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;OUE HACEMOS?

Drogas, Toxicos Ambientales y
Metabolismo Celular

Lineas de investigacion

Analisis nutricional y

bioquimico, recambio Caracterizacion

bioquimica de
propiedades
antiinflamatorias y
antioxidantes

proteico,
biomarcadores de
estrés y bienestar
animal

Prote6mica aplicada a
los procesos de
proliferacion

Cancer: Crecimiento,
rutas y regulacion

COMPUESTOS BIOACTIVOS
U S——

Acido maslinico como aditivo alimentario

Acido maslinico como aditivo para produccién animal



https://www.ujaen.es/investigacion-y-transferencia/catalogo-de-soluciones-idi/acido-maslinico-como-aditivo-alimentario
https://www.ujaen.es/investigacion-y-transferencia/catalogo-de-soluciones-idi/acido-maslinico-como-aditivo-para-produccion-animal

COMPUESTOS BIOACTIVOS

Triterpenos pentaciclicos

Polifenoles

OH

HO

OH



Triterpeno de 5 anillos con 6 elementos

Dos sustituyentes hidroxilo (OH) en los carbonos C-2 y C-3
Un grupo carboxilo (COO") en el carbono C-28

Un doble enlace sobre los carbonos C-12 y C-13

Masa molecular de 472.7 g/mol

Punto de fusién de 269-271°C

Solubilidad en agua pura a pH=7y 25° C de 1.1. 10-5 mol/L.
Estructura estable tanto quimica como fisico-quimicamente

Se localiza en: ! a s

v’ Piel y pulpa de las aceitunas

v’ Hojas del olivo

v' Aceite de oliva virgen

v’ Subproductos generados del olivar: Alperujo, orujo, orujillo y hojin

v’ Laingesta de compuestos triterpénicos es habitual en la dieta mediterranea

Olea europaea /| 5 concentracién depende de la localizacién



g, PROPIEDADES DEL ACIDO MASLINICO

Drogas, Toxicos Ambientales y
Metabolismo Celular
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ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE
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Disminucidn dafio a las principales biomoléculas
Capacidad secuestradora de radicales elevada

. . .7

= Disminucion ROS intracelulares

Activar el sistema de defensa enzimatico antioxidante

Efecto quelante de metales
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Disminucion IL-6, IL-13, NFkB, IF-y y TNFa

Efecto inhibitorio del crecimiento dependiente de TNFa

Disminucion NO intracelular

Disminucion de la expresion COX-2 e iNOS

Disminucion inflamacién y artritis en la pata de rata
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ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA

Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 21681-21694; doi:10.3390/1jms160921681

3

HT29

International Journal of
Molecular Sciences
ISSN 1422-0067
‘www.mdpi.com/journal/ijms

A New HPLC-MS Method for Measuring Maslinic Acid and
Oleanolic Acid in HT29 and HepG2 Human Cancer Cells

Juan Peragén '*, Eva E. Rufino-Palomares *, Irene Muiioz-Espada !, Fernando J. Reyes-Zurita

Se validé un nuevo método mediante

HPLC-MS para la deteccidon de la

concentracion de AM y OA incorporados

al interior celular.
Se demostro la dinamica de
incorporacion de AM y AO a la célula.

Peragon et al., 2015




PROYECTO INVESTIGADOR

SINDROME METABOLICO

FIGURA 1 Fitrodiasios 3T3-L1 &1 (263 exponentia o cravhnento

ante 1a f
comaleto Maanficacitn da 2003

Protege contra la enfermedad del higado graso no alcohdlico

Aumenta uptake glucosa y suprime acumulacion de lipidos

Modula metabolismo glucosa por reduccion de la resistencia a la insulina

Agente terapéutico natural para el tratamiento de la diabetes tipo 2

Reduce peso corporal, resistencia a la insulina, inflamacidn del tejido adiposo y mejora
la funcion vascular a pesar de una alta ingesta calérica
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ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA

MA treatment
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HIDROXITIROSOL

Masa molecular de 154.16 g/mol

Punto de fusién aproximado de 55°C

Muy soluble en agua y solventes organicos
Facilmente oxidable en soluciones acuosas




HIDROXITIROSOL

Hidroxitirosol como antioxidante




HIDROXITIROSOL, actividad anticancerigena

Cancer Letters 347 (2014) 79-87
Contents lists available at ScienceDirect - GANEEE
SR ) Cancer Letters

¥
VIER jiournal homepage: www.elsevier.com/locate/canlet

Hydroxytyrosol, a natural molecule from olive oil, suppresses the growth @ CrossMark
of human hepatocellular carcinoma cells via inactivating AKT
and nuclear factor-kappa B pathways

ELSI

Baolei Zhao ™', Yong Ma ™', Zhilin Xu ", Jizhou Wang . Fengjun Wang ", Dawei Wang", Shangha Pan",
Yaohua Wu ?, Huayang Pan ', Dongsheng Xu “, Lianxin Liu ™", Hongchi Jiang "

Hidroxitirosol Induccion de apoptosis
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HIDROXITIROSOL, actividad anticancerigena

Letters 347 [(2014) 79-87

: 5 Contents lists available at ScienceDirect = ICﬁ *F&g
b Cancer Letters
I IHI-\'II I\’_V journa I homepage: www.elsevier.com/locate/canlet

L

Hydroxytyrosol, a natural molecule from olive oil, suppresses the growth @ Crossmark
of human hepatocellular carcinoma cells via inactivating AKT
and nuclear factor-kappa B pathways

Baolei Zhao *', Yong Ma *', Zhilin Xu®, Jizhou Wang“, Fengjun Wang“, Dawei Wang “, Shangha Pan ?,
Yaohua Wu *, Huayang Pan”, Dongsheng Xu*, Lianxin Liu ™", Hongchi Jiang **

Hidroxitirosol ‘ Disminuye la expresién de proteinas relacionadas con el cancer
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HIDROXITIROSOL, actividad anticancerigena

ters 347 (2014) 79-87

Cancer Letters

3 A Contents lists available at ScienceDirect = CANEEE
4 : Cancer Letters

I IHI-'\'II-'I\’V journa I homepage: www.elsevier.com/locate/canlet

Hydroxytyrosol, a natural molecule from olive oil, suppresses the growth @ Crossmark
of human hepatocellular carcinoma cells via inactivating AKT
and nuclear factor-kappa B pathways

Baolei Zhao ', Yong Ma *', Zhilin Xu ", Jizhou Wang ®, Fengjun Wang®, Dawei Wang“, Shangha Pan?,
Yaohua Wu *, Huayang Pan”, Dongsheng Xu*, Lianxin Liu ™", Hongchi Jiang **

Hidroxitirosol Inhibicion de la proliferaciéon del tumor
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ANTICANCER RESEARCH 32: 53

Entiproliferative, Antioxidant and Anti-inflammatory

HIDROXITIROSOL, actividad anticancerigena

Effects of Hydroxytyrosol on Human
Hepatoma HepG2 and Hep3B Cell Lines

VALERIA TUTINO!, MARIA G. CARUSO!, CATERINA MESSA2, ENZO PERRI® and MARIA NOTARNICOLA'

Citotoxicidad dosis-dependiente
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Mol. Nutr. Food Res. 2015, 0, 1-11

RESEARCH ARTICLE

Hydroxytyrosol, a product from olive oil, reduces colon
cancer growth by enhancing epidermal growth factor

DOI 10.1002/mnfr.201500498

receptor degradation

Erika Terzuoli’, Antonio Giachetti’, Marina Ziche'-? and Sandra Donnini’-?
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HIDROXITIROSOL, actividad anticancerigena

~
Food & ﬁm&.&m
Function

View Article Online

View Journal | View Issue

Hydroxytyrosol induces apoptosis in human colon
cancer cells through ROS generation

Cite this: Food Funct., 2014, 5, 1909
Lijuan Sun,® Cheng Luo® and Jiankang Liu*®
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HIDROXITIROSOL, actividad anticancerigena

Cytotechnology (2009) 59:45-53
DOI 10.1007/5810616-009-9191-2

Anti-proliferative and apoptotic effects of oleuropein
and hydroxytyrosol on human breast cancer MCF-7 cells

Cambios morfologicos

Junkyu Han - Terence P. N. Talorete -
Parida Yamada - Hiroko Isoda

Induccion de apoptosis Ciclo celular
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IDEA DE PROYECTO

OBIJETIVO GENERAL

El objetivo general del proyecto es elaborar un Aceite de oliva ecoldgico enriquecido con sus propios polifenoles y
acido maslinico con objeto de potenciar sus efectos beneficiosos del aceite de oliva en patologias infantiles como
el cancer y la obesidad

~N
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IDEA DE PROYECTO

OBJETIVOS ESPECiFICOS

1. Estudiar la calidad y cantidad del aceite en hidroxitirosol y acido maslinico. Ensayos de biodisponibilidad.
2. Enriquecer el aceite con la cantidad adecuada de hidroxitirosol y acido maslinico
3. Evaluar la capacidad citotdxica de dichos aceites frente a diferentes lineas tumorales.

4. Validar la actividad anticancerigena, antioxidante y antiinflamatoria de los aceites enriquecidos acido
maslinico y descifrar las diferentes rutas de sefalizacion intracelular, tales como apoptosis, JAK-STAT,
MAPKs y PKR.

5. Determinar la capacidad beneficiosa de estos aceites enriquecidos en un modelo de ratéon enfermo.

6. Estudiar in vitro y ex vivo el potencial anticancerigeno, antioxidante, anti-inflamatorio y la capacidad de
regeneracion del endotelio vascular de los aceites enriquecidos en PBMCs obtenidas de niinos caon
cancer y obesos, y con ambas patologias, respecto a controles sanos




