia una barba impresionante. Esto no era inusual en aquella época”: Béla Schick
(1957, p. 114) en una conmovedora evocacion de su maestro. b) Portada del volumen dos del
exhaustivo “Handbook of Pathogenic Microorganisms” de cuatro voliumenes, 1903, editado por
W. Kolle y A. Wassermann. c) Fotografias y algunas de las leyendas que las acompafian al final
del libro de Escherich de 1886. Fig 4. Bacterium coli commune de un cultivo de papa de 6 dias;
formas predominantemente cortas y estrechas (eingeschnirte). Fig. 6. Bacterium coli commune
de una colonia de placas de gelatina de 8 dias (Gelatineplattencolonie); tipo bacilo faciimente
evidente. Fig. 7. Bacilo subtilis; un bacilo en la etapa de formacién de esporas. Fig. 10. Bacterium
lactis aérogenes de un tubo de ensayo de gelatina de 8 dias. Todas las fotografias estan
ampliadas 970 veces, fueron tomadas por el Dr. Charles Workman de Belfast, un visitante del
Laboratorio Bacteriolégico del Instituto de Patologia de Munich, utilizando placas isocrométicas
y copiadas fotograficamente (durch Lichtdruck vervielfaltigt)”. Figura modificada de Friedmann,
H. C. (2006). Escherich and Escherichia. Advances in applied microbiology, 60, 133-196.,
reimpresion con permiso de Elsevier.

1.3 Caracteristicas

E. coli es un bacilo Gram negativo, anaerobio facultativo, puede tener flagelos
gue utiliza para moverse en su entorno, o que le permiten adherirse a superficies
y a otras células (Figura 2). La bacteria mide aproximadamente entre 1.1 - 1.5

um x 2 - 6 pm y se puede encontrar con mayor frecuencia en el intestino de
humanos y algunos animales. Algunas cepas de E. coli pueden provocar
infecciones entéricas 0 extraintestinales. Las infecciones entéricas que se
acompafian de diarrea son la disenteria, la colitis hemorragica y la uremia
hemolitica. Las infecciones extraintestinales son las infecciones del tracto
urinario, las septicemias, la meningitis, la peritonitis, las infecciones pulmonares

y la bacteriemia. ¢4
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Figura 2. a) Esquema de la estructura de E. coli. En el esquema se observan los diferentes
componentes de la bacteria. Fuente propia. b) Esquema de la membrana de una bacteria
Gram negativa. En el esquema se observan sus diferentes componentes de la membrana.
Fuente Propia.

1.4 Clasificacion de cepas de E. coli con base en su patogenicidad

Las cepas de E. coli se clasifican en seis grupos con base en su mecanismo de
patogenicidad y el cuadro clinico que presenta el paciente. La enterohemorragica
también conocida como productora de toxina vero o toxina semejante a Shiga
(EHEC o VTEC o STEC), la enterotoxigénica (ETEC), enteroinvasiva (EIEC),
enteropatdogena (EPEC), enteroagregativa (EAEC) y adherencia difusa (DAEC)
(ver Tabla 1). ¢9)

1.4.1 E. coli enterohemorragica (EHEC)

En 1983, Riley y colaboradores describieron el cuadro clinico que produce la
cepa de E. coli enterohemorragica y lo denominaron “colitis hemorragica”. Este
cuadro se caracteriza por dolor abdominal, diarrea acuosa con presencia de
sangre, con febricula o sin fiebre. Este tipo de cuadro se presentaba en personas
que habian consumido carne cruda o insuficientemente cocida. ® En ese mismo
afio, Karmali y sus colaboradores relacionaron esta cepa de E. coli con casos
aislados de sindrome urémico hemolitico. Este sindrome se caracteriza por dafio
renal agudo, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica. Los
pacientes con este sindrome presentaron también episodios de diarrea con

sangre. ® Adicionalmente, Konowalchuk y colaboradores determinaron la



respuesta de células vero (células de riidbn de mono verde africano) ante
citotoxinas de E. coli. La cepa de E. coli verotoxigénicas (VTEC) se detectd en
heces y produce una o varias exotoxinas que tienen efectos toxicos sobre células

vero, conocida como verotoxinas (VT). 9

Dentro de algunos de los mecanismos de patogenicidad mas destacados
de la cepa EHEC se encuentran el de la citotoxina STX (toxina Shiga) y el del
fendmeno de adherencia. La citotoxina STX actda a nivel de sintesis de proteinas
ya que se une a la subunidad 60S de los ribosomas de las células intestinales o

renales del hospedero.

El tiempo de incubacion de la cepa EHEC es de uno a ocho dias.
Clinicamente, en los primeros dos dias de incubacion de las bacterias se
presenta diarrea sin sangre, vomito, dolor abdominal y fiebre. A partir del tercer
dia de presentar diarrea, ésta contiene sangre y el dolor abdominal se intensifica
(Tabla 1).

1.4.2 E. coli enterotoxigénica (ETEC)

La cepa enterotoxigénica se presenta desde los primeros seis meses de vida.
Esta cepa se localiza principalmente en la mucosa del intestino delgado ya que
se adhiere a las superficies a través de sus fimbrias con diversas formas a las
gue se les conoce como CFA (antigenos de factores de colonizacion,
colonization factor antigens, por sus siglas en inglés). El principal mecanismo de
patogenicidad es la sintesis de una o ambas enterotoxinas denominadas toxina
termolébil (LT) y toxina termoestable (ST). Estos genes se encuentran en un
plasmido que también puede contener informacion genética relacionada con los
CFA. Las toxinas LT y ST incrementan las concentraciones intracelulares de
guanosin monofosfato ciclico (GMPc) y adenosin monofosfato ciclico (AMPc),
gue estan localizados en la membrana de las células intestinales,

desencadenando la salida de iones y agua. ¥

La infeccion que produce esta cepa tiene un tiempo de incubacién de 14 a 50
horas, tanto los nifios de edad escolar como adultos pueden no presentar

sintomas. Clinicamente, se caracteriza esta infeccién por ser breve y presentar



diarrea sin sangre, moco o pus. Sin embargo, en casos aislados el paciente
puede presentar fiebre y vémito, haciendo que el cuadro clinico se complique y

la infeccién se torne grave. 67

1.4.3 E. coli enteroinvasiva (EIEC)

El mecanismo de patogenicidad de esta cepa es la invasion al epitelio del colon,
por lo que para la adherencia a la mucosa requiere mucinasa y adhesinas de la
bacteria, para después entrar por endocitosis a las células epiteliales, llevar a
cabo multiplicacion de la EIEC dentro de la células epiteliales y diseminacién a
células epiteliales sanas adyacentes. () El tiempo de incubacion de esta cepa es
de 24 a 96 horas. Clinicamente, se presenta diarrea acuosa con sangre y moco
(ver Tabla 1).

1.4.4 E. coli enteropatégena (EPEC)

Su mecanismo de patogenicidad es la adherencia de la bacteria a la membrana
de las células del epitelio del intestino, que prosigue a la destruccién de las
microvellosidades de las células epiteliales. *® Esta adherencia es mediada por
fimbrias rizadas de la bacteria, y es necesaria la sintesis de una proteina de
membrana externa llamada intimina que es codificada por genes regulados por

el operon per (plasmid-encoded regulator). ©)

El periodo de incubacion de esta cepa es de 3 a 24 horas, en las primeras
horas no se presentan sintomas. Esta cepa puede afectar a nifios de entre 6
meses a 2 afios. En adultos, solo afecta a los que tienen un factor predisponente
como la diabetes. Clinicamente, produce diarrea aguda con moco, vomito, fiebre

leve y mala absorcién de los nutrientes como se describe en la Tabla 1.

1.4.5 E. coli enteroagregativa (EAEC)

En el mecanismo de patogenicidad de EAEC involucra la adherencia entre las
mismas bacterias. Esta cepa tiene la capacidad de incrementar la produccién y
secrecion de moco que atrapa a las bacterias y éstas se agrupan en una fina

pelicula en el epitelio intestinal. (14



El periodo de incubacién dura de 6 a 8 horas y los sintomas pueden durar de
18 a 20 dias. Clinicamente, se manifiesta frecuentemente en nifios, en ellos se
presentan cuadros de diarrea liquida, color verde, con moco, sin sangre y el
cuadro va aumentando conforme pasan los dias requiriendo rehidratacion via

intravenosa (ver Tabla 1). (6)

1.4.6 E. coli de adherencia difusa (DAEC)

Se sabe poco de su mecanismo de patogenicidad. Sin embargo, dentro de las

posibles caracteristicas de algunos de los mecanismos se encuentran: (7.1

e Union de adhesinas a la mucosa del intestino
e Formaciéon de microcolonias tipicas
e Produccion de citotoxinas y enterotoxinas

e Inflamacion de la mucosa

El periodo de incubacion de esta cepa va de las 14 a 50 horas. Clinicamente, se
puede observar diarrea aguda, acuosa sin sangre, moco 0 pus y en algunos

casos se puede presentar fiebre o vémito (Tabla 1). ®

1.5 Enfermedades asociadas a E. coli en México

Dado el potencial infeccioso de E. coli en paises en desarrollo, las infecciones
gue produce se consideran uno de los mas importantes problemas de salud

publica, debido a la falta de diagndsticos apropiados y a los malos pronésticos.

(19

Las cepas diarreogénicas de E. coli suelen causar diarrea o enfermedad
extraintestinal en sujetos comprometidos sistémicamente y sanos debido a la
capacidad de transferir horizontalmente los genes, permitiendo mantener un
conjunto particular de caracteristicas que vuelven posible la sobrevivencia de la

bacteria en el huésped. 19



Tabla 1. Caracteristicas de cepas de E. coli

Citotoxinas STX1y STX2

LTy ST

Invasion del epitelio del colon

Adherencia

Adherencia agregativa

Adherencia difusa

Abreviaturas: STX1: toxina Shiga tipo 1; STX2: toxina Shiga tipo 2; LT: toxina termolabil; ST:
toxina termoestable.

1 a 8 dias

14a50h

24296 h

3az24h

6a8h

14a50h

Diarrea sin sangre en los primeros
dias

Dolor abdominal

Fiebre

Diarrea sin alguna secrecion (sangre,
moco, pus)

Fiebre

Vomito

Diarrea acuosa con presencia de
sangre y moco

Diarrea aguda
Vémito
Fiebre leve

Diarrea liquida de color verde con
moco Y sin sangre

Diarrea acuosa sin sangre, moco o
pus

Fiebre

Vomito

La infeccion por E. coli puede ser adquirida a través del consumo de

alimentos contaminados, como productos de carne picada cruda o poco cocida,

leche sin pasteurizar, jugo de manzana sin pasteurizar, quesos blandos

elaborados con leche contaminada, entre otros. Ademas, el contacto de persona

a persona y el agua contaminada también son fuentes potenciales de exposiciéon

a E. coli. Algunos grupos de personas, como los adultos mayores, los nifios

menores de 5 afos, las personas con el sistema inmunologico debilitado y las



mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo de enfermarse por

bacterias E. coli. 19

Debido a la capacidad infecciosa de E. coli, se le ha relacionado con la
enfermedad diarreica aguda (EDA) ya que se estima que esta enfermedad es la
segunda causa Unica de muerte en menores de 5 afios en paises industrializados
y en via de desarrollo 9,

Se estima que aproximadamente el 30% de los alimentos para consumo

humano estan contaminados con cepas enteropatogénicas de E. coli. @Y

1.6 Fisiopatologia

Normalmente, las cepas ETEC de E. coli colonizan el intestino delgado y
comienzan la secrecion de enterotoxinas provocando diarrea acuosa, Sin sangre
y con malestar abdominal, provocando en ocasiones fiebre, por lo que se sabe
gue esta cepa de E. coli suele ser la causa mas comun de diarrea en nifios, asi

como la llamada “diarrea del viajero”. @

Por otro lado, las cepas EPEC, se adhieren a la mucosa intestinal,
provocando aplanamiento de las vellosidades intestinales y desencadenado
una lesién de “attaching-effacing” o adhesién y eliminacién. Esta es una lesién
caracterizada por la adhesion de las bacterias a los enterocitos para la posterior
destruccion de las microvellosidades del intestino, o que desencadena una
diarrea provocada por la mala absorcion de los nutrientes. La enfermedad es
mas comun en paises en vias de desarrollo debido a la poca higiene y demas

condiciones relacionadas con la pobreza. @9



CAPITULO II

Cuarcumay sus derivados

2.1 Historia

El nombre de curcuma se deriva del arabe antiguo Kurkum que significa azafran,
la circuma o turmeérico es una planta herbacea perenne con diversos rizomas en
forma de cilindros de color amarillo o naranja y estan cubiertos por una cascara
color marrén. Sus hojas alargadas se dividen en dos hileras desde la vaina de la
hoja, sus flores son zigomorfas y van desde el color blanco al rosado. La curcuma
pertenece a la familia de las Zingiberaceas, esta planta es nativa del suroeste de
la India y la de la zona meridonal de Vietnam. Sin embargo, se puede encontrar
en algunas islas del pacifico como, Samoa, Tuvalu, Rapa Nui, Ronga, etc. Mide
aproximadamente de 76 a 185 cm de largo y de 38 a 45 cm de ancho y se

desarrolla a una temperatura de 20 a 30°C. 2

Espiga floral

Vaina de la hoja
Hoja

Rizoma

Figura 3. Esquema de la planta Curcuma longa. Fuente propia.
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El primer uso de la cdrcuma registrado fue entre 610 a. Cy 320 a. C, en
estos afos se utilizaba como colorante de lana, como condimento y como parte
de rituales religiosos y ceremonias. Con el tiempo, la circuma se expandio hacia
otras regiones de Asia, Africa y el Medio Oriente, convirtiéndose en un elemento
fundamental en la gastronomia, usandose como especia. También se usaba en
la medicina tradicional como purificador de sangre, y para tratar afecciones
hepéticas, ictericia, trastornos artriticos, musculares, tos, heridas provocadas por
diabetes, sinusitis, etc. Actualmente, en Africa Occidental, se sigue utilizando

como tinte para cuero curtido, telas de algodén hilos y fibra de palma. 2

2.2 Taxonomia

Dominio: Plantae

Filo: Magnoliophyta
Clase: Lilopsida

Orden: Zingiberales
Familia: Zingiberaceae
Género: Curcuma
Especie: Carcuma longa

2.3 Composicion quimica

El color de la circuma se debe a la presencia de compuestos fendlicos del grupo
de los curcuminoides, derivados diarilheptanoides. Algunos de los curcuminoides
gue constituyentes en planta son: curcumina (diferuloilmetano) con una
proporcion en la planta del 77%, desmetoxicurcumina en proporcion en la planta
de 17%, bis-desmetoxicurcumina en un 3%, adicionalmente se ha identificado la

ciclocurcumina. 3

La curcumina (Figura 4), cuya formula quimica es C21H200s es un
estilbenoide y un diarilheptanoide derivado de la ruta de Shikimato/Acetato-

malonato. 3

11



Algunas caracteristicas de la curcumina son:

e Estructura: La curcumina es un diarilheptanoide que pertenece al grupo
de los curcuminoides, fenoles de origen natural responsables del color
amarillo intenso caracteristico.

e Forma: Existen al menos dos formas de la curcumina, ambas como
tautomeros: la ceto y la enol.

e Solubilidad: La curcumina es insoluble en agua, pero soluble en etanol y
acido acético

O OH

HO OH
O. 0

Figura 4. Estructura quimica de la curcumina

El rizoma de la cdrcuma contiene aceites que tienden a evaporarse de
forma rapida, éstos representan un 5% de la composicion total. Los compuestos
responsables del aroma caracteristico de la circuma son los terpenoides. La
especie presenta sesquiterpenos ceténicos como la ar-turmerona, isémeros a-

turmerona (atlantona) y B-turmerona (curlona) y zingibereno. ?4

La ar-turmerona es el compuesto responsable de la actividad alelopatica
de la carcuma, y se le ha asociado a la auto reparacién y recuperacion de la
funcion cerebral en casos de enfermedades neurodegenerativas ®®, mientras
gue el zingibereno es un sesquiterpenoide bisabolano, un lipido formado a partir

del trans-farnesil difosfato por la zingibereno sintasa. (?®)

2.4 Curcumina

La curcumina, los curcuminoides y sus complejos metalicos ejercen diferentes
propiedades biolégicas. Los complejos metalicos suelen mostrar una mayor

actividad biol6gica que la molécula original. Se ha demostrado que la actividad
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biol6gica de complejos metélicos curcuminoides con zinc 0 magnesio sobresalen

con respecto a sus ligantes predecesores. 23-27)

2.5 Usos terapéuticos

Propiedades analgésicas: En el 2013 Di Pierro y colaboradores realizaron
un estudio en 15 pacientes que padecian dolor neuropatico, osteoartritis,
dolor muscular, etc. A la mitad de un grupo se les proporcionaron tabletas
de acetaminofén de 1 g mientras que la otra mitad del grupo fue tratado
con 400 mg de un complejo de curcumina con lecitina, dando por
conclusion que la curcumina presentaba un efecto analgésico similar al

del acetaminofén. (28

Efectos antioxidantes: En 1994 Bosman demostro el efecto inhibidor de la
curcumina sobre el metabolismo del acido araquidénico, mostrando

efectos beneficiosos en lesiones de la piel como la psoriasis. 29

Beneficios para la salud digestiva: Rafatullah et al, comprobaron el efecto
protector frente a las Ulceras gastricas y de duodeno en ratas en 1990 9,
mientras que en 1997 Munzenmaier et al. comprobaron que la curcumina
inhibe la produccion de IL-8 inducida por el Helicobacter pylori la cual

juega un importante papel en el desarrollo de gastritis. GV

Propiedad hepatoprotectora: Un estudio realizado en 1994 por Hussian y
Chandraseskhara mostro que la curcuma y curcumina aumentan el flujo
de bilis, al igual que los aceites esenciales de este extracto. 2 En 1957
Ramprasad y Siri encontraron que el curcuminato de sodio en dosis bajas
disminuye la cantidad de solidos en la bilis, por el contrario, a altas dosis,

la excrecion de sales biliares, bilirrubina y colesterol incrementa.

2.6 Derivados curcuminoides.

La curcumina no es el Unico derivado activo, también contiene otros compuestos

conocidos como curcuminoides. Estos incluyen la desmetoxicurcumina y la bis-
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desmetoxicurcumina, aunque se presentan en menor cantidad, contribuyen a las
propiedades medicinales de la circuma. La combinacién sinérgica de estos
curcuminoides parece potenciar los efectos beneficiosos, lo que subraya la
importancia de considerar la cdrcuma en su totalidad y no solo a través de un

solo metabolito (curcumina). 3

La presencia de estos curcuminoides ofrece un panorama mas completo
y matizado de los beneficios que la curcuma puede ofrecer. La combinacion
sinérgica de la curcumina con los curcuminoides sugiere que la potencia
terapéutica de la circuma no puede explicarse Unicamente por la accién de un
solo componente. En cambio, es la interaccion y cooperacion de estos diversos
compuestos lo que crea un efecto conjunto, mejorando y amplificando sus

impactos beneficiosos en el cuerpo humano. ¢4

La desmetoxicurcumina (Figura 5), especificamente, ha demostrado tener
propiedades antiinflamatorias, lo que la convierte en un valioso contribuyente a
las capacidades antiinflamatorias generales de la curcuma. Por otro lado, la bis-
desmetoxicurcumina (Figura 5), aunque presente en cantidades aun menores,
ha mostrado propiedades antioxidantes que pueden complementar y reforzar la

capacidad de la clircuma para contrarrestar el estrés oxidativo. ¢

Figura 5. Estructura quimica de la desmetoxicurcumina y la bis-desmetoxicurcumina

respectivamente.
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CAPITULO IlI
Sinergia de la curcumina con antibioticos y mecanismos de accion

La curcumina o diferuloilmetano posee una amplia gama de efectos beneficiosos
para la salud, lo que ha llevado a diversos investigadores a profundizar mas en
sus efectos, entre ellos, su posible propiedad antimicrobiana. Debido al mal
empleo de antibitticos, la resistencia bacteriana es una preocupacién mayor, lo
gue ha provocado la busqueda de agentes terapéuticos alternativos para

combatir diversas infecciones.3*

La resistencia a los antibioticos es un problema creciente que amenaza
la salud publica global. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
resistencia microbiana ha llevado a la busqueda de innovadoras alternativas
para su contencion. En este sentido, el desarrollo de nuevos antibioticos es
fundamental para abordar esta amenaza y evitar un futuro sin opciones
efectivas para tratar enfermedades infecciosas. La falta de farmacos
innovadores nos deja vulnerables frente a la resistencia microbiana, o que

hace que sea crucial encontrar soluciones efectivas para este problema. 9

Los efectos antibacterianos sinérgicos entre antibidticos son fenédmenos
microbiolégicos estrictamente definidos, y es necesario que dos agentes
bioactivos muestren un mayor efecto en la destruccion de bacterias que los

efectos agregados de cada componente. 6

Varios estudios han demostrado que la curcumina posee efectos
antibacterianos sinérgicos cuando se combina con antibiéticos tradicionales,
productos naturales o metales. En el caso de los antibiéticos tradicionales se ha
visto este efecto en combinacion con polimixinas, meropenem, oxacilina,
tetraciclina, ciprofloxacino, ampicilina y norfloxacino. En su combinaciéon con
productos naturales como el galato de epigalocatequina y la berberina o en

combinacién con metales como cobre, zinc y hierro. ¢7-33)

La combinacion de curcuma con antibiéticos puede ser segura y

potencialmente beneficiosa debido a las propiedades antimicrobianas de la
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curcumina. La curcumina ha demostrado combatir cepas de bacterias como:
estreptococos, Escherichia coli y Staphylococcus aureus, asi como inhibir la
proliferacién de algunos hongos o levaduras como Candida albicans. ¢4

3.1 Mecanismos de accion

La curcumina ha demostrado actividad antimicrobiana sobre bacterias Gram
positivas, una explicaciéon brindada por Dominguez Trejo es que la curcumina
actta induciendo la produccion de especies reactivas de oxigeno reducido en las
bacterias lo que provoca directamente el dafio en proteinas, lipidos y material
genético. &7

Otros mecanismos de accion, principalmente de la curcumina, incluyen:

» Disrupcion de la membrana celular

* Inhibicion de la division celular

* Induccion de estrés oxidativo y apoptosis

» Fototoxicidad (capacidad de causar dafios a bacterias al ser expuestas a la
luz)

* Interferencias en el metabolismo bacteriano.

* Regulacién de la proliferacion bacteriana intracelular.

Otra hipotesis basada en los resultados de Tyagi y colaboradores es que
la curcumina (97% de pureza) a una concentracién de 100 uM puede inducir
permeabilizacién de las paredes de microorganismos como S. aureus y E. coli.
Mediante las técnicas de citometria de flujo y fluorescencia en estado
estacionario se ha demostrado el efecto directo sobre la destruccion de
bacterias Gram negativas y positivas ya que al aumentar la permeabilizacion de
la membrana de las bacterias también aumentaria la absorcion de otros
farmacos, lo que explicaria el efecto sinérgico de la antibioterapia en conjunto

con la curcumina. ©8
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ANTECEDENTES

La curcuma ha sido utilizada por siglos en la medicina tradicional especialmente
en paises de Asia. En la medicina ayurveda (medicina tradicional de la India) se
considera que la curcuma tiene propiedades medicinales y se utiliza para tratar
una variedad de condiciones, incluyendo enfermedades infecciosas vy
dolorosas. La curcuma se ha utilizado para tratar condiciones como la artritis, la

infeccién de la piel y las infecciones respiratorias, entre otras: 1)

Los derivados del rizoma de curcuma, como son la curcumina han demostrado
una amplia gama de propiedades antimicrobianas y antifingicas. La curcumina,
en particular, ha sido estudiada extensivamente por sus propiedades
antimicrobianas y antifungicas. Se ha demostrado que inhibe el crecimiento de
bacterias y hongos, y que puede ser utilizada para tratar infecciones causadas

por estos microorganismos. ¢4

La curcumina actua inhibiendo el crecimiento de bacterias y hongos mediante
varios procesos. Uno de los mas importantes es la inhibicion de la sintesis de la
pared celular, lo que impide el crecimiento y la supervivencia de algunos
microorganismos. Ademas, la curcumina también puede inhibir la produccion de
enzimas bacterianas, asi como la adhesion bacteriana, lo que reduce la

capacidad de las bacterias para colonizar y causar infecciones. ¢4

Los complejos metalicos derivados de los curcuminoides fueron sintetizados
debido a los beneficios previamente conocidos de metales y su accion
fisiol6gica, ya que el magnesio funciona como una coenzima en la sintesis de
acidos nucleicos, o el zinc que participa como regulador de la apoptosis

mitocondrial. 49

Las concentraciones utilizadas se determinaron recurriendo a los resultados
experimentales previos obtenidos en el estudio de Meza et. al. (2019) donde se
utilizaron derivados sintéticos de los curcuminoides, y se evalud el efecto de
cuatro complejos metélicos de diacetilcurcumina (DAC) con magnesio, zinc,
cobre y manganeso frente a las lineas cancerigenas celulares: HCT-15, MCF-7
y SKLU-1 pertenecientes a carcinoma colorrectal, de mama y pulmonar,

respectivamente. “0)
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Los complejos metélicos de diacetilcurcumina (DAC) resultaron citotoxicos y
mostraron una concentracion inhibitoria media (ICsg) comparable a cisplatino
frente a las lineas celulares mencionadas anteriormente de la siguiente forma:
(Pasa la tabla a espafiol, pon la columna coomo compuestos y Cisplatin debe
cambiarse a cisplatino)

Tabla 1. Valores de ICso para DAC y sus complejos metélicos.

Compounds HCT-15 MCE-7 SKLU-1
DAC (1) 2232+ 3.0 21.79 £ 5.0 14.07 + 3.3
(DAC);Mg (2) 11.59+ 197 * 572+0.31* 8.87 £1.56*
(DAC)2Zn (3) 721+061* 492 +0.071* 474+031*
(DAC);Mn (5) 15.54 + 1.94 % 13.46 + 1.63 * 923 +1.22*
Cisplatin 10.0£09* 94+1.0* 43+05*

Meza-Morales, W., et.al. (2019). Full structural characterization of homoleptic
complexes of diacetylcurcumin with Mg, Zn, Cu, and Mn: Cisplatin-level Cytotoxicity in

Vitro with Minimal Acute Toxicity in Vivo. Molecules, 24(8), 1598, pagina 11.

Por otro lado, las concentraciones citotoxicas medias (CC50) del complejo
metalico de dimetoxicurcumina con magnesio y formulado con beta-
ciclodextrina se determinaron recurriendo a las observaciones previas (Obregén
et al (2024)) mediante un estudio in ovo frente a células MDA-MB-231, es decir,
células de cancer de mama, donde se determinaron que los derivados
sintéticos son benéficos para el tratamiento de cancer de mama y se llegé a

establecer que actlan en concentraciones que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. CC50 (uM) para Dimetoxicurcumina y sus complejos metalicos.

CC50 (M) en la linea celular de cancer ante DiMeOC y sus
complejos
Compuesto MDA-MB-231
DiMeOC >100
DiMeOC-Mg 22.04 + 0.06
DiMeOC-Mg-BCD 10.73 £ 0.1

Obrego6n M. et.al. ,(2024). The Antitumoral Effect In Ovo of a New Inclusion Complex from

Dimethoxycurcumin with Magnesium and Beta-Cyclodextrin. International Journal of Molecular
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Sciences, 25(8), 4380.

Con base en las concentraciones inhibitorias medias (IC50) y las
concentraciones citotéxicas medias (CC50) resultantes de los experimentos
anteriores se determinaron que las concentraciones a utilizar en este estudio se

encuentran en los rangos de 18 uM y 3 uM.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por E. coli se han convertido en un grave problema de salud
publica, dada su gran capacidad de adquirir resistencia a muchos antibioticos.
En la basqueda de compuestos naturales con propiedades antimicrobianas
encontramos que los componentes quimicos de curcuma o turmérico poseen
propiedades antibioticas. Por lo que se ha seleccionado la molécula de
curcumina ya que posee una amplia actividad biolégica antes registrada. A partir
de esta seleccion se han desarrollado derivados (sintéticos) de curcumina, y
dado que no se han analizado con anterioridad frente a microorganismos
patdgenos se ha planteado examinar el efecto de estos compuestos sobre el

crecimiento o inhibiciéon de E. coli.

JUSTIFICACION

Los compuestos presentes en el rizoma de curcuma representan un interés
cientifico como potenciales agentes terapéuticos para hacer frente a varias
dolencias humanas. Se han reportado mediante estudios in vivo e in vitro que la
curcumay la curcumina tienen efectividad frente a diversas patologias, pero con
respecto a los derivados (sintéticos) existe un amplio campo de investigacion

gue aun no se ha cubierto.

HIPOTESIS

Los derivados sintéticos que presentan una estructura quimica analoga a la
curcumina muestran una actividad inhibitoria frente a bacterias patdgenas

como es E. coli.

OBJETIVO GENERAL

Medir la inhibicién del crecimiento de E. coli ante la exposicién de diferentes

derivados sintéticos de la curcumina.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir la inhibicion del crecimiento de E. coli causada por Diacetilcurcumina-
magnesio formulado con beta-ciclodextrina (DAC-Mg-BCD) a las
concentraciones de 18 pM, 10 uM, 5.6 uM, 3.1 uM.

Medir la inhibicién del crecimiento de E. coli causada por Diacetilcurcumina-zinc
formulado con beta-ciclodextrina (DAC-Zn-BCD) a las concentraciones de 18
MM, 10 uM, 5.6 uM, 3.1 uM.

Medir la inhibicion del crecimiento de E. coli causada por Dimetoxicurcumina-
magnesio formulado con beta-ciclodextrina (DiMeOC-Mg-BCD) a las
concentraciones de 18 pM, 10 uM, 5.6 uM, 3.1 uM.

Medir la inhibicion del crecimiento de E. coli causada por curcumina a las
concentraciones de 18 uyM, 10 uM, 5.6 uM, 3.1 uM.

MATERIALES Y METODOS

Materiales

e Cepa: Escherichia coli ATCC 33780.

e Compuestos:
1) DMSO (vehiculo de dilucion de los compuestos)
2) Clorhexidina (2%)
3) Diacetilcurcumina-zinc formulado con beta-ciclodextrina (DAC-Zn-
BCD): 18 uM, 10 uM, 5.6 uyM, 3.1 pM.
4) Dimetoxicurcumina-magnesio formulado con beta-ciclodextrina
(DiMeOCMg-BC): 18 uM, 10 uM, 5.6 pM, 3.1 uM.
5) Diacetilcurcumina-magnesio formulado con beta-ciclodextrina (DAC-
Mg-BCD): 18 uM, 10 uM, 5.6 uM, 3.1 uM.
6) Curcumina: 18 pM, 10 uM, 5.6 uM, 3.1 uM (grupo control de curcuminoides).

e Consumibles

1) Cajas de Petri con agar nutritivo
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2) Discos de filtro estériles
3) Encendedor

4)Cinta adhesiva
5) Jeringa Viarclean Up Clorhexidina al 2%

e Equipos
1) Incubadora a 37°C
2) Asa bacteriolégica
3) Mechero
4) Pipeta de plastico
5) Marcador rojo de cera
6) Micropipeta y puntas estériles
7) Pinzas de curacion estériles

8) Incubador

Métodos

1) Ensayo de Inhibicién
a) Siembra

Antes de empezar el experimento, los discos de filtro fueron esterilizados
y la mesa de trabajo se limpié con etanol al 70% para generar un area estéril.
Para realizar el ensayo de inhibicidn se utilizaron cajas de Petri con agar nutritivo.
Cada caja de Petri se dividio en 6 partes, numeradas del 1 al 6, usando un
marcador de cera, donde se colocaron cada uno de los discos de filtro embebidos

con su respectivo compuesto (Figura 6).
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1. DMSO 2. Clorhexidina

3. Diacetil 4. Dimetoxi
curcumina curcumina
zinc magnesio

curcumina 6. Curcumina
agnesio

Figura 6. Distribucién de compuestos en las cajas de Petri. La caja de Petri se dividi6 en seis
espacios. En cada espacio se especifica el compuesto que se coloco en el papel filtro.

El asa bacteriologica se esterilizo en el mechero. Con cuidado, cerca del
mechero, se abrio la caja Petri y se enfrio el asa en el agar. 100 uL de la cepa
de E. coli (1 x 108 células/mL) se agregaron en cada caja y fueron sembrados

con la técnica de estria masiva.
b) Aplicacion de discos de filtro con compuestos

Cada compuesto fue preparado y guardado en microtubos tubos de 1.5
mL. En el area estéril, se colocaron 15 ulL del primer compuesto en un Parafilm
desinfectado y una pinza de curacién estéril, se tomé un disco de papel filtro y
se puso en el compuesto que se absorbio por capilaridad. Con sumo cuidado,
el disco se colocO en la posicion que le correspondia en la placa de agar
(Figura 6). Se repitié este procedimiento con cada uno de los compuestos y
cada una de las diluciones. Cada caja Petri se rotul6 con los datos del

compuesto, la fecha y la hora.

¢) Incubacion y observaciones

Los cultivos se colocaron en la incubadora a 37 °C. La inhibicion del
crecimiento fue evaluada a las 24, 48 y 72 horas, utilizando un campo estéril.

Fotografias de cada caja y una regla fueron tomadas en cada tiempo.
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d) Medicién

Para medir la inhibicién del crecimiento de E. coli se utilizé el programa
“Image J", se us6 como referencia una fotografia de una caja de Petri en un fondo
luminoso, con ayuda de una regla milimétrica se midi6 la escala con ayuda del

programa (Figura 7a).

Para configurar la escala, se utilizd la herramienta “Analyze” en la opcién Set
Scale. (Figura 7b) y en el apartado “Known distance” se colocé la referencia, Se
colocé 1 centimetro (Figura 7c¢), en laimagen se trazé una linea apoyandonos en
la regla para conocer su longitud exacta (Figura 7d). Ya que la regla digital
estuvo calibrada, se llevd a cabo las mediciones de los halos de inhibicion
presentes en cada una de las cajas de Petri, midiendo desde el disco con
clorhexidina hasta la colonia mas cercana. Y presionando la tecla control + M se

sacara en resultado de la medicion. (Figura 7e)
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Figura 7. a) Fotografia de la caja de Petri con regla milimétrica. b) Fotografia del programa Image J seleccionando

Analyze y posteriormente Set scale. ¢) Foto del programa Image J en el apartado Set Scale ajustar la medicion de 1.0 cm.

d) Linea trazada en la imagen de la caja de Petri. €) Medicion del disco de clorhexidina a la colonia més cercana y
resultado de la medicion
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RESULTADOS

La concentracion de 18 uM de los derivados sintéticos de curcumina, curcumina

v DMSO no muestra inhibicién del crecimiento de E. coli.

Para evaluar la inhibicion del crecimiento de E. coli a la concentracion de
18 uM de diacetilcurcumina zinc formulado con beta-ciclodextrina (Figura 6,
espacio 3), dimetoxicurcumina magnesio formulado con beta-ciclodextrina
(Figura 6, espacio 4), diacetilcurcumina magnesio formulado con beta-
ciclodextrina (Figura 6, espacio 5) y curcumina (Figura 6, espacio 6), asi como el
vehiculo DMSO (Figura 6, espacio 1) se colocaron discos de filtro con dichas
sustancias sobre cajas con cultivo por estria masiva de E.coli. Ninguno de los
compuestos promovio inhibicion del crecimiento a las 24 horas (Figura 8a), 48

horas (Figura 8b) y 72 horas (Figura 8c). Como control positivo se utilizo

Clorhexidina al 2% (Figura 6, espacio 2), que si inhibid el crecimiento de E. coli
desde las 24 horas con un halo de inhibicién de 4.67 mm (Figura 8a). A las 48
horas, el halo permanecié con una inhibicidn similar de 4.69 mm (Figura 8b) y

para las 72 horas, el halo fue de 4.71 mm (Figura 8c).
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Figura 8. Inhibicién del crecimiento de E. coli usando compuestos a una concentracién de 18uM.

Caja alas 24 horas (Figura 8a), Caja a las 48 horas (Figura 8b), Caja a las 72 horas (Figura 8c).

La concentracién de 10 uM de los derivados de curcumina, curcumina y DMSO

no muestra inhibicidén del crecimiento de E. coli.

Para evaluar la inhibicidon del crecimiento de E. coli a la concentracion de
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10 pM de diacetilcurcumina zinc formulado con beta-ciclodextrina (Figura 6,
espacio 3), dimetoxicurcumina magnesio formulado con beta-ciclodextrina
(Figura 6, espacio 4), diacetilcurcumina magnesio formulado con beta-
ciclodextrina (Figura 6, espacio 5) y curcumina (Figura 6, espacio 6), asi como el
vehiculo DMSO (Figura 6, espacio 1) se colocaron discos de filtro con dichas
sustancias sobre cajas con cultivo por estria masiva de E.coli. Ninguno de los
compuestos promovié inhibicion del crecimiento a las 24 horas (Figura 9a), 48
horas (Figura 9b) y 72 horas (Figura 9c). Como control positivo se utilizd
Clorhexidina al 2% (Figura 6, espacio 2), que si inhibi6 el crecimiento de E. coli
desde las 24 horas con un halo de inhibicion de 5.02 mm (Figura 9a). A las 48
horas, el halo permanecié con una inhibicién similar de 5.12 mm (Figura 9b) y

para las 72 horas, el halo fue de 5.15 mm (Figura 9c).
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Figura 9. Inhibicion del crecimiento de E. coli usando compuestos a una concentracion de 10uM

Caja a las 24 horas (Figura 9a), Caja a las 48 horas (Figura 9b), Caja a las 72 horas (Figura 9c).

La concentracion de 5.6 uM de los derivados de curcumina, curcumina 'y DMSO

no muestra inhibicidon del crecimiento de E. coli.

Para evaluar la inhibicion del crecimiento de E. coli a la concentracion de
5.6 UM de diacetilcurcumina zinc formulado con beta-ciclodextrina (Figura 6,
espacio 3), dimetoxicurcumina magnesio formulado con beta-ciclodextrina
(Figura 6, espacio 4), diacetilcurcumina magnesio formulado con beta-
ciclodextrina (Figura 6, espacio 5) y curcumina (Figura 6, espacio 6), asi como el
vehiculo DMSO (Figura 6, espacio 1) se colocaron discos de filtro con dichas
sustancias sobre cajas con cultivo por estria masiva de E. coli. Ninguno de los
compuestos promovio inhibicion del crecimiento a las 24 horas (Figura 10a), 48
horas (Figura 10b) y 72 horas (Figura 10c). Como control positivo se utilizd
Clorhexidina al 2% (Figura 6, espacio 2), que si inhibio el crecimiento de E. coli
desde las 24 horas con un halo de inhibicion de 4.89 mm (Figura 10a). A las 48
horas, el halo permanecié con una inhibicion similar de 4.92 mm (Figura 10b) y

para las 72 horas, el halo fue de 4.92 mm (Figura 10c).
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Figura 10. Inhibicidon del crecimiento de E. coli usando compuestos a una concentracion de
5.60M. Caja a las 24 horas (Figura 10a), Caja a las 48 horas (Figura 10b), Caja a las 72 horas
(Figura 10c).

La concentracion de 3.1 uM de los derivados de curcumina, curcumina 'y DMSO

no muestra inhibicion del crecimiento de E. coli.

Para evaluar la inhibicion del crecimiento de E. coli a la concentracion de 3.1 uM
de diacetilcurcumina zinc formulado con beta-ciclodextrina (Figura 6, espacio 3),
dimetoxicurcumina magnesio formulado con beta-ciclodextrina (Figura 6,
espacio 4), diacetilcurcumina magnesio formulado con beta-ciclodextrina (Figura
6, espacio 5) y curcumina (Figura 6, espacio 6), asi como el vehiculo DMSO
(Figura 6, espacio 1) se colocaron discos de filtro con dichas sustancias sobre
cajas con cultivo por estria masiva de E.coli. Ninguno de los compuestos
promovié inhibicion del crecimiento a las 24 horas (Figura 11a), 48 horas (Figura
11b) y 72 horas (Figura 11c). Como control positivo se utiliz6 Clorhexidina al
2% (Figura 6, espacio 2), que si inhibio el crecimiento de E. coli desde las 24
horas con un halo de inhibicién de 4.90 mm (Figura 11a). A las 48 horas, el
halo permanecid con una inhibicion similar de 4.92 mm (Figura 11b) y para las

72 horas, el halo fue de 4.92 mm (Figura 11c).
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Figura 11. Inhibicion del crecimiento de E. coli usando compuestos a una concentracion de

3.1uM. Caja a las 24 horas (Figura 11a), Caja a las 48 horas (Figura 11b), Caja a las 72 horas

(Figura 11c).

Tabla 2. Inhibicién del crecimiento de E. coli por compuestos

Inhibicién mm
Concentracion  Tiemp DAC- DiMeOC-Mg- DAC-
(OM) o (h) DMS Clorhexidin Zn- BCD Mg- Curcumin

o] a BCD BCD a
18 24 0 4.645 0 0 0 0
18 48 0 4.655 0 0 0 0
18 72 0 4.675 0 0 0 0
10 24 0 5.02 0 0 0 0
10 48 0 5.07 0 0 0 0
10 72 0 5.1 0 0 0 0
5.6 24 0 4.695 0 0 0 0
5.6 48 0 4,73 0 0 0 0
5.6 72 0 4,73 0 0 0 0
31 24 0 4,95 0 0 0 0
31 48 0 4.96 0 0 0 0
31 72 0 4.96 0 0 0 0
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue conocer si los compuestos sintéticos derivados de
curcumina, diacetilcurcumina-magnesio-BCD, diacetilcurcumina-zinc-BCD y
dimetoxicurcumina-magnesio-BCD inhiben el crecimiento de Escherichia coli.
Una bacteria Gram negativa asociada a multiples enfermedades

gastrointestinales.

Los resultados experimentales mostraron que estos compuestos sintéticos
no inhiben el crecimiento de E. coli, al menos en las condiciones y
concentraciones usadas (18 uM- 3.1 uM). Las razones que podrian explicar
estos resultados son que las concentraciones utilizadas no se encuentran en

el rango para obtener el efecto inhibitorio esperado contra la cepa de E. coli.

En un reciente estudio que evaludé la actividad antimicrobiana de
complejos de curcumina con zinc, niquel, magnesio y cobre frente a bacterias
Gram negativas y Gram positivas, se sefiala que los complejos de curcumina con
zinc y niquel exhibieron una actividad antimicrobiana significativa contra algunas
bacterias Gram positivas, mientras que los complejos con magnesio y cobre no
mostraron actividad antimicrobiana. ¢”) En este experimento, se prepararon los
complejos metalicos de curcumina utilizando una concentracion de 10 uM de
curcumina disuelta en 5 mL de NaOH, a la cual se le afiadieron progresivamente
las sales metalicas (Cu (CH3COO)2, Zn (CH3COO)2, MgClz, NiClz).

Los derivados sintéticos que se analizaron en esta investigacion fueron
modificados quimicamente mediante el reemplazo de los grupos fendlicos que
son los responsables de la actividad bioldgica de la molécula de curcumina, con
grupos acetatos (CHsCOO, DAC) y grupos metoxilos (CH3O). Posteriormente,
se realizaron los complejos metalicos con acetatos metalicos de zinc y magnesio,
ademas se formularon con beta-ciclodextrina (BCD) para aumentar la solubilidad
acuosa. Aungue, estructuralmente son compuestos analogos se ha encontrado
que la actividad antimicrobiana ha sido bloqueada a las concentraciones
analizadas, este resultado sugiere que la molécula de curcumina debe utilizarse

de manera pristina cuando se realizan los complejos metalicos como lo que ha
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Figura 12. Curcuminoides derivados sintéticos.

La falta de inhibicién en las condiciones que se usaron en este estudio es
independiente del potencial funcional que estos compuestos han mostrado como
antiinflamatorios, anticancerigenos y antioxidantes. Por el contrario, dan pie a la
posibilidad de que, en otras condiciones, estos compuestos puedan inhibir el

crecimiento de E. coli. G7

La posibilidad de mejorar las condiciones experimentales se encuentra en el
aumento de la concentracion, ya que investigaciones anteriores (Gunes et al.
2013) han encontrado mediante analisis turbidimétrico que la curcumina inhibe
exitosamente diferentes microorganismos a muy altas concentraciones entre
los rangos de 129 pg/ml (350.5 uM) a 293 pg/ml (796 uM) y particularmente se
encontré que para E. coli se encuentra en la concentracién de 163 pg/ml (443
uM). “2
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CONCLUSIONES

Los compuestos analizados en esta tesis experimental no mostraron inhibicién
de crecimiento de la cepa E. coli: Diacetilcurcumina-magnesio formulado con
beta-ciclodextrina (DAC-Mg-BCD), Diacetilcurcumina-zinc formulado con beta-
ciclodextrina (DAC-Zn-BCD), Dimetoxicurcumin-magnesio formulado con beta-
ciclodextrina (DiMeOC-Mg-BCD) y curcumina a las concentraciones de 18 uM,
10 uM, 5.6 pM, 3.1 uM, por otra parte, la clorhexidina si mostré inhibicion ante la

cepa de E. coli desde las primeras 24 horas de incubacion y hasta las 72 horas.

PERSPECTIVAS FUTURAS
En las dltimas décadas, se ha investigado extensamente los posibles

mecanismos moleculares relacionados con las propiedades antibacterianas de
la curcumina. Estos mecanismos incluyen la modificacion de la membrana
bacteriana, la inhibicion de la produccion de factores de virulencia bacteriana, la
formacion de biopeliculas bacterianas, la induccion de estrés oxidativo que
conduce a la muerte celular programada, la alteracion del metabolismo
bacteriano y la fototoxicidad. Estas caracteristicas explican cémo la curcumina
puede actuar como un adyuvante antibacteriano de amplio espectro,
demostrando efectos notoriamente aditivos o sinérgicos con diversos antibioticos
convencionales, asi como compuestos no antibidticos, como agentes

antibacterianos, productos naturales y metales.

Sin embargo, a diferencia de su aplicacién como farmaco de quimioterapia
en la lucha contra el cancer, su uso potencial como terapia antibacteriana
enfrenta varios desafios: los objetivos cruciales de la curcumina, ya sea sola o
en combinacion, en las bacterias y los mecanismos moleculares exactos aun no
estdn completamente comprendidos. La curcumina exhibe una solubilidad
limitada, baja biodisponibilidad y rapido metabolismo en humanos o animales
cuando se consume por via oral, por lo que el campo de investigacion es amplio
para llegar a ensayos clinicos efectivos.

Los complejos metélicos de curcuminoides presentan un gran potencial

para futuras aplicaciones en diversas areas, incluyendo la medicina y la
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investigacion cientifica. La curcumina puede formar enlaces quimicos con
metales como zinc, cobre, niquel y magnesio, lo que podria llevar a la creacion
de desinfectantes y fungicidas efectivos en diversas aplicaciones.

Ademas, la curcumina ha demostrado tener propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias, lo que la hace prometedora para el tratamiento de
enfermedades cronicas como la enfermedad de Alzheimer. Investigar la
formacion de complejos metalicos entre la curcumina y metales como zinc,
cobre y niquel podria revelar mas sobre su efecto en el cuerpo y su capacidad
para prevenir o tratar estas enfermedades.
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