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Tendencias

El Resveratrol del Vino:
¢Molecula Anticancer?

Norbert Latruffe*

El resveratrol, asociado o no

al alcohol, inhibe in vitro la
proliferacion de células hepaticas
tumorales, probablemente
retardando o bloqueando las mitosis.

Los resultados son motivo de
optimismo aunque se enfrenten a
nuevas complejidades.
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El interés de la problematica
| protegerse de las agresiones exteriores, {es posible
A que la vid nos esté protegiendo frente a ciertos tipos
de cancer? En el origen de esta seductora idea se
encuentra la analogia con las célebres conclusiones de la «pa-
radoja francesa», respecto a la proteccién vascular: los bebe-

dores regulares y moderados de vino estan menos sujetos a
sufrir un cancer que los abstemios.

Estudios epidemioldgicos revelan para esta enfermedad la
misma curva en J que para las enfermedades cardiovasculares:
una disminucion significativa para cantidades de 2 o 3 vasos
diarios, seguida por el contrario de un rapido aumento de la
mortalidad al aumentar el consumo.

El paso a los estudios en animales de experimentacion,
realizados principalmente en la Universidad de California pro-
porcionan una primera confirmacion: los investigadores cons-
tataron un menor desarrollo de tumores cancerosos en rato-
nes a los que se les habia suministrado un extracto sélido de
vino (sin alcohol), en comparacién con un grupo control.

En 1997, trabajos que en principio no guardaban relacion
con las investigaciones efectuadas sobre el vino abrieron un
nuevo campo de estudio: mientras buscaba moléculas
anticancerosas en extractos de plantas, el equipo del Dr.
Pezzuto, en Chicago, mostrd la accion beneficiosa de un
polifenol, el resveratrol, presente en numerosos frutos y le-
gumbres. De todas las plantas en las que se intenté identi-
ficar una actividad quimiopreventiva anticancerosa, y de
todos los compuestos examinados, éste resultaba ser el mas
prometedor. Dichos estudios demostraban que el resveratrol
inhibe, in vitro, etapas primordiales en el desarrollo de células
cancerosas.

Esta molécula esta presente en la uva y se encuentra tam-
bién en el vino. La vid produce resveratrol, una especie de
fungicida natural, cuando es atacada por Botrytis cinerea, un
hongo microscdpico que da lugar a la podredumbre noble de
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la uva, y también, mas habitualmente, cuando la vid se en-
cuentra bajo condiciones de estrés, como la pérdida de la hoja.

El coloquio «Sangre y Vino», que tuvo lugar en Burdeos en
abril del 2001, sacd de nuevo a la luz todo el interés de la
comunidad cientifica por esta molécula. En dicha reunion, el
Dr. Raul, de Estrasburgo, mostrd resultados de un estudio in
vitro sobre células cancerosas humanas e in vivo en ratones:
la administracién a ratones de 0,01% de resveratrol en el agua
de bebida durante 7 semanas inhibe un 70% la formacion de
tumores en el intestino delgado.

Por nuestra parte, en el Laboratorio de Biologia Molecular
y Celular de la Universidad de Borgofia, hemos demostrado
que el resveratrol actia sobre dianas del ciclo celular,
inhibiendo el crecimiento tumoral. Estos estudios se han
realizado in vitro con células cancerosas humanas de higa-
do y de colon. También en este caso los resultados han sido
significativos. A una dosis determinada, el resveratrol pro-
voca incluso un «suicidio» de células cancerosas colorrectales
(apoptosis).

A proposito, équé es el resveratrol?

El resveratrol es un polifenol presente en ciertos frutos (mo-
ras, cacahuetes...y sobretodo uvas). Se sintetiza en la piel de la
uva, y de ella pasa a los vinos tintos (Jeandet et al., 1991). Esta
molécula fue descubierta en 1940 por un investigador japonés,
y en 1977 los ingleses Langcake y Pryce describieron su estruc-
tura. Se trata del 3,5,4"-trihidroxi estilbeno, cuyo isémero trans,
mayoritario, es la forma activa.

El trans-resveratrol posee propiedades espectroscdpicas
ultravioletas y de fluorescencia caracteristicas. Es una molé-
cula fotosensible que, por exposicion a la luz o a otras radia-
ciones, se transforma irreversiblemente en el isémero cis. El
resveratrol es también una fitoalexina de la vid (moléculas im-
plicadas en una reaccién de defensa de la planta) (Jeandet et
al.,, 1991).

Estudios epidemioldgicos (St Leger et al., 1979) y experi-
mentales han mostrado una correlacion entre el consumo mo-
derado de vino y la prevencién de los accidentes
cardiovasculares. En este proceso, el resveratrol tendria, por
sus propiedades antitrombdticas, un papel inhibidor de la agre-
gacion plaquetaria (Chung et al., 1992) o de antioxidante de
lipoproteinas y pared vascular (Siemann et al., 1992).

Después que un estudio epidemioldgico de Renaud et al.
(1998) pusiera en evidencia una reduccion del 21% en la mor-
talidad por cancer entre una poblacion de bebedores modera-
dos de vino, numerosos trabajos experimentales han concluido
en favor de un papel quimiopreventivo frente al cancer de sus
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polifenoles, en particular del resveratrol (Surh et al.,, 1999;
Tomera et al., 1999; Fremont et al., 2000).

Propiedades antiproliferativas del resveratrol

Entre los descubrimientos mas recientes se ha descrito en
ratones la proteccion frente a un agente cancerigeno quimico
el DMBA (7,11 dimetil benzantraceno), que provoca en el ani-
mal tumores mamarios, de la piel o leucemias (Jang et al.,
1997). También se ha demostrado que el resveratrol acttia de
inhibidor de la ribonucleétido reductasa, implicada en la sinte-
sis de los ribonucledtidos (guardando asi relacién con los &ci-
dos nucleicos) (Fontecave et al., 1998), de inhibidor de células
MCF-7 mamarias en cultivo (Mgbonyebi et al., 1998) y de
activador del receptor de estrogenos (aunque a gran concen-
tracion) (Gehn et al., 1997).

Se ha descrito también que el resveratrol ejerce un efecto
antiproliferativo sobre células de céncer de colon (Schneider et
al., 2000). Por consiguiente, el resveratrol es un antagonista de
las dioxinas, moléculas bastante conocidas, responsables de
efectos deletéreos sobre la salud, principalmente del cancer
(Cesper et al.,, 1999). Se ha descrito que ciertos derivados del
resveratrol, como la viniferina (dimero de resveratrol) poseen
igualmente propiedades antitumorales sobre numerosos mode-
los celulares (Ohyama et al., 1999).

No obstante, los datos de la literatura son fragmentados y
a menudo contradictorios, tanto en el terreno cardiovascular
(Turrens et al., 1999) como en el del cancer (Soleas et al.,
1997). Se ha demostrado recientemente que el trans-resveratrol
inhibe la proliferacion de los miofibroblastos hepaticos huma-
nos en cultivo (Godichaud et al., 2000), implicados en la pro-
gresion del cancer al nivel de este érgano.

Tales resultados convergentes sobre dos tipos de células
hepdticas (epiteliales y fibroblasticas) refuerzan la hipétesis
de un efecto preventivo del resveratrol frente al cancer hepa-
tico (Delmas et al., 2000).

Y finalmente, se acaba de poner en evidencia una accion del
resveratrol como inhibidor de la NO sintasa inducible, un enzima
implicado en un proceso de iniciacion tumoral (Chang et al., 2000).

El objetivo de nuestro trabajo es determinar la capacidad
del resveratrol de inhibir la proliferacion de lineas celulares de-
rivadas de hepatocitos, dado que el hepatocarcinoma es uno de
los tumores malignos mas corrientes, asi como una de las prin-
cipales causas de muerte por cirrosis hepatica.

Ademas, este drgano es esencial en la transformacion de
los nutrientes y los xenobidticos. Si el efecto antiproliferativo
del resveratrol habia sido descrito en numerosos tipos celula-
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res, la accion de este polifenol del vino sobre las células hepa-
ticas estaba aun por estudiar.

Durante el afio 2000 nuestros trabajos han demostrado
por primera vez un efecto inhibidor del resveratrol, depen-
diente de dosis y tiempo, sobre la proliferacion de células he-
paticas humanas de origen tumoral (Delmas et al., 2000). Asi,
hemos comparado el efecto del resveratrol sobre lineas de
hepatoma de dos especies: las células Fao de hepatoma de
rata, y las células HepG2 de hepatoblastoma humano. Nues-
tros resultados muestran que el resveratrol provoca una dis-
minucién en la velocidad de proliferaciéon de ambos tipos celu-
lares, en funcién del tiempo (a partir de 24 horas) y de la
concentracion de la molécula (escala micromolar).

Tras 48 horas de tratamiento con resveratrol en etanol al
0,1%, la concentracion necesaria para obtener un 50% de
inhibicion es menor en las células Fao (8uM) que en las células
HepG2 (14uM). La presencia del etanol tiene un efecto
potenciador. Las pruebas de toxicidad muestran que el umbral
es menor en el caso de las Fao que en el HepG2. Las concen-
traciones de resveratrol superiores a 50 uM dan lugar a una
lisis celular significativa, hecho evidenciado por un aumento
de la lactato deshidrogenasa extracelular.

A 30mM, la inhibicion del crecimiento de las células
HepG2 en cultivo es reversible si se retira el resveratrol des-
pués de 48 horas de tratamiento, y de 24 horas para las
células Fao. Los resultados del estudio de los niveles de in-
hibicién por el resveratrol muestran que la sintesis de DNA
(medida por la incorporaciéon de timidina tritiada) no esta
inhibida, y que existe una acumulacion de células en fases
Sy G2-M del ciclo celular (estudios de citometria de flujo).
En resumen, el resveratrol, asociado o no al alcohol, inhibe
in vitro la proliferacion de células hepaticas tumorales, pro-
bablemente retardando o bloqueando las mitosis (Delmas(a)
et al., 2000).

En la actualidad nuestras investigaciones se centran la ac-
cion del resveratrol sobre la expresion de genes diana implica-
dos en la proliferacion celular, a dos niveles: estudio del meca-
nismo responsable del efecto antiproliferativo del resveratrol
en funcién de la dosis utilizada, en hepatomas y en otras li-
neas de células cancerosas humanas (en particular
colorrectales); e investigaciones dirigidas a determinar si los
procesos de apoptosis juegan un papel en el proceso y, en
caso afirmativo, estudiar la sensibilidad frente a los distintos
tipos celulares.

Resultados preliminares muestran una fuerte inhibicién por
resveratrol de la proliferacion de una linea celular de cancer
colorrectal, asociada a un proceso de apoptosis (Delmas(b) et
al., 2000) (figura 2).
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Bioabsorcion del resveratrol

Si se habla a menudo del papel beneficioso para la salud
de sustancias naturales como los microconstituyentes de ali-
mentos y bebidas, se debe a la existencia de pruebas indirec-
tas (estudios epidemioldgicos) o a la observacién de los efec-
tos bioldgicos sobre sistemas in vitro y animales de experi-
mentacion. A estos Ultimos se suelen administrar dosis
farmacoldgicas. Por ello, es evidente que si se pueden identifi-
car efectos protectores en productos naturales, tanto a nivel
cardiovascular como de cancer, no sdlo es indispensable eluci-
dar el modo de accién sobre las dianas celulares, sino también
conocer los mecanismos de absorcidn y biodisponibilidad de
los compuestos responsables, considerados bioactivos, lo que
permitird comparar las concentraciones circulantes e
intracelulares con las dosis efectivas.

Ademas, estos procesos de bioabsorcion suelen ser poco co-
nocidos por poco estudiados, a menudo debido a dificultades téc-
nicas de separacién, deteccidén y seguimiento de su
biotransformacion. En el caso de los polifenoles del vino de la
familia de los estilbenos, en particular del resveratrol y sus deriva-
dos, el uso como marcador de trans-resveratrol radioactivo nos
permitird responder a las preguntas formuladas.

Asi, la bisqueda de una eventual correlacion entre los efec-
tos beneficiosos del consumo moderado de vino y los del
resveratrol, descritos en sistemas in vitro, es un paso esencial
que requiere el establecimiento de una relacion entre la tasas
plasmética de resveratrol y la cantidad realmente absorbida
por las células. Sin embargo, no existe hoy en dia ninguna
prueba bioquimica que apoye sdlidamente esta hipotesis. En
la actualidad, los valores de absorcidn de éste son poco cono-
cidos, con la excepcion de algunos trabajos que muestran la
penetracion del compuesto en las células (Blache et al., 1997)
o los que describen la compatibilidad entre la concentracion
plasmatica en ratas y los efectos bioldgicos a nivel hepatico
(Bertelli et al., 1998).

Los conocimientos generales sobre la biodisponibilidad de
los polifenoles se recogen en una reciente revision bibliografi-
ca (Scalbert y Williamson, 2000). En el caso particular del
resveratrol, se ha demostrado que se absorbe a nivel del intes-
tino delgado de rata, mayoritariamente en forma glucuronada
(Kuhnle et al., 2000; Andlauer et al., 2000). La forma mayori-
taria del resveratrol en el cacahuete es el derivado glucosilado,
denominado piceido (Ibern-Gomez et al., 2000).

Con el objetivo de estudiar la bioabsorcion del resveratrol y
sus derivados presentes en el vino (solos o asociados) por
células escogidas en funcion de su papel fisioldgico (higado,
intestino, vasculares), en relacion o no con la presencia de
etanol, hemos determinado por cromatografia de exclusion las
interacciones del resveratrol con las proteinas plasmaticas.
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Parece que el resveratrol interactGa con proteinas séricas, en
especial con la albimina, cuya fijacion a diversos niveles pare-
ce estar favorecida por la presencia de acidos grasos sobre la
proteina. Por otro lado, se ha estudiado la captacion de
resveratrol en funcion del tiempo en dos tipos celulares distin-
tos: células de origen hepatico, la linea HepG2, procedente de
un hepatoblastoma humano y células tumorales colorrectales
humanas SW 480. Tras la extraccion del resveratrol de los
medios de cultivo con una microcolumna SepPak C18 vy
cuantificacion por HPLC, hemos demostrado una entrada del
resveratrol hacia el interior de las células HepG2 mayor del
que se puede medir en células SW 480.

Estos resultados preliminares sugieren un tropismo prefe-
rencial por el higado, datos que se correlacionan con nuestros
resultados in vitro acerca de una inhibicién de la proliferacion
de células de hepatomas por el resveratrol. Ambos constitu-
yen un argumento en favor de un posible papel protector del
resveratrol de origen alimentario (Jannin et al., 2001).

Perspectivas futuras

En lo relativo a la prevencion del cancer, a tenor de lo su-
cedido en la investigacion de las enfermedades cardio-
vasculares, es de prever el paso a estudios in vivo en huma-
nos, sistema problematico por sus implicaciones éticas, pero pre-
ciso en razén de nociones de biodisponibilidad y bioabsorcion
mas proximas al organismo humano. Queda por determinar en
qué medida la molécula de resveratrol se encuentra en el interior
de las células, sin mencionar ya las sensibilidades genéticas indi-
viduales que puedan modificar los valores.

Un elemento mas incita al investigador a la prudencia: los
estudios se han realizado principalmente sobre una sustancia ais-
lada, pero la complejidad del vino no permite la simplificacion.
Complejidad en el organismo humano, complejidad en el vino...
Si bien los primeros resultados incitan al optimismo, es preciso
seguir trabajando para poder confirmarlos en el futuro.
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