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Los extractos del olivo, obtenidos de las hojas, frutos y ramas del mismo, contienen una
veintena de polifenoles entre los que destacamos hidroxitirosol, oleuropeina y tirosol,
sin embargo, a lo largo de este documento nos referiremos a ellos de forma genérica
como polifenoles del olivo. Los productos enriquecidos con dichos polifenoles se han
desarrollado para la prevencion o el tratamiento de problemas, como la Colitis Ulcerosa,

por su capacidad antioxidante, anti-inflamatoria y regeneradora y protectora del DNA.

Los productos desarrollados no contienen ningun derivado del petréleo, ni activos como
siliconas o parafinas, que evitarian que los componentes activos beneficiosos penetrasen
en el sistema celular. Ademas, tampoco contienen colorantes ni fragancias debido a que
muchas de esas sustancias son a menudo causantes de alergias o de sensibilidades
extremas. Los productos han sido elaborados Unicamente con elementos de origen

natural, aislados, purificados y concentrados sin alterar su composicion biologica.

Ademas, la invencion incide sobre la forma de fabricar los productos de una forma
ecologica, exenta de trazas de pesticidas y que consiga una estabilidad asegurada de los
acidos grasos insaturados y de los polifenoles del olivo, sin que se degraden u oxiden

durante largos periodos de tiempo.

La oleuropeina (OLE) es uno de los compuestos fendlicos més abundantes en hojas de
olivo (Olea europaea L). Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
ha emitido su propio informe de evaluacion sobre las propiedades saludables de esta
molécula en la salud humanaii. Es ampliamente conocido por sus potentes actividades
antioxidantes y antiinflamatorias que parecen ser la base de sus multiples actividades
farmacologicas: antiviral, anticancerigeno, neuroprotector, antimicrobiano, y

gastroprotector, entre otrosi2,13.

Mientras que una serie de datos preclinicos alentadores han revelado los efectos de los
polifenoles en la inflamacion intestinal como extractos de plantas o moléculas puras, se
dispone de estudios escasos sobre la oleuropeina aislada. En cuanto a la EII,
particularmente OLE ha demostrado ser eficaz en colitis aguda, cronica y asociada al
cancer de colonis-16. Sin embargo, OLE esta limitado por su mala estabilidad no so6lo
contra factores externos (luz, oxigeno) sino también a través del organismo humano

(pH, enzimas). Varios estudios sugieren que OLE sufre un complejo proceso de



biotransformacioén durante la digestion gastricai7-19. Debido a esto, los resultados de
eficacia recuperados de la administracion oral de OLE podrian ser menores que los
esperados y se han utilizado dosis demasiado altas hasta la fecha para estudios in vivo,

que podrian aportar toxicidad.

Desde la antigliedad se conocen los beneficios del aceite de oliva en relacion a la accion
protectora e hidratante sobre la piel y otros tejidos. Esto es debido a que el 4cido oleico
(de la serie Omega-9), acido graso mayoritario en el aceite de oliva, y su derivado el
Hidroxi-oleico son capaces de ayudar en la reestructuracion de las membranas lipidicas

celulares.

Tradicionalmente, los efectos saludables del aceite de oliva se atribuian unicamente alto
contenido lipidico, sin embargo, hoy en dia se sabe que los polifenoles del olivo
también ejercen una actividad protectora celular. Los polifenoles del olivo forman parte
del 1-3% de la fraccion insaponificable del aceite. La composicion de los polifenoles del
olivo varia en cantidad y la calidad dependiendo de la variedad de olivo, la edad del
arbol, las técnicas agricolas empleadas en el cultivo, el grado de madurez, la
composicion del suelo, el clima, el procesamiento técnica y almacenamiento
(Amarowicz et al., 2009, Cicerale et al., 2009, Corona et al., 2009, Muzzalupo et al.,
2011, Visioli & Galli, 1998). En general, existen cuatro clases principales de
compuestos fendlicos que se encuentra en estos aceites: flavonoides, lignanos, fenoles

simples y secoiridoides (Figura 2).
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Figura 1. Principales compuestos fendlicos del aceite de oliva (Martin-Pelaez et al.,
2013)

Al parecer, en las hojas del olivo se producen modificaciones quimicas. Las enzimas
endogenas hidroliticas, principalmente las glicosidasas, pueden activarse durante
procesos de molienda de las hojas o maceracion en extractos acuosos y catalizar la

hidrdlisis de los fenoles como la oleuropeina (Ryan et al., 2003) con la consiguiente



produccion del aglicon, que se isomeriza rapidamente a través de la forma enolica a un

dialdehido (Figura 3).
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Figura 2. Hidrolisis y degradacion parcial de la oleuropeina en hojas de olivo (De la
Fuente P. et al., 2004)

En el fruto del olivo también se producen modificaciones quimicas, de este modo, las
olivas pueden contener principalmente compuestos polares como los glicdsidos
oleuropeina y ligstrésida que son los precursores de los derivados aglicona, compuestos
mas polares aun. La oleuropeina-aglicona es el éster del acido elendlico con el 3,4-o-
dihidroxifeniletanol (hidroxitirosol) y la ligstrosida-aglicona es el éster del acido
elendlico con el 4-hidroxifeniletanol (tirosol) y se forman cuando se pierde una
molécula de glucosa del correspondiente glicésido en el proceso de maduracion de la
oliva. Las agliconas y sus diferentes derivados son los fenoles més abundantes en las
olivas maduras y en el aceite. Los derivados difieren en sus estructuras quimicas,
pudiéndose abrir o cerrar el anillo, siendo los polifenoles tirosol e hidroxitirosol los
productos finales de la hidrolisis de los derivados aglicona de la oleuropeina y la

ligstrosida (Figura 4).
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Figura 3. Hidrolisis y degradacion parcial de la oleuropeina en el fruto del olivo.

La oleuropeina es un glucosido amargo que se encuentra sobre todo en las hojas del
olivo, Olea europea, sino también en otras partes de este arbol, incluyendo las raices,
corteza y frutas. El uso medicinal de los extractos de hoja de olivo se remonta a
principios de 1800, cuando fueron utilizados en forma liquida como un tratamiento para
las infecciones de malaria. Actualmente, ha alcanzado una gran popularidad debido al
creciente numero de publicaciones cientificas que ponen de manifiesto sus efectos
saludables en los diferentes ambitos de la medicina. Estos compuestos se caracterizan
por presentar una elevada capacidad para frenar el estrés oxidativo y neutralizar los
radicales libres (Chimi H, et al., 1991). Asimismo, diversos estudios han demostrado
otras actividades biologicas, tales como antiagregante plaquetario (Petroni et al., 1995),
antioxidante de las lipoproteinas LDL (Manna et al., 2004, Visioli et al., 1995) e
inhibidor de las lipooxigenasas (implicadas en el proceso inflamatorio) (de la Puerta et
al., 1999), mejorando los sintomas de desdrdenes de la piel como la dermatitis,
eczemas, psoriasis, asi como capacidad para inducir apoptosis en células HL-60 (Della
Ragione F, et al., 2000) y actividad in vitro contra bacterias Gram-negativo y Gram-

positivo (Bisignano et al., 1999).

Algunos estudios han mostrado que la exposiciéon de células humanas de céncer de
mama altamente agresivas, a extractos fenolicos de aceite de oliva virgen extra (AOVE)

enriquecidos con los secoiridoides oleuropeina aglicona y decarboximetil oleuropeina



aglicona, puede inducir vias de sefializacion intracelular que podrian responder al estrés
biologico a nivel molecular o celular. La fuerza de la evidencia que apoya la actividad
de estos secoiridoides en la xenohormesis ha sido probada asumiendo que tienen una
actividad tumoricida resultante de la activacion paraddjica por estrés celular de las

sefales transcriptomicas antiedad de las células cancerigenas (Menéndez y col., 2013).

Estos autores confirmaron que las vias activadas por los secoiridoides AOVE podrian
defender las células y los tejidos de una forma similar a la hormesis, ya que regulan el
metabolismo energético de tal manera que seria esperable un incremento de la
supervivencia celular en momentos de estrés. Ademas, la actividad anticancerigena de
los secoiridoides AOVE estuvo relacionada con la activacion por estrés celular de las
sefales transcriptomicas antiedad de las células cancerigenas, incluyendo el estrés del
reticulo endoplasmico y la respuesta a proteinas desplegadas, el metabolismo de la
espermidina y poliamina y la sefializacion de la sirtuina-1 (SIRT1) y NRF2. Los
secoiridoides AOVE activaron el complejo enzimatico AMPK e inhibieron genes
cruciales involucrados en el efecto Warburg y la capacidad de autorrenovacion de

células madre cancerigenas “inmortales”.

Hasta el momento la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA por sus siglas
en inglés) ha verificado que “los polifenoles del aceite de oliva contribuyen a la
proteccion de los lipidos de la sangre frente al daiio oxidativo”, si bien para poder
asegurar esta causa-efecto en la proteccion de los lipidos en sangre frente a la oxidacion
del colesterol, aspecto mucho mas importante que el nivel de colesterol en si mismo, la
EFSA exige a los productos alimentarios que quieran publicitar estos efectos, que
aporten un minimo de “5 mg diarios de hidroxitirosol y sus derivados (por ejemplo, un
complejo de oleuropeina o tirosol)”, que para el caso del aceite de oliva debieran estar
contenidos en 20 g (dos cucharadas de aceite aproximadamente). “Para que un
producto pueda llevar esta declaracion, se informara al consumidor de que el efecto
beneficioso se obtiene con una ingesta diaria de 20 g de aceite de oliva” dice la EFSA
en su Lista de declaraciones de propiedades saludables autorizadas, Anexo al
Reglamento (UE) n°® 432/2012 de la Comision de 16 de mayo de 2012, por el que se
establece una lista de declaraciones autorizadas de propiedades saludables de los
alimentos distintas de las relativas a la reduccién del riesgo de enfermedad y al

desarrollo y la salud de los nifios.



Con ello, la EFSA ratifica los resultados de numerosas investigaciones y publicaciones,
que han demostrado que los polifenoles del olivo hidroxitirosol, oleuropeina y tirosol

ayudan a:

- Ejercer acciones antiinflamatorias.

- Mantener una correcta presion sanguinea.

- Contribuir a las defensas.

- Proteger el colesterol LDL de la oxidacion.

- Mantener adecuados niveles del protector colesterol HDL.
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