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Proposito: El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de un extracto rico en
proantocianidinas de bayas de espino amarillo (SBB-PE) en el nimero de varios tipos de células
madre adultas en la circulacion sanguinea de sujetos humanos sanos.

Disefio del estudio y métodos: Se llevd a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y cruzado en 12 sujetos sanos. Se tomaron muestras de sangre
inmediatamente antes y a las | y 2 horas después de consumir placebo o 500 mg de SBB-PE. La
sangre entera se utilizdé para inmunofenotipificacion y citometria de flujo para cuantificar el
nimero de células madre progenitoras CD45dim CD34+ CD309+, CD45dim CD34+
CD309—, células madre endoteliales CD45— CD3 1+ CD309+ y células madre mesenquimales
CD45- CD90+.

Resultados: El consumo de SBB-PE se asocié con una movilizacion rapida y altamente
selectiva de células madre progenitoras CD45dim CD34+ CD309—, células madre endoteliales
CD45- CD31+ CD309+ y células madre mesenquimales linfocitoides CD45— CD90+. En
contraste, solo se observaron efectos menores en las células madre pluripotenciales CD45dim
CD34+ CD309+.

Conclusion: El consumo de SBB-PE resulté en la movilizacion selectiva de tipos de células
madre implicadas en funciones regenerativas y reparativas. Estos datos pueden contribuir a la
comprension de los usos tradicionales de SBB para la salud preventiva, la salud regenerativa y el
retraso del proceso de envejecimiento.

Palabras clave: CD31, CD34, CD90, CD309, células madre endoteliales, células madre
mesenquimales

Introduccion

Durante la tultima década, ha crecido el interés entre la poblacion adulta en
envejecimiento por dedicar esfuerzos al mantenimiento de la salud en lugar de la
gestion de enfermedades.1,2 Esta tendencia coincide con el envejecimiento global
de la poblacion mundial debido a la disminucion de las tasas de fertilidad y el
aumento de la esperanza de vida,3 lo que se asocia con una creciente carga de
enfermedades.4 En general, el mantenimiento de la salud o la prevencion de
enfermedades conlleva costos mucho menores y esta relacionado con una mayor
calidad de vida.5,6 Esto incluye el consumo de nutrientes de alta calidad,
probiodticos, suplementos de vitaminas y minerales, potenciadores botanicos de
c¢lulas madre y frutas y bayas ricas en nutrientes como el amla, el agai, la baya de
maqui y la baya de goji.

Otra planta con un uso tradicional de larga data en el mantenimiento de la salud, asi
como en la prevencion y tratamiento de enfermedades, es el espino amarillo (EA).
El EA es un arbusto espinoso de hoja caduca y fijador de nitrogeno, nativo de las
regiones frias y aridas del noroeste de Europa y Asia Central. .” Aunque su cultivo
se ha extendido hasta Canadas y América del Sur,’
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el espino amarillo crece de forma natural en altitudes elevadas
(2,500—4,000 m) en el Plateau Tibetano, Ladakh, Uttarakhand,
Himachal Pradesh, Jammu y Cachemira, Sikkim y Arunachal
Pradesh. El espino amarillo es altamente resistente a
temperaturas extremas, condiciones de sequia y lluvias
abundantes, asi como a niveles elevados de salinidad y acidez
del suelo.!12 Esto se debe en parte al hecho de que las raices
llevan bulbos que contienen bacterias fijadoras de nitrogeno, lo
que facilita el desarrollo de un extenso sistema radicular en una
amplia gama de condiciones climaticas.’? Por esta razon, el
espino amarillo ha sido propagado y cultivado
estratégicamente en regiones como el centro de China para
prevenir la erosion del suelo, lo que proporciona una
oportunidad para cosechar bayas silvestres.
Las pequeiias bayas (baya de espino amarillo [SBB]), de 5 a 8
mm de diametro, se distribuyen a lo largo de ramas espinosas
cubiertas de hojas. La baya consiste en una semilla de color
marrén oscuro (23% en peso), de 2.8 a 4.2 mm de longitud,
envuelta en una pulpa jugosa (63% en peso) y cubierta por una
piel clara de color naranja (7.8% en peso).!“!s TEl sabor del
SBB es unico y no se puede comparar con ninguna otra baya o
fruta, debido a su aroma causado por compuestos volatiles
como el etil dodecanoato, etil octanoato, decanol, etil decanoato
y etil dodecanoato.!617
Las frutas, semillas y hojas han demostrado contener una
amplia variedad de compuestos conocidos por promover el
mantenimiento de la salud.3!s Sin embargo, la composicion
quimica real de las bayas y las hojas depende en gran medida de
las condiciones climaticas, el grado de maduracion, y los
métodos de cosecha y procesamiento.19 Por ejemplo, se ha
documentado que las bayas cultivadas a gran altitud en
condiciones severas de sequia estacional y temperaturas
extremas contienen hasta 10 veces mas vitamina C que las
bayas cultivadas a altitudes mas bajas. Interesantemente, el
SBB no contiene ascorbinasa, que hidroliza el acido ascérbico,
preservando asi la vitamina C en el jugo o la baya seca.® En
general, el SBB es una buena fuente de minerales,
especialmente calcio, fosforo, hierro y potasio, asi como
vitaminas C, B1, B2, E, A y K.13142022 E] SBB también es una
buena fuente de carotenoides, principalmente -caroteno,
licopeno, luteina y zeaxantina;'# fitoesteroles, principalmente
ergosterol, estigmasterol, lanosterol y amirinas;;23 polifenoles,
especialmente proantocianidinas;9 y flavonoides,
principalmente quercetina, kaempferol, miricetina e
isorhamnetina.22 Otros compuestos bioactivos identificados en
el SBB incluyen cerebrésido de hippophae, acido oleanolico,
acido ursolico, acido 19-alfa-hidroxiursolico, acido dulcioico,
5-hidroximetil-2-furan-carboxaldehido, cirsiumaldehido, acido
octacosanoico, acido palmitico y 1-O-hexadecanoilenina.?
Esta combinacién de compuestos proporciona al SBB
propiedades antioxidantes evidentes que han sido ampliamente

documentadas e incluso se ha informado que son superiores a
las del 2,6-di-terc-butil-p-hidroxitolueno(BHT) y el
butilhidroxianisol (BHA), comunmente utilizados en la
conservacion de alimentos.2s2¢ Se ha informado que los
extractos de SBB previenen la peroxidacion de los lipidos en el
plasma, la citotoxicidad e incluso el dafio al ADN.2527

Curiosamente, el nombre cientifico de SB, Hippophae, no se
refiere a sus caracteristicas fisicas sino a su efecto en la salud.
Se deriva de las palabras griegas "hippo" (caballo) y
"phae" (luz) y esencialmente significa "caballo brillante". Se
informa que después de abandonar caballos heridos en batalla
en un campo de arbustos de SB, Alejandro Magno descubri6 a
su regreso de la batalla una manada de caballos sanos con
pelajes brillantes, una sefal de salud en un caballo. SB fue
llevado a Grecia donde se ha utilizado durante siglos como
alimento para caballos. Una historia similar se ha informado
con Genghis Khan quien, dice la leyenda, orden6 a sus soldados
que cosecharan bayas y las alimentaran a sus caballos antes de
la batalla.’® Se ha informado una historia similar con Genghis
Khan quien, segun la leyenda, ordené a sus soldados que
cosecharan bayas y hojas para sanar mas rapido de las heridas
de batalla.

Los beneficios para la salud de las bayas de espino cerval de
mar (SBB) han sido reconocidos durante mas de mil afios en la
medicina tibetana, mongola y china. En China, sus propiedades
medicinales fueron registradas en el Sibu Yidian de la dinastia
Tang y en el Jing Zhu Ben Cao de la dinastia Qing. En el Tibet,
se encontraron referencias a las SBB en textos medicinales
como el “rGyud-bzi” (Los Cuatro Libros de Farmacopea) en
tiempos de la dinastia Tang (618-907 d.C.).»32? En la medicina
tradicional tibetana y mongola, las SBB se han utilizado para
mejorar la circulacion sanguinea y tratar una larga lista de
dolencias, incluidas afecciones pulmonares como el asma, la
diabetes, las ulceras estomacales, el cancer, las heridas, los
trastornos metabdlicos y la inflamacion. 51830

Mientras que algunos de los beneficios para la salud
cardiovascular y la diabetes han sido corroborados por la
ciencia occidental, se han propuesto pocos mecanismos de
accion, aparte de las propiedades antioxidantes de las SBB, para
explicar su amplia gama de beneficios para la salud. La Tabla 1
enumera los beneficios documentados del SB.3i Se ha
informado previamente que otras plantas asociadas con una
amplia gama de beneficios para la salud actian desencadenando
la liberacion de células madre de la médula dsea. ¢ Al
movilizar mas células madre para que entren en la circulacion
sanguinea, hay mas células madre disponibles para participar en
el proceso de reparacion de tejidos en el cuerpo. Dada la amplia
gama de beneficios asociados con el uso de las SBB, en este
estudio investigamos el efecto del consumo de un extracto rico en
proantocianidinas de SBB (SBB-PE) sobre la movilizacion de
células madre.

254

submit your manuscript | www.dovepress.com
Dovepress

Clinical Interventions inAging 2019:14


http://www.dovepress.com/
http://www.dovepress.com/
http://www.dovepress.com/
http://www.dovepress.com/
http://www.dovepress.com/

Dovepress

Drapeau et al

Tabla | Actividades bioldgicas asociadas con sBBs

Las aplicaciones |Los beneficios para la salud El mecanismo de accién Referencia
Cardiovascular Efecto inhibitorio de los flavonoides de las bayas de espino Propiedades antioxidantes sugeridas 31,32
cerval de mar (SBB) sobre la activacion de NF-kappa B en
cardiomiocitos
El aceite de sB afecta el metabolismo de los lipidos en la Mecanismo desconocido 33,34
aterosclerosis.
Los antioxidantes de sBB redujeron los factores de Propiedades antioxidantes sugeridas 35
riesgo para la enfermedad coronaria en humanos.
sBB redujo el estrés oxidativo en el plasma humano Propiedades antioxidantes sugeridas 25
sBB redujo la presion arterial, los lipidos en plasma y Mecanismo desconocido 36
aumento la densidad capilar ventricular
Los flavonas de SBB previnieron la trombogénesis in vivo Inhibicion de la agregacion plaquetaria 37
Los flavonas de las semillas de espino cerval de mar (SB) En parte mejorando la sensibilidad a la 38
suprimieron la hipertension, la hiperinsulinemia y la insulina y bloqueando la angiotensina I
dislipidemia
Ulcera gastrica El extracto de sBB redujo el nimero y tamafio de las Glceras |Puede ser mediante el aumento del nivel 39,40
de glutation
El aceite de sB redujo la Ulcera Mecanismo desconocido 41
El aceite de sB redujo las Ulceras en perros Mecanismo desconocido 42
Antitumoral, El aceite de sB mostré propiedades anticancerigenas. Propiedades antioxidantes 43-45
anticancen’geno Isorhamnetina, un flavonoide de SBB, mostré actividad sugeridas: Upregu|acién de
antiproliferativa contra el cancer de pulmon genes apoptéticos
Isorhamnetina suprimio el crecimiento de células de cancer de |Inhibicion de la via PI3K-Akt-mTOR 46
colon
El extracto de sBB mostro actividad antitumoral en Mecanismo desconocido 47
pruebas de carcinogénesis de dos etapas in vivo en
ratones
El polisacarido de sBB inhibi6 el carcinoma pulmonar de Lewis |Mediante inmunestimulacion 48
Obesidad Las hojas de sB redujeron la grasa visceral en ratones obesos |Propiedades antioxidantes sugeridas 49,50
Las hojas de sB redujeron la expresion génica adipogénica y Regulacion al alza de PPAR; 51
lipogénica reduccion en la acetil-CoA
carboxilasa
Diabetes El extracto de semilla de sB tuvo un efecto hipoglucémico en | Mecanismo desconocido 52
ratones tratados con sTZ
La pulpa de sB redujo la glucemia y restaurd las células Mecanismo desconocido 53
beta pancreaticas en ratones tratados con sTZ
El extracto de hoja de sB inhibio la alfa-glucosidasa Inhibicion de la alfa-glucosidasa 54
sBB redujo la glucemia en ayunas y postprandial al Mecanismo desconocido 55
aumentar la secrecion de insulina
El extracto de sBB suprimi6 la respuesta maxima de insulina | Mecanismo desconocido 56
postprandial y estabilizé la hiperglucemia postprandial
El aceite de fruta de sB alivio la diabetes tipo 2 A través de la via de sefalizacion PI3K/ 57
Akt
Cicatrizacion de Los flavonoides de sB promovieron la cicatrizacion de heridas | Mecanismo desconocido 58
heridas
El extracto de hoja de sB acelerd la cicatrizacion de heridas Regulacion al alza de VegF y angiogénesis 59
El aceite de semilla de sB ayuda a sanar las quemaduras Mejorar la microcirculacion y la 60
regeneracion de tejidos
Abreviaturas: sB, espino amarillo; sBB, bayas de espino amarillo; sTZ, estreptozotocina.
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Materiales y métodos

Diseno del estudio

El estudio clinico siguié un disefio cruzado, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. Doce personas
fueron seleccionadas e inscritas después de proporcionar
consentimiento informado por escrito, y este estudio se
llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y
fue aprobado por la Junta de Revision Institucional del Sky

Lakes Medical Center (FWA 2603). El ensayo esta
registrado en ClinicalTrials.gov (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCTO03388073). La poblacién del estudio
incluy6 a ocho mujeres y cuatro hombres con una edad
promedio de 49,3+21 afios y un indice de masa corporal
(IMC) entre 20,0 y 34,6 kg/m2 (Tabla 2), sin enfermedades
cronicas conocidas, uso frecuente de drogas recreativas,
funcion digestiva deteriorada (incluyendo cirugia
gastrointestinal mayor previa) o alergias conocidas a

productos de bayas.
Las visitas siempre se programaron a la misma hora del dia

para cada persona, el mismo dia de la semana, y siempre
durante las horas de la mafiana de 7 a 11 am para minimizar
el efecto de las fluctuaciones circadianas. Dado que hay una
interferencia bien documentada del ejercicio y el estrés con
la liberacion y el retorno de los linfocitos, el ambiente del
estudio se gestiond para minimizar el estrés fisico y mental
antes y durante las prucbas. Al llegar a cada visita clinica,
los participantes completaron un cuestionario para ayudar a
monitorear circunstancias excepcionales que pudieran
afectar el nivel de estrés de esa persona en ese dia. Los
criterios preestablecidos para reprogramar una visita
incluyeron privacion de sueflo y ansiedad aguda.

Tabla 2. Datos demograficos de la poblacién de estudio

Después de completar el cuestionario, se instruyd a los
voluntarios que permanecieran tranquilos e inactivos durante
3 horas, comodamente sentados en una silla. Después de la
primera hora, se tom6 la muestra de sangre inicial.
Inmediatamente después de tomar la muestra inicial, se
proporcion6 un producto de prueba encapsulado con agua y
se consumid en presencia del personal clinico. Se tomaron
muestras de sangre a la 1 y 2 horas después de la ingestion
del producto de prueba o del placebo. En cada extraccion de
sangre, se extrajeron 6 mL de sangre en tubos vacutainer con
heparina sodica para posterior inmunotincion. Los viales de
heparina se colocaron en un agitador hasta la tincion, que se
inicié dentro de la hora de cada extraccion de sangre.

Consumibles

Un extracto acuoso rico en proantocianidinas de SBBs
enteros (Puredia, Irvine, CA, EE.UU.) fue encapsulado en
NIS Labs con 500 mg por dosis. Capsulas de placebo fueron
preparadas utilizando harina de arroz. Los participantes del
estudio y el personal clinico fueron cegados respecto a los
consumibles. La aleatorizacion se realizo siguiendo el disefio
del Cuadrado Latino, de modo que la mitad de los
participantes recibieron el producto activo en la primera
visita y placebo en la segunda visita, y la otra mitad recibid
los productos en el orden inverso.

Evaluacion de células madre por citometria
de flujo

Para cada extraccion de sangre, muestras triplicadas de 100 pL
de sangre total heparinizada fueron teflidas utilizando el
siguiente panel de inmunotinciéon de cuatro colores: CD31-
FITC, CD34-PerCP, CD45-PO y CD133-PE. Para ocho de los
participantes del estudio, se afiadié un quinto color: CD90-v421.
La tincioén se realizd seguin las recomendaciones de Thermo
Fisher Scientific (Waltham, MA, EE.UU.) para tincion de sangre
total seguida de un procedimiento de "no lavado" que involucro
la fijacion con Cal-Lyse® de los globulos blancos y lisis de los
globulos rojos. En resumen, las muestras se tifieron en la
oscuridad a temperatura ambiente durante 15 minutos, seguido
por la adicion de 100 pL de solucion de lisis Cal-Lyse® y
fijacion durante 10 minutos a temperatura ambiente. Los
globulos rojos fueron luego lisados mediante la adicion de 1 mL
de agua deionizada y una incubacién adicional de 10 minutos en
la oscuridad a temperatura ambiente. Las muestras se
almacenaron a 4°C en la oscuridad y fueron adquiridas por
citometria de flujo en un citometro de flujo Attune™ con
enfoque acustico (Thermo Fisher Scientific) dentro de las 24
horas. Se recolectaron archivos de 300,000 a 600,000 eventos
para cada muestra triplicada. Los datos sobre el niimero de
células madre fueron analizados por el software Attune (Thermo
Fisher Scientific), que proporciona resultados como células por
microlitro de muestra y se compensaron por el factor de dilucion

Participantes del Género Edad (afios) | BMI (kg/m?)

estudio

POI F 56 325

P02 F 62 23.6

P03 F 62 30.8

P04 F 32 235

P05 M 28 22.1

P06 M 59 29.8

P07 M 49 317

P08 F 6l 245

P09 M 70 21.0

P10 F 56 220

Pl F 55 34.6

P12 F 51 233

Promedio 534 26.6

sD 12.3 49

Rango 28-70 21.0-34.6
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que formaba parte del protocolo de inmunotincion,
convirtiendo los resultados a nimeros de células madre por
microlitro de sangre total.

Andlisis estadisticos

El promedio y la desviacion estandar para cada conjunto
de datos se calcularon utilizando Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EE.UU.). La significancia
estadistica de los cambios postconsumo desde el valor
inicial hasta las evaluaciones posteriores se evalud
mediante analisis entre tratamientos utilizando analisis
dentro de sujetos y la prueba t de Student de dos colas. La
significancia estadistica se indicé por P < 0,05, y un alto
nivel de significancia se indic6 por P <0,01.

Resultados

Poblacion de estudio y cumplimiento

Las caracteristicas demograficas de los participantes del
estudio se muestran en la Tabla 2. Los 12 participantes del
estudio completaron la participacion en el estudio con
pleno cumplimiento, incluyendo el seguimiento de rutinas
similares y alimentacion durante 12 horas antes de llegar a
la clinica en ambos dias, permaneciendo tranquilos y sin
estrés durante las visitas de 3 horas a la clinica,
consumiendo los productos de prueba con agua segun las
instrucciones y permitiendo las tres extracciones de sangre
en cada visita.

Cambios post-consumo en las células

madre circulantes

Cada muestra de sangre se utilizo para realizar
inmunotinciéon y citometria de flujo para evaluar los
cambios post-consumo en el nimero de tres subtipos
diferentes de células madre circulantes. Para ocho de los
participantes del estudio, también se evaluaron los cambios
post-consumo en un subconjunto de células madre
mesenquimales (MSCs), identificadas en ausencia de CD45
y expresion de CD90 en células dentro de la puerta
linfocitaria. Dadas las variaciones interindividuales en el
curso temporal de la respuesta de movilizacion después del
consumo de SBB-PE, algunos individuos mostraron una
mayor respuesta a la 1 hora, mientras que otros mostraron
una mayor respuesta a las 2 horas. Por lo tanto, simplemente
promediar las respuestas en los puntos temporales
respectivos podria subestimar la respuesta real y
proporcionar mayores desviaciones estandar. Por esta razon,
se realiz6 un analisis adicional utilizando los datos del punto
temporal que mostr6 la mayor respuesta.

Cambios en el nimero de células

madre que expresan CD34

CD34 es una proteina transmembrana que se expresa casi
exclusivamente en ciertos tipos de células madre. Las
células madre linfocitoides CD34+ también muestran un
bajo nivel de expresion de la enzima receptor tipo C de
fosfatasa de tirosina proteica, CD45 (CD45dim). Esto
contrasta con las células hematopoyéticas maduras que
muestran un alto nivel de expresion de CD45 en la
superficie celular y con otros tipos de células madre que
son completamente negativas para CD45 (CD45-). Se
analizaron los cambios en el numero de células madre
CD45dim CD34+ para determinar si los efectos del
consumo de SBB-PE alteraron los niveles de células madre
CD34+ en la circulacion.

La poblacion de células madre CD45dim CD34+ se
divide ademas en dos subtipos, segin si las células
expresan el antigeno CD309, una tirosina quinasa
transmembrana también conocida como receptor 2 del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR-2) y
receptor que contiene el dominio de inserciéon de quinasa
(KDR; CD309). La presencia de CD309 en las células
madre se ha asociado con un fenotipo mas pluripotente (es
decir, no diferenciado). Ademas, la expresion de CD309 en
células CD34+ en la circulacion se ha implicado en el
mantenimiento y reparacion vascular. La ausencia de
CD309 en células madre CD34+ se ha asociado con un
fenotipo progenitor. El consumo de SBB-PE desencadeno
una movilizacion selectiva de células CD45dim CD34+
CD309—, en contraste con la ausencia de cambios en las
células madre pluripotentes CD45dim CD34+ CD309+
(Figura 1). Al considerar la mayor respuesta a las 1 o 2
horas, el niimero de células CD45dim CD34+ CD309— y
CD45dim CD34+ CD309+ aumento en un 24.2%+5.3% (P
< 0.001) y 19.5%%7.0% (P < 0.016), respectivamente
(Figura 4).

Cambios en MsCs

Para ocho de los doce participantes del estudio, se
evaluaron los cambios en el nimero de células madre
linfocitoides que expresaban el marcador de células madre
mesenquimales CD90. Las células madre linfocitoides que
expresaban el marcador de células madre mesenquimales
CD90 eran negativas para CD45. Los cambios
postconsumo mostraron un aumento en las células madre
linfocitoides CD45— CD90+ a | hora y 2 horas después de
consumir SBB, en contraste con cambios minimos después
de consumir placebo. El aumento a las 2 horas, en
comparacion con el valor inicial, alcanzé una tendencia
estadistica marginal (P < 0.11) (Figura 3). Al considerar la
mayor respuesta a 60 o 120 minutos, el nimero de células
madre linfocitoides CD45— CD90+ circulantes aumentd en
un 20.8 £5.7% (P < 0.016) (Figura 4).
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Figura | Cambios en las células madre CD45dim CD34+ en un plazo de 2 horas después de consumir sBB-Pe frente a placebo.

Notas: Los resultados se muestran como el promedio + seM de los cambios porcentuales individuales respecto al valor inicial después de consumir
sBB-Pe (linea sdlida) o placebo (linea discontinua). (A) Para las células madre CD45dim CD34+ CD309-, la diferencia entre los tratamientos no
alcanzoé significancia estadistica (P < 0.17); sin embargo, el aumento en las células madre CD45dim CD34+ CD309- a las 2 horas después de consumir
SBB-PE fue altamente significativo en comparacién con el valor inicial (**P < 0.007). (B) En contraste, no hubo cambios significativos en las células
madre CD45dim CD34+ CD309+ después de consumir tanto sBB-Pe como placebo. Abreviaturas: sBB-Pe, extracto rico en proantocianidinas de la

baya de espino cerval de mar; seM, error estandar de la media."

Abreviaturas: sBB-Pe, extracto rico en proantocianidinas de la baya de espino cerval de mar;seM, error estandar de la media.
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Figura 2 Cambios en las células madre endoteliales CD45—- CD3|+
CD309+ en un plazo de 2 horas después de consumir sBB-Pe frente a
placebo.

Notas: Los resultados se muestran como el promedio * seM de los
cambios porcentuales individuales respecto al valor inicial después de
consumir sBB-Pe (linea sélida) o placebo (linea discontinua). No hubo
diferencia significativa entre los tratamientos; sin embargo, el aumento en
las células madre endoteliales CD45— CD3I1+ CD309+ a | y 2 horas
después de consumir SBB-PE fue estadisticamente significativo en
comparacion con el valor inicial (*P < 0.05).

Abreviaturas: sBB-Pe, extracto rico en proantocianidinas de la baya de
espino cerval de mar;seM, error estandar de la media.

Discusion

La migracion de células madre en busca de sitios que
necesitan reparacion es crucial para los procesos
involucrados en el mantenimiento normal continuo y la
rejuvenecimiento de tejidos sanos, asi como para la
reparacion especifica y curacion de tejidos lesionados. Por
lo tanto, la documentacion de la movilizacién de células
madre después de consumir un extracto botanico de SBB
sugiere un mecanismo para los usos tradicionales del SBB
en la medicina popular. La definicion bésica de una célula
madre es una célula indiferenciada que puede auto-
replicarse y también puede desarrollarse en cualquiera de
varios tipos de células (como células sanguineas, células de
la piel, células nerviosas, etc.). Hay multiples tipos de
células madre, cada una con fenotipos distintos. Las células
madre pluripotenciales tienen la capacidad de diferenciarse
en linajes hematopoyéticos y no hematopoyéticos. Las
MSCs (también conocidas como células estromales
mesenquimales multipotentes) son no hematopoyéticas y
poseen la capacidad de auto-renovacion y diferenciacion en
multiples linajes, incluyendo osteoblastos, condrocitos,
neuronas, células musculares, adipocitos y células que
expresan insulina en los islotes pancreaticos. También se ha
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demostrado que las MSCs tienen propiedades
inmunomoduladoras unicas, incluida su capacidad para
reducir la infiltracion de células inmunes y modular la

inflamacion.
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Figura 3 Cambios en las subpoblaciones circulantes de células madre
mesenquimales CD90+.

Notas: TLos resultados se muestran como el promedio + seM de los
cambios porcentuales individuales respecto al valor inicial después de
consumir sBB-Pe (linea sdlida) o placebo (linea discontinua). Para los
linfocitos CD45— CD90+, la diferencia entre los tratamientos no alcanzé
significancia estadistica; sin embargo, el aumento en las células madre
mesenquimales CD45dim CD90+ a las 2 horas después de consumir
sBB-Pe alcanzé una tendencia estadistica (*P < 0.1).Abreviaturas: sBB-Pe,
extracto rico en proantocianidinas de la baya de espino cerval de mar;
seM, error estandar de la media.

Abreviaturas: sBB-Pe, extracto rico en proantocianidinas de la baya de
espino cerval de mar;seM, error estandar de la media.

Asimismo, se ha documentado que aumentar el numero
de células madre circulantes mejora la reparacion tisular o
modifica el curso de la formacion de enfermedades en
casos de infarto agudo de miocardio® accidente
cerebrovascular,’ fractura 6sea,’ lesion muscular,’” lesion
de médula espinal,’ cicatrizacion de heridas diabéticas,” v
dafio en el oido interno, ! entre otros.

Se documentd que la movilizacion de células madre
utilizando un extracto de la especie cianofita Aphanizomenon
flos-aquae mejord casos de miocardiopatia severa, accidente
cerebrovascular, diabetes, artritis reumatoide, insuficiencia
renal y enfermedad de Parkinson. Un extracto de Rehmannia
glutinosa también demostrd provocar la movilizacion de
células madre a través de un mecanismo dependiente de
CXCR4 y mejorar el resultado del infarto de miocardio. En
conjunto, estos datos sugieren que SBB-PE podria ser un
nuevo movilizador natural de células madre con el potencial
de mejorar el curso de varias enfermedades degenerativas.

Hemos demostrado aqui que consumir SBB-PE conduce a
un aumento selectivo en los linfocitos CD45— CD90+
circulantes. También se ha demostrado que las células madre
desempenan un papel importante paracrino, que incluye la
comunicacion con otros tipos celulares y efectos reguladores
profundos como la reduccién de la inflamacion, lo cual puede
desempeiiar un papel crucial en la cicatrizacion de heridas.
Las MSCs que expresan CD90 son capaces de suprimir
condiciones inflamatorias mediante diversos mecanismos.
Esto ha sido bien documentado en varios modelos de tejido,
incluidas las células madre de pulpa dental que han mostrado
efectos inmunomoduladores donde se suprime la actividad
especifica de los macréfagos inflamatorios y el perfil de
citoquinas. Las MSCs también apoyan un cambio en la
polarizacion de los macrofagos desde el tipo altamente
inflamatorio "M1" hacia el tipo antiinflamatorio "M2", lo cual
facilita la cicatrizacion de heridas y estd asociado con
cambios en la salud metabdlica y el metabolismo de la
glucosa. Por lo tanto, los efectos reparativos de las células
madre en, por ejemplo, la diabetes pueden implicar la
reparacion a través de la regeneracion de células beta
pancreaticas, pero también pueden implicar un cambio
inmunoloégico en la polarizacion de los macréfagos, apoyando
positivamente una mejor salud metabolica.

Movilizacion selectiva para diferentes tipos de células madre

CD45dim CD34+ CD 309-

CD45dim CD34+ CD309+

CD45- CD31+ CD309+

CD45- CD90+ lymphocytes

P<0.001

P<0.007

0 5

10 15

20 25 30 35 40 45 50

Cambio porcentual maximo en comparacion con el valor inicial

Figura 4 Cambio maximo (| o 2 horas) después del consumo de sBB-Pe.

Notas: Los cambios maximos en el nimero de células madre, ya sea observados a las | o 2 horas después del consumo de sBB-Pe, fueron ajustados
para la respuesta placebo correspondiente para cada persona, y los resultados se presentan como promedio * SEM. El andlisis de los efectos agudos
en la movilizacion de células madre redujo las variaciones individuales y mostré cambios significativos por encima del placebo.

Abreviaturas: sBB-Pe, extracto rico en proantocianidinas de la baya de espino cerval de mar; SEM, error estandar de la media.
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La resolucion de la inflamacion es esencial para la
cicatrizacion exitosa de heridas y tejidos dafiados, y la
inflamacion crénica puede conducir a resultados deficientes
en la cicatrizacion. La plasticidad dentro de la jerarquia de
las células madre es importante y, aunque la jerarquia coloca
a las células madre pluripotenciales en la cuspide, con las
células madre endoteliales, mesenquimales y
hematopoyéticas en un estado mas diferenciado, existe la
posibilidad de revertir al estado pluripotente. La capacidad
de las MSCs para modular la respuesta inflamatoria en las
heridas incluye tanto la reduccion en la infiltracion de
células inflamatorias como la disminuciéon de citocinas
proinflamatorias como la interleucina (IL)-1 y el factor de
necrosis tumoral (TNF)-alfa. Esta capacidad también
respalda su efecto favorable en la respuesta de cicatrizacion,
y hay un interés creciente en el uso no invasivo de extractos
vegetales para la medicina regenerativa. La importancia
clinica de la movilizacion de células madre en funciones
reparadoras estd bien documentada para mejorar
condiciones diabéticas y la reparacién cardiovascular
después de un infarto, por lo que movilizadores naturales de
células madre como SBB-PE podrian ser herramientas
efectivas para mejorar la salud general y acelerar el proceso
de cicatrizacion mediante el apoyo al proceso real de
reparacion tisular y la reduccion de la inflamacion.

Conclusion

Al documentar la capacidad de SBB-PE para apoyar la
movilizacion de células madre y aumentar el nimero de
células madre circulantes, hemos descubierto un nuevo
mecanismo de accion detras de muchos de los beneficios
para la salud que histéricamente se han asociado con SBB,
como parte de su uso en la medicina tradicional tibetana,
mongola y china. Una vez movilizadas, las células madre
de la médula 6sea pueden participar en el proceso de
reparacion tisular y modular la inflamacion local, lo que
respalda el uso de SBB-PE en el mantenimiento general de
la salud.
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