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Control de la inflamacion mediante
suplementos derivados de las plantas

Dr Sigfrid Lopez, Innova Ibérica
s.lopez@innovad-global.com
+34 669 585 138
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Derivados de plantas en alimentacion animal

Obtencion
. Productos de metabolismo &
secundario de plantas* { i
Pueden exhibir efecto 3 - & @g
e S 7 i

antimicrobiano —segun dosis-

.. . ) Hidrolizados
y antiinflamatorio odcettes feido
. Pueden ejercer efecto e o ottt

organico

@
Naturales @ 8 - b’

Diferentes subproductos

antioxidante directo e
Variabilidad principios activos

indirecto = '
- Baja volatilidad

% s . . - F—_—
definicion de aditivos fitogénicos Naturales Sintesis
Diferentes subproductos
Variabilidad principios activos
Alta volatilidad

Alcoholes, fenoles, polifenoles Aldehidos Eteres Cetonas Capsaicinoides, curcuminoides, especiados
. I

Importancia A i~

o I o

H u:__‘[:o._-\:[/.-._l_ e

. . . o
del principio A :
H . oH
- o
aCt I VO Carvacrol Timol Taninos condensados ~ Cinamaldehido ~ 1,8-cineol Carvona Capsaicina
Tomillo, orégano Uva, granada Canela Eucaliptus, laureal Menta Capsicum

Romero, cardamomo




Aditivos fitogénicos diana para
control oxiinflamacion / inflamacion

O0O*
Control oxidativo Control inflamacién Control inflamacion
sistemico y mucosa via estimulacion via estimulacion VDR
intestinal intestinal: efecto local citosol: efecto local y

y sistémico sistémico

e

{ ) W
J oP =

Polifenoles Especiados 1,25(0H)CC
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Oxiinflamacion

Proteinas
Nitrozaciéon

Grasas

: f
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Proteinas

Lipidos mb Oxidacion Carbohidratos DNA
Oxiinflamacion
consecuencias y
Pérdida valor Desencadenamiento
nutricional procesos bioldgicos
Vitaminas



TR TR Ve
Rk \ ‘. -‘,. ‘ ‘\V,' J _\\(',‘ 3 ¢ H \ I{ /s
TRV TRRVR W,\Ax‘iﬂi /
Oxiinflamacion sistémica: absorcion
y generacion radicales libres

.................

0,

oo*

+ s
H e s -
|_ " Laintegracion de oxigeno no
- estabiliza la molécula superéxido
radical libre y robaH+ de otras moléculas
altamente reactivo - ROS grasas: acidos grasos y
(Reactive Oxygen Species) colesterol

Produccion ROS
mitocondrial por riesgo
oxidativo graso

o por elevada
movilizacién grasa
tisular en periodos de
déficit energético

I~.\‘ l'ﬂ

Inflamasoma NLRP3




% - %. \,ﬂé @M

Oxiinflamacion sistémica: la cascada
inflamatoria

- NutriForum

1I-8 proagregante neutréfilos

||-]_B Generada por

11-6 Células dendriticas

11-8 Células M

Células presentadoras antigenos

TNF-a Monocitos

|FN_y Oxidacion celular directa, célula-célula
S O

e .y A
o s .
F o' AV
o= \
= AN
Target Monocitos u
-8
Fagocitosis v
1
A -
'/'/
Altamente
prooxidativo

o eeflararatany
cytokrwn

Destruccién tisular

Amplificacién de respuesta Inflamacion crénica

inflamatoria, células M,
dendriticas, células EEC Inflamacion sistémica
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Consecuencias de la oxiinflamacion sistémica

HOMEOSTASIS INFLAMACION
cronica

1] Crecimiento
Crecimiento

| Locomocién

11 Inmunidad
(mas necesidad glucosa)

Locomocion

Reparto
energético

Inmunidad 1 Metabolismo basal
(+10-15% requerimientos

. mantenimiento, reparacion
Metabolismo basal tisular)

La inflamacién implica un coste energético para la produccion: desperdicia energia y disminuye la disponible
para produccién o crecimiento
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Control oxiinflamatorio sistémico via fenoles

A% |

Naturaleza de fenoles: ¢ qué son?
Puntos de accion: ¢como y donde actuan?

Mejora integridad oxidativa e inmunitaria




Fenoles

Parte de la actividad - antioxidante

Los volatiles simples son timol, carvacrol,
mentol, eugenol

Estructurafenol confiere estabilidad y
no prolonga cascada oxidacién*

OH

Fenol

Foti 2007; Tena et al 2020; Blando et al 2018

dos acciones potenciales por parte de
los fenoles

HAT (Hydrogen Atom donator) aporta extra
atomos de H (de los grupos OH) a las
cadenas portadoras de radicales inestables
de ROO-

SET (Single Electron Transfer) — reduccion
de los intermedios oxidados aportando un
electron y reestabilizando el oxidado

Control cadena oxidacién en lipidos in
vitro e in vivo

T 4

~ NutriFotum

Antioxidantes: aporte H+ o -
Alta afinidad radicales libres
Se mantienen no reactivos
Uso unitario —
Interrupcion cascada

i
k Funcién

CH | | control

J o oxidativo
.|#' *‘*;] r clasica
'\-\._‘_,f_:‘-' ©

LOO &A LOOH
x hidroperéxido
No revierten los

productos oxidados
LH Efectividad hasta
consumo total - tiempo
dependiente y
concentracion riesgo
dependiente
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T te Flavanones ‘Jj s
OH Iu &0 namngenin KO (’ﬁ’)% | >~
ferdlico X Citrus frutls
Hmu:;;-mx w0 \Ik f
ed Giffscasa WO h o
T —— S o NP e '\*f o m Simples y
89, spicatechin "‘-'\( ‘L‘v \ g A poliméricos
R Groen lca  Blackbormes
eq. mm m“gj_{ ] (taninos condensados: proantocianidinas: 1000 a
(taninos hidrolizables: 20000 Das)

800 a 3000 Das) 170 Da c,.;r.:u s

Fenol o Flavonad Fawnes O O a ‘u
/.G, agigenn T "' Celery i

carvacrol, "

timol, ru
o g Monomeros,
eugenol son ™ — ' i '
fenoles Swenes wo s AT [~ %, oyanan T:I "‘*“" g:?ﬂﬁrgfas
L4t -
volatiles 89, Rt ~ o Biack ice  Red frulls siempre
o=
glicosilados

> o G \’;SJ\ &'ﬂ + fabaceae

Taninos* y elagitaninos LA Cereals
Generalmente ligados a azlcares: glucosa, galactosa, rutinosida - el tipo define punto acceso (o
no) y accién intestinal

Nazzaro et

2019 Ligndsidos: derivados de lignina y paredes vegetales Taninos*: precipitan proteinas
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Efecto oxid Flora colon Efecto
mucosa Absorcién sistémico
Agliconas (monémeros sin glc)* Yeyuno Yeyuno No Sl
Polimero corto (di, tri) con glc, mon con glc** Yeyuno Yeyuno No Sl
Polimero corto - bl Todo tracto Metab - colon SI Potencial
Polimero largo (> 3 ud)**** Todo tracto Metab - colon Sl Potencial

Németh et al 2003; Hollman et al 2004; Crozier et al 2009; Marin et al 2015; Murota et al 2018; Fang 2014




Control oxiinflamacién periférica por
absorcion fenoles

Produccion
ROS
mitocondrial
por riesgo
oxidativo

graso

Inflamacion sistémica
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Control oxiinflamacion periférica por
absorcion fenoles

I-lb

6 6 o e,

11-8 generalizada _11-8 proagregante neutréfilos
TNF-a o N

IFN-g 0 Generada por

Células dendriticas

Células M
Células presentadoras antigenos
Target Monocitos Monocitos
II-8 . ; L .
Fagocitosis - S_u periorintegridad
v tisular
Alto control Mayor efectividad
prooxidativo:

inmunidad celular

supervivencia \
citoproteccion: g | K -~ Menor duracién de
' ’%?g\ ~ periodo de desafio

~INutri

e
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Perfil de citoquinas

El perfil de citoquinas —supernatantes- prueba el efecto
inmunomodulador de polifenoles (&c  fendlicos,
hidrdlisis):

Disminucion TNFo vinculadoa control oxiinflamacion
Aumento  produccon  1L-8  directamente  ligado a L
viabilidad monocitos, activacion y respuesta
metabolica antioxidante: respuestas mas efectivas

300
Disminucion de TNFo (oxinflamacion sistémica), requerida
para la apropiada respuesta celular en tejido diana. Un
nivel basal de TNF permite un control inflamatorio final y
aun activar la capacidad monocitica, con menor 100
destruccion tisular

IL-8, ng/Im

)

0.8 I 1

0.7

0.6

D 1.

TNF-a, ng/lm

I
0.4
015
01
i 005
ﬁ_ o
UNC sc HO UNC sc B

Nota: SC estimulados con LPS'y ConA (SC, 1y 5ug/ ml, respectivamente) de estimulo inflamatorio

Polifenoles realizan control de oxiinflamacion e incrementan rapida reactividad ante desafios

B Control

Polifenoles
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Inflamacidn intestinal —accion
local/ efectos sistémicos

El sistema de comunicacion intestinal
Receptores inflamatorios

Modulacion inflamatoria via fitogénicos
Respuestas fisiologicas locales sistémicas

Algunos beneficios inflamatorios y zootécnicos
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Comunicacion intestinal

namrc REVIEWS

Box 1 | Factors sensed in gut lumen and known associated receptors

Nutrients and food components
The taste receptors: simple sugars and artificial sweeteners, the sweet taste™
receptor, TLIR2-T1R3; amino acids, the umami {savoury) receptor, TAR1-T1R3;
the bitter receptor family, T2Rs; the sour {acld) receptor, PKD2L1
Carbohwdrates: TIR2-T1R3. SGLT1, T1R3 {not dimerized with T1R2)
Protein breakdown products (peptones and amino acids): CaSR, LPARS /SNl
known a5 GPR92 and GPRA3), GPRCEA, TR1-T1R3 _—
Free fatty acid receptors: free fatty acid receptors 1-3, GPR119, GPR120
Phytochemicals (specific chemical entities of herbs and spices): transient receptor

potential (TRP) receptors, including TRPV, TRPV2, TRPVS, TRPVS, TRPAL, TRP‘”K

(PKD2L1); the bitter receptor, T2R; olfactory receptors

Mechanical distortion, stretch and tension

Meachanosensitive channels of nerve endings and enteroendocrine cells
Other physicochemical attributes

Temperature, osmolanty, acidity

Internal secretions

Bile acid receptors, TGRS

Bacteria, viruses, fungi, protozoa and helminths: their antigens and products
Pattern recognition receptors: Tolklike receptors 1-9, NOD1, NOD2

Teell receptors: poptides, lipopolysaccharides, vitamin B metabolites

Toxins and emetogenic compounds

Receptors for emetogenic toxing on Shydroxytryplaminecontaining
enteroendoctine celis in the stomach and proximal smali intestine

Receptors for advanced gheation end products

T4 94 05 4 sesery mgee

Accion captadora glucosa en intestino:
glucosay edulcorantes, estimulacion Tl-.DZ,
TiR3 % b*
Accion fisiologica - div celular criptas
intestinales y mitogénesis fetal —

incremento superficies absorcién (butirico) y
desarrollo div celular (nucleétidos) + Control
inflamatorio (butirico — receptores )

o

Acciéninmunorreguladora y moduladora
inflamacién: ante exceso reactividad, accion
sobre receptores inflamatorios TRPV1, TRPAL,
TRPMS - infrarregulacion inmunidad innata y
potenciacion inmunidad adquirida

Accién inmunoestimulante: funcionalidad de
PAMPs (pathogen associated molecular
patterns) sobre receptores Dectin 1, NOD,
DCSign en intestino

3
’ - 7

‘.

g = T Furness et al 2013



X

\\ N . 4 ‘\-.‘ -\'. ¥ i | ; - | _,_.'\7

N N, WA Al ; B { \ 1 h ly
Qid, e N ) W L N M\ A1\ es a0 78 \
N <N ‘%n \ ¥ }E @ W W/' ‘ f / [1 .4/ :&Mr y

Mecanismo simplificado de comunicacion
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Infrpegsthedal
" Emerocytes

Células Entero Endocrinas: Con receptores que
identifican nutrientes y productos de catabolismo
nutricional e inflamatorio y liberan hormonas a nivel local,
de estimulo local o transporte sistémico

Células
dendriticas:
estimulacién por
liberacién citoquinas

y metabolitos por EEC: 1% del
EEC, también total de
poseen receptores, células en
incluidos TRP intestino

© Bacterial antigen @ Toxic chemical

1] Nutdent A Antimicrobisl
i TR & Transgorter
e GPCR Q) Enmymatic

° K degraation

Furness et al 2013
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Sensores intestinales - especificidad

nutrientes y no nutrientes

Azlcares, ) ) . .
Componentes edulcorantes Carbohidratos Peptonas y AA AG libres fitomoléculas
CaSR, GPROYs,
Receptores | TIR2-TIR3 [TIR2-TIR3, SGLT1|  TIR1-TIR3, FRATec. 13, GPR | poceptores TRP
GPRCOA 119, GPR 120

TRPV1 ’i TRPV3 *e'.’.{\’. TRPV3

(daﬁo, Ca|0r) (temp, metabomega 3 -

desencadena dolor
amplificando la respuesta V1)

TRPAL TRPV2 ¥  TRPAL

+GPR119, 55 (chemo, dolor, sensor frio —
amplificadafio en

coordinacién con V1)
Rol en respuesta

TRPM8 q ¢

mediadores
(frio, mentol —

_ ' TRPP2 X TRPV1 ndogenos
amplifica dafio en - TR PAl
coordinacién con V1)

Receptores: no expresados a lo largo de todo el tracto intestinal — aunque no sélo en
el intestino- y cooperando en coordinacion (heterocanales)

2y,
IForum

Mcpherson et al 2005;
Salazar et al 2008;
Grandl et al 2010;
Furness et al 2013;
Premkumar 2014;
Klein et al 2015;
Cseko et al 2019;
Legrand et al 2020
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Inflamacion e inmunidad - TRP

Sensores. TRP Transient Receptor Potential channels (TRP channels) -
canales i6nicos en membrana plasmatica

TRPC - canonical Estimulado por

TRPV - vainilloide TRPV1 Do_l,or
TRPM - melastatina Presion
TRPN - no mecanicooreceptor potencial C o Temperatura
. Principios activos Picantes

TRPA - anquirina . . . .
L Metabolitos quimicos inflamatorios

TRPP - policistico P

Acido (H+)

TRPML - mucolipina

TRPAL, TRPV3 — amplificadores de V1, canales TRP : involucradosen MECANISMOS DE HOMEOSTASIS
reduciendo lindar de sensibilidad INFLAMATORIA

Receptores: expresion variable a nivel corporal
Diferentes receptores requieren diferentes estimulos y cooperan en coordinacion Salazar et al

2008

Estimulacion y efectos suprarreguladores genéticos es tiempo dependiente Klein et al 2015




Inflamacion e inmunidad —
respuestas a estimulacion TRPV1

Mecanismo
autorregulacion
inflamatoria
TRPV1 Objetivos
Receptor
inflamatorio
estimulado por
metabolitos
inflamatorios
analogos y
sulfonados entre
otros
Respuesta defensa

adquirida consiguiente

1

Identifica exceso
inflamacion y optimiza
capacidad inmunidad innata
para acelerar resolucion del
proceso

Identifica exceso

inflamaciony frena
grado lesion

Inferior identificacion patégenos*

»
»
Menor
diferenciacion

monocitos

Potenciar Diferenciacion LB
inmunidad cel pre-B y _
adquirida timocitos LT ’

4
riForum

Potencia capacidad
fagocitosis
neutrofilos

o

II-6 (mac)
1I-2

Menor -(v"@'
agregacion -
macréfagosy
destruccion innata
tisular
111-g

' -8
3

adquirida

Necesidad
nutrientes:
digestion /
movilizacién

-2



| NutriForum

Variadas respuestas zootécnicas por estimulacion

intestinal

Via adiponectina — . L
antiinflamacién *.Qanales magras (movilizacién y

directa uso grasa periférica)

Digestion almidon,
grasa y proteina:
amilasa, lipasa y

proteasas
pancreéticas

Control estrés

térmico en
rumiantes y
Modulacioén flora cerdas (actuacion
sobre insulina
para
disponibilidad Integridad
nutrientes) intestinal:
villi / criptas
( / mucina —
mejora
ViaMuc2 - diarreas
antiinflamacion
directa

Las acciones fisiol6gicas

aportan resultados zootécnicos Obsteﬁf"a_cif’“
, . . zootecnica

en monogastricos y rumiantes

Respuesta
primaria
inmunitaria

Desarrollo anticuerpos:
potenciacién inmunidad adquirida /
enriquecimiento calostro / nivel
plasmético...

Controles

inflamatorios
extraintestinales \
Infrarregulacion . ”
Via infrarregulacion 111, II-8

insulina: glucosa — antiinflamacion directa
para leche / fetos

Castillo et al 2006; Gharib et al
2014; Kim et al 2009, 2010; Lillehoj
2011; Moran; Briggs 2011; Bravo
2011, 2014; Pirgozliev 2014, 2015;
etc

Sobrerregulacion
CD36: captacion
radicales libres
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Control Inflamacion: VDR

1,25-(OH)2CC de origen natural "’-, e
o
Receptores VDR en citosol -

Respuestas fisioldgicas celulares y sistemicas
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Control inflamacién via VDR |
=

Sensores. Vitamina D receptores f\—,{ o
o v

Infrarregulacion de

=

NLRP6

Inflamasoma propagador de respuesta innata destructiva
Control inflamatorio sistémico:

-1, -8

Potenciacion antiinflamatoria muscosal y sistémica: II-10

Respuestas fisiologicas reproductivas

Receptores: expresion presente en citosol de todas las células de todo el organismo

Receptores VDR permiten control inflamatorio de inflamasoma a nivel intestinal y

sistémico Yang et al 2021
Alta absorcién vitamina D permite control inflamatorio mediado por inflamasoma NLRP6
de formarapida
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Inflamacion - VDR N

Efectos antiinflamatorios yeyunales en broiler(supp 1,25(0H)2D3, 5 mg/ t), expresion mRNA, -
consecuencias transportador Ca

wn LIS
@ . A00NLMS 4% e0aN
g 400 : -
< =ILPLPS - 200 LOONLPS
% =CON =SUMLPS
o
I 3100 DCONALPS 150
g o
% = 1% aSUPHLPS | l
L . - A £ » .
: b ' = @ | . i
150 1.5 ‘ . >
! L0 L e
| o | i= A
- 0.00 - | am
0.5 U Ir
2%
Lo
yeyuno bazo duodeno yeyuno duodeno yeyuno
A

21 d edad, suppl LPS, andlisis 4 h post., n=8
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Mensajes a recordar e

+ La oxidacion de las grasas no protegidas conlleva una pérdida de valor
dietético y desencadena respuestas inflamatorias: oxiinflamacién.

* Los fitogénicos polifendlicos ejercen principalmente un efecto antioxidante,
pero su capacidad y ambito dependen de la naturaleza del ingrediente

* Los fitogénicos especiados poseen una capacidad estimulante intestinal via
receptores TRPV1, copiando metabolitos inflamatorios. Las respuestas se
observan a nivel local y sistémico e incluyen multiples acciones en su
bldsqueda de nutrientes.
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