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2 mensajes

Gonzalez Aguilar, Gustavo Adolfo <gustavo@ciad.mx> 18 de mayo de 2018, 16:42

Para: Elizabeth Olivares Teran <eolivares@conacyt.mx>, Araceli Flores Chavez <arflores@conacyt.mx>, Angelica Cordova
<acordova@ciad.mx>
Cco: Monica Villegas <mvillegas@ciad.mx>

Estimada Lic. Olivares

A continuacién le envio el link para que pueda acesar al informe técnico final y todos
los documentos comprobatorios del Proyecto Fronteras de la Ciencia No. 563 del cual
soy responsable técnico. Le pido de la manera mas atenta me confirme que haya
podido abrirlo sin problemas. Muchas gracias por toda sus atenciones, quedo a sus
ordenes para cualquier comentario o aclaracion.

https://drive.google.com/drive/folders/1HovX181VcncPnxS2ygNIgKymTXYvOpyh

Saludos cordiales
Dr. Gustavo Gonzalez

"He visto que todo trabajo y toda excelencia de obras despierta la envidia del hombre contra su préjimo.
También esto es vanidad y afliccion de espiritu" Ecl.10.4

Dr. Gustavo A. Gonzalez-Aguilar

SNI Il Miembro AMC

Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo, A.C. Carretera a la Victoria Km 0.6. Col. La Victoria, Hermosillo
Sonora (83000) México

Lab. de Antioxidantes y Alimentos Funcionales

Tel 00-52-6622-892400 ext 272

fax 00-52-6622-80-0422

Elizabeth Olivares Teran <eolivares@conacyt.mx> 21 de mayo de 2018, 10:34

Para: "Gonzalez Aguilar, Gustavo Adolfo" <gustavo@ciad.mx>, Araceli Flores Chavez <arflores@conacyt.mx>, Angelica
Cordova <acordova@ciad.mx>

Estimado Dr. Gonzalez:

Acuso de recibida la documentacidn contenida en la liga.

Que tenga una bonita tarde.

Lic. Elizabeth Olivares Teran

Subdirectora de Gestidn de Proyectos Institucionales.

https://mail.google.com/mail/u/0?ik=54e7608e3c&view=pt&search=all&permthid=thread-a%3Ammiai-r6981578430148175087 &simpl=msg-a%3As%3...
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eolivares@conacyt.mx

Tel. (55) 5322-7700 Ext. 6022

De: Gonzalez Aguilar, Gustavo Adolfo [mailto:gustavo@ciad.mx]

Enviado el: viernes, 18 de mayo de 2018 18:43

Para: Elizabeth Olivares Teran <eolivares@conacyt.mx>; Araceli Flores Chavez <arflores@conacyt.mx>; Angelica
Cordova <acordova@ciad.mx>

Asunto: Informe Técnico Final Fronteras de la Ciencia 563

[El texto citado esta oculto]
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GOBIERNO DF LA REPUBLICA INVESTIGACION EN FRONTERAS DE LA CIENCIA 2015 CONACYT
SOLICITUDES APROBADAS 45 it
ID_PRO 2
- SUJETO DE APOYO TITULO
YECTO
1 Universidad Nacional Auténoma de México |Nano-vehiculos biocataliticos para usos médicos.
. . . , . Resiliencia al Cambio Climatico por Asimilacion Genética, “Un Nuevo Paradigma
2 Universidad Nacional Auténoma de México K ) o,
en Biologia Evolutiva
6 Centro de Investigacion y de Estudios Viviendo dentro del otro: la endosimbiosis bacteria-hongo y su regulacion
Avanzados del IPN epigenética
. . . , . Desarrollo de nuevas toxinas insecticidas de Bacillus thuringiensis contra la plagas
8 Universidad Nacional Auténoma de México |, . R . . L 3 )
invasivas de cultivos primordiales para México como maiz y algodén
Centro de Investigacion y de Estudios Proteinas con nuevos mecanismos de ensamblaje: Ingenieria de proteinas,
11 . o .
Avanzados del IPN métodos de seleccidn, disefio de farmacos
Enfrentando el Reto de Integracién Gendmico y Bioinforméatico en dos modelos
15 Universidad Nacional Auténoma de México |bioldgicos: E.coli y genoma humano. Transformar datos e informacion en
conocimiento comprensible.
16 Centro de Investigacion y de Estudios Vesiculas de levaduras como nano-reactores para la producciéon de nuevos
Avanzados del IPN materiales
20 Centro de Investigacion y de Estudios Inspeccion global, evolucién y andlisis funcional de pseudogenes de tipo “afasico”
Avanzados del IPN en plantas.
, , . |Papel de la cinasa SPAK en la regulacion del metabolismo energéticoy en la
23 Universidad Nacional Auténoma de México P R & 8 v
obesidad
35 Centro de Investigacidn Cientifica de Cambios metabdlicos y el sistema de transduccidn de sefiales asociados a la
Yucatan, A.C. interaccion de Capsicum chinense con Phytum sp.
57 Universidad Nacional Autonoma de México |Arquitectura funcional de los microcircuitos corticales
63 Centro de Investigacion y de Estudios Control optogenético del apetito: uso de microendoscopios para visualizar la
Avanzados del IPN actividad de ensambles neuronales relacionados a la alimentacion
. L ) Nuevos modelos neuro-computacionales y su aplicacion en el disefio y control de
65 Instituto Politécnico Nacional
robots
Nuevas herramientas de fluorescencia para identificar en nanodominios la
71 Universidad Nacional Autbnoma de México |actividad de canales de Ca2+ individuales y cambios en el pH local y potencial
eléctrico importantes en la fisiologia del espermatozoide
76 Universidad Nacional Auténoma de México |Fisica de la Materia Condensada Blanda
7 Universidad Nacional Auténoma de México |Nuevos pardigmas en el estudio del alosterismo de proteinas de membrana
Implementacién de un sistema de transformacion de pldstidos como una
96 Universidad Nacional Auténoma de México P P

alternativa para el analisis y manipulacién de la sintesis de isoprenoides
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101 Instituto Politécnico Nacional Electrénica de Potencia de Alta Densidad de Energia para Vehiculos Sustentables

110 Centro de Investigacion y de Estudios Perovskitas hibridas: relacidn entre propiedades estructurales, opto-electrénicos y

Avanzados del IPN eficiencia en el proceso de conversion de luz a electricidad.
Instituto Nacional de Ciencias Medicas
115 v Inmunoterapia de la tuberculosis

Nutricién Salvador Zubiran

117 | Universidad Nacional Auténoma de México [Modulacién dindmica de las redes neurales por la microglia
118 | Universidad Nacional Auténoma de México |Biosintesis y funcion de esfingolipidos en bacterias
L. ) L. Légica Difusa en Algoritmos de Optimizacion Bio-Inspirados para Adaptacion
122 Tecnoldgico Nacional de México ,g, R , 8 P P P P
Dindmica de Pardmetros
o, ) Uso de herramientas gendmicas y metaboldémicas para la caracterizacion de las
Centro de Investigacion y de Estudios ) . .
137 redes de regulacion genética responsables del control de la tolerancia a la
Avanzados del IPN ., .
desecacion en las semillas.
138 Centro de Investigacion y de Estudios DESARROLLO Y APLICACION DE MATERIALES AVANZADOS PARA LA
Avanzados del IPN RESTAURACION Y CONSERVACION DE MONUMENTOS HISTORICOS
. . . Sefializacion por calcio, sus vias de modulacién y potencial terapéutico en las
140 Universidad de Colima , . )
células iniciadoras de la leucemia
. L . Desarrollo de fibras poliméricas antimicrobianas en sistemas precosecha, para la
141 Instituto Politécnico Nacional ., K
conservacion de frutas y hortalizas
152 Instituto Nacional de Investigaciones Polimeros particulados con aplicacién en el sistema nervioso central con lesiones
Nucleares crénicas
157 Universidad Auténoma de San Luis Potosi [Interferometria atémica potenciada por cavidades dpticas
Gendmica de la Diversidad de Vertebrados Mexicanos 1: Leptonycteris y la
177 Universidad Nacional Auténoma de México ., o o, ptony ¥
evolucidn de la nectarivoria en murciélagos y aves.
Fotoquimica Ultrarrapida y de Molécula Individual Aplicada a Sensores
179 Universidad Nacional Auténoma de México ) qA piday P ¥
Mdquinas Moleculares
La metilacién de adenosinas en RNA y su papel en la regulacion de la expresion
184 Universidad Nacional Auténoma de México L ysupap & P
genética en plantas terrestres
Papel de los adiposomas y los exosomas tumorales en la regulacion del proceso
187 Universidad Nacional Auténoma de México |, P R p. y K g P
inflamatorio asociado al cancer de mama en obesidad.
Centro de Investigacion Cientifica y de
189 & ¥ Desarrollo de un sistema de Imagenes Cuanticas con fotones entrelazados

Educacién Superior de Ensenada, B.C.
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Centro de Investigacion y de Estudios DESARROLLO DE METODOLO(}EI’AS TEORICAS Y EXPERIMENTALES PARA EL
192 Avanzados del IPN ESTUDIO Y CONTROL DE FENOMENOS DE TRANSPORTE DE CALOR A
NANOESCALA
Procesamiento de informacidn rio-arriba y rio-abajo en el circuito audiomotor
196 | Universidad Nacional Auténoma de México [durante el seguimiento del ritmo de un metrénomo en primates humanos y no-

humanos

Nuevas técnicas de analisis y modelaciéon multivariados: Econofisica y otros

201 | Universidad Nacional Auténoma de México | . )
sistemas complejos
214 Instituto Nacional de Enfermedades La funcidon enzimatica de CD38 y sus efectos en las células T: nuevo paradigma en
Respiratorias la patogénesis de la enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana
219 [ Universidad Nacional Auténoma de México |Multifuncionalidad y Propiedades Emergentes en Proteinas
225 [ Universidad Nacional Auténoma de México |Estudio de las bases neurales y cognitivas del lenguaje pragmatico.
296 | Universidad Nacional Auténoma de México FRIDA: INSTRUMENTO ASTRONOMICO INFRAROJO DE MUY ALTA RESOLUCION
ESPACIAL Y ESPECTRAL
Mecanismos de integracidn sensorial y toma de decisiones en el sistema
245 [ Universidad Nacional Auténoma de México I ) IS ) I ary ! :
somatosensorial de primates.
PAPEL DEL EJE PROLACTINA/VASOINHIBINAS EN LA REGULACION
251 Universidad Nacional Auténoma de México |FISIOPATOLOGICA DE LA UNIDAD NEUROVASCULAR: IMPLICACIONES EN
ALTERACIONES CEREBROVASCULARES.
Nanofertilizantes y promotores del crecimiento de plantas para una agricultura
268 |Centro de Investigacion en Quimica Aplicada yp ) L. P P &
sustentable usando nanoparticulas metalicas y grafenos
DESI: Determinando la naturaleza de la Energia Oscura, Materia Oscura,
281 [ Universidad Nacional Auténoma de México ) ! ) ) uratez . g,l . Y : Y )
Neutrinos y sus interacciones, a través de la dinamica y estructura del Universo
290 [ Universidad Nacional Auténoma de México |La organizacion tridimensional del genoma en la regulacion de la expresion génica
292 Universidad Autonoma de Baja California |Estudio integrativo de la biodiversidad y la conservacion del Golfo de California,
Sur bajo un enfoque de paisaje genético marino y conectividad
206 Centro de Investigacion y de Estudios Asimetria materia-antimateria en el universo y la busqueda de nuevas leyes
Avanzados del IPN fundamentales de la fisica mediante medidas de alta precision
Centro de Investigacion y de Estudios
301 & y Bases moleculares de la regeneracion de tejidos a través de la evolucion
Avanzados del IPN
. . . , L. SOSTENIBILIDAD ECOLOGICA: INDICADORES, LEYES EMERGENTES Y CASCADAS
312 Universidad Nacional Auténoma de México
MULTIFRACTALES
319 Universidad Nacional Auténoma de México La Dinér‘?ic'a y I.:}mcién de Ias. Mitocon'drias yel Ci.toesqueleto Como Integradores
de la Sefializacidn por Especies de Oxigeno Reactivas
. . , . , DETECCION, MANIPULACION E INTERACCIONES A NIVEL DE MOLECULAS
341 Universidad Auténoma de San Luis Potosi

INDIVIDUALES
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344 [ Universidad Nacional Auténoma de México |Control del campo electromagnético en el campo cercano extremo
367 [ Universidad Nacional Auténoma de México |Transferencia de calor en la micro y nanoescala
Centro de Investigacion y de Estudios
372 & v La manipulacién genética de los hongos filamentosos: Una revolucién en ciernes
Avanzados del IPN
. . . , . Identificacion por resonancia magnética funcional de circuitos neuronales que
374 Universidad Nacional Auténoma de México X
controlan conductas motivadas
La Sobre-Nutricién Materna Como Factor De Riesgo Para El Desarrollo De
398 Universidad Nacional Auténoma de México . L. L g X
Alteraciones Cronostaticas, Metabdlicas Y Genotdxicas De La Descendencia
207 Centro de Investigacion y Estudios Andlisis de los sistema locales de salud en comunidades mayas del oriente de
Superiores en Antropologia Social Yucatan, México: alimentacion, enfermedad, practicas e ideas
440 Universidad Auténoma de San Luis Potosi [Fisica de la materia blanda fuera de equilibrio
. , , Patrones espacio-temporales de la diversidad de receptores antigénicos del lobo
446 Universidad Auténoma de Querétaro . P e P ; » . P o €
marino de California: una aproximacién eco-inmunogendmica.
449 Centro de Investigacion y de Estudios Nuevas terapias génicas contra el cancer fundamentadas en la teoria
Avanzados del IPN embrioldgica de la tumorigénesis y su convergencia con la reproduccion vegetal.
L . Estudio de regimenes no estacionarios, fendmenos dinamicos complejos y
471 Centro de Investigaciones en Optica, A.C. L , .
eventos dpticos extremos en laseres de fibra pulsados
. X . 3 L. La corteza insular como nuevo blanco para estudiar los mecanismos celulares de
474 Universidad Nacional Auténoma de México ., . . L
la formacién y mantenimiento de las memorias adictivas
L, . L, Desarrollo de micro y nano particulas de arabinoxilanos ferulados con estructura
Centro de Investigacion en Alimentacion y ) ) ] )
487 de tipo nucleo-coraza y alta densidad de entrecruzamiento covalente para la
Desarrollo, A.C. - L, . .
administracion oral de insulina
493 Centro de Investigacion Cientifica y de Ecologia, balance de carbono y adaptaciones del zooplancton de la Zona del
Educacién Superior de Ensenada, B.C. Minimo de Oxigeno del Pacifico tropical mexicano.
Benemérita Universidad Auténoma de . L. L.
536 puebla Resonancia estocdstica optogenética en la corteza cerebral
540 Universidad Auténoma del Estado de Disefio e implementacidn de tecnologias sostenibles para reducir la pobreza
México extrema de las mujeres rurales mexicanas
541 | Universidad Nacional Auténoma de México |Constructivismo Juridico: cognicién, complejidad y derecho.
L, R . Doble fertilizacion en especies de la familia Asparagaceae sub-familia Agavoidea:
Centro de Investigacion y Asistencia en X L
544 | L . el papel de la actina en el movimiento de los espermas dentro del saco
Tecnologia y Disefio del Edo. de Jalisco Rk R
embrionario.
549 Instituto Nacional de Ciencias Medicasy |Mecanismos que limitan la duracidn de la respuesta inmune y su participacion en

Nutricion Salvador Zubiran

el desarrollo de autoinmunidad
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563 Centro de Investigacidn en Alimentacidony |Un enfoque multidisciplinario de la farmacocinética de polifenoles de mango
Desarrollo, A.C. Ataulfo: interacciones moleculares, estudios preclinicos y clinicos.
579 Centro de Investigacion en Alimentacion y |Elucidacidén del Mecanismo Molecular de Biosintesis de Cuticula Utilizando como
Desarrollo, A.C. Modelo Frutas Tropicales
Uso de fluidos corporales para la generacion de energia en sistemas
611 Universidad Auténoma de Querétaro . . ; P . P g &
microfluidicos dérmicos
612 Centro de Investigaciones en Optica, A.C. |Técnicas dpticas para la formacion de imagenes resueltas mediante polarizacién
635 Centro de Investigacion en Materiales Materiales magnetocaléricos de manganitas de La0.7(Ca,Sr,Mg)0.3Mn0O3 para
Avanzados, S.C. refrigeradores magnéticos con regeneradores multicapas
3 . Lixiviacion Selectiva: Una Solucién Ecoldgica para Recuperar Metales de Minerales
637 Universidad Auténoma Metropolitana . . gicap P
y Materiales Complejos
682 Instituto Tecnoldgico y de Estudios Desarrollo de novedosos vectores selectivos cargados con moduladores del
Superiores de Monterrey Uniplex para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
, El modelo de la neurona vacia: ciencia de frontera para entender el sistema
689 Instituto de Ecologia, A.C. . P
olfativo de la plaga Euwallacea sp.
. ) L ) Uso de células de cancer de mama como biosensores en la identificacion de
Instituto Nacional de Ciencias Medicas y . . . .
733 L . subgrupos de pacientes con obesidad que responden a metformina asociados a
Nutricién Salvador Zubiran ) X
un menor riesgo de desarrollar cancer de mama
, Origen y evolucién de los esfuerzos residuales en componentes en servicio para la
736 Instituto Politécnico Nacional ) 8 y P P
industria del transporte
71 Centro de Investigacion y de Estudios Modeling decision making in bacteria and community assembly through a
Avanzados del IPN Synthetic Ecology approach
Busqueda de biomarcadores gendmicos y protedmicos Utiles para identificar
773 | Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) | . q X . g L. vp , P [ o
riesgo, diagndstico temprano y prondstico de cancer de mama y cancer géstrico.
Centro de Investigacion y Asistencia en
774 , e ) INTERACCIONES MOLECULARES EN SISTEMAS NANOENCAPSULADOS
Tecnologia y Disefio del Edo. de Jalisco
Endofenotipos del manejo numérico en poblacién abierta y poblaciones de alto
783 Universidad de Guadalajara . X p. 1 P ye 4
bajo rendimiento
788 Instituto Nacional de Neurologia y Marcadores prondsticos en las enfermedades vasculares cerebrales: estudios de

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez

imagen por resonancia magnética nuclear y neuroquimica
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Proyecto Frontera de la Ciencia
1.D. 563
Un enfoque multidisciplinario de la farmacocinética de polifenoles de mango Ataulfo:
interacciones moleculares, estudios preclinicos y clinicos.
Dr. Gustavo Adolfo Gonzéalez-Aguilar

Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo, A.C.



Grupo de trabajo

Institucion

Colaboradores

Actividad

Centro de
Investigacién en
Alimentacién y
Desarrollo, A.C.

Dr. Jesus Fernando Ayala Zavala CVU:42754
Dr. Humberto Astiazaran CVU:21465
Dra. Belinda Vallejo Galland CVU:15447

Dr. Aaréon Fernando Gonzalez CVU:145125

Determinacion de actividad
antioxidante por DPPH, ORAC,
TEAC, FRAP e interacciones de
compuestos fendlicos y fibra por
métodos  espectrométricos y de
fluorescencia. Ademas de la
determinacion del efecto aditivo,
antagénico y sinérgico de los
compuestos de estudio, pruebas de
actividad enzimatica y estudios in
vivo.

Universidad
Auténoma de
Ciudad Juarez

Dr. Emilio Alvarez Parrilla CVU:214679
Dr. Abraham Wall Medrano CVU:214679

Dr. José Alberto Lopez Diaz CVU:121665

Apoyaran en los estudios de
biodisponibilidad y farmacocinética
de polifenoles de mango en modelos
(Bioensayos I y 1I)
Adicionalmente, la expresion de
genes del sistema antioxidante,
pruebas de actividad enzimatica y
estudios in vivo.

murinos

Universidad Dr. Elhadi Yahia Kazuz CVU: 11131 Apoyo en la identificacion de

Auténoma de fenoles por HPLC-MS, asi como

Querétaro determinar el efecto aditivo,
antagénico y sinérgico de los
compuestos fendlicos.

Universidad Dra. Shela Gorinstein Apoyo en la determinacion del

Hebrea de efecto  aditivo, antagénico y

Jerusalén http://www.huji.ac.il/dataj/controller/ihoker/ | gin¢rgico de los principales fenoles

MOP-STAFF LINK?sn0=9659673&Save t=)

para inhibir radicales libres por
fluorescencia, voltametria ciclica y
espectroquimica.

Universidad  de
Tufts

Dr. Jeffrey B. Blumberg

http://hnrca.tufts.edu/jeffrey-b-blumberg-ph-

d/
Dr. Oliver Chen

http://hnrca.tufts.edu/chung-yen-oliver-chen-
ph-d/.

Apoyo en la identificacion de los
compuestos fendlicos por GC-MS.
Ademas ayudaran en la realizacion
de los estudios en humanos para
conocer el efecto de la matriz en la
farmacocinética de polifenoles.




Grupo de trabajo (continuacidn)

Institucion Colaboradores Actividad

Universidad  de | Dr. Luis Cisneros Apoyo en la determinacion de la

Texas A&M capacidad antiproliferativa de los
http://hortsciences.tamu.edu/people/faculty- compuestos absorbidos.
2/luis-cisneros-zevallos/

Instituto Dr. Sergio Serna Saldivar CVU: 3598 Apoyara en la determinacion de la

Tecnologico de absorcion en células caco-2.

Estudios Dra. Janet Alejandra  Gutiérrez ~ Uribe

Superiores de | CVU:274602

Monterrey

Instituto Dra. Sonia  Guadalupe Sayago Ayerdi | Apoyo en la determinacion de la

Tecnologico de | CVU:41582 fibra dietaria y la interaccion con los

Tepic compuestos fenolicos.

Universidad de | Dra. Ofelia Rouzaud Sandez CVU:120537 Apoyo en la determinacion de las

Sonora propiedades de 6xido-reduccion por
Dra. Rosario Maribel ~Robles  Séanchez | .4jorimetria interacciones
CVU:174422

Dra. Lorena Machi Lara
Dra. Ofelia Rouzaud Sandez 120537
Dr. Enrique Fernando Velazquez CVU:

Dra. Hisila del Carmen Santacruz Ortega CVU:

moleculares mediante NMR, FTIR,
fluorescencia e ITC, asi como en la
determinacion de la capacidad
antioxidante.

CIAL-Espana

Dra. Begonia de Ancos
Dra. Concepcion Sanchez

(http://www.ictan.csic.es/investigacion/qrupos-
de-investigacion/calidad-y-funcionalidad-de-
alimentos-vegetales-bioveg/) ,

Apoyaran en la determinacion de
biodisponibilidad y bioaccesibilidad
y apoyo en técnicas cromatograficas.

CEPROBI-
Instituto
Politécnico
Nacional

Dr. Luis Arturo Bello Pérez CVU:9958

Apoyo en la determinacion de la
fibra dietaria y en las técnicas de
determinacion de  interacciones
moleculares




Antecedentes

El mango cultivar Ataulfo es un fruto tropical de origen mexicano rico en fibra
dietaria, vitaminas y diversos fitoquimicos [1] y ha sido un modelo de estudio de nuestro
grupo de investigacion principalmente por sus propiedades antioxidantes. La investigacion
ha tenido un avance satisfactorio gracias al trabajo en grupo y a la formacién de redes de
investigacion (www.alfanutra.com, CYTED XI.22). Los polifenoles (PF) constituyen la
mayoria de los metabolitos secundarios de las plantas y son probablemente las moléculas
de interés nutracéutico mds investigadas [2], pero falta abordar estudios més basicos sobre
aspectos bioldgicos y fisicos, una vez consumidos los alimentos ricos en PF. Entre sus
principales propiedades destacan su capacidad antioxidante y la promociéon de diversos
efectos benéficos en la salud, como la prevencion de enfermedades cardiovasculares y
cancer [3-6]. Se ha reportado que el mango Ataulfo posee una mayor capacidad
antioxidante en comparacion con otras variedades de mango, lo cual se atribuye
principalmente a la alta concentracion de vitamina C, carotenoides y polifenoles presentes
en su pulpa [7, 8]. En base a esto, se sugiere que el consumo de éste fruto puede
proporcionar diversos beneficios a la salud [5, 9]. La absorcion y metabolismo de PF esta
determinada principalmente por sus caracteristicas fisicoquimicas, como peso molecular,
estructura quimica, grado de polimerizacion, solubilidad y la conjugacion con otros PF es
un factor critico. Los &cidos fendlicos de bajo PM como &cido galico, catequinas,
glucosidos de quercetina e isoflavonas son facilmente absorbidas en el intestino delgado,
pero no asi las procianidinas que necesitan ser degradadas a dimeros o mondémeros (Martin
and Apple 2010). Es por ello que es necesario realizar estudios farmacocinéticos que
involucren la evaluacion sistematica in vitro e in vivo del efecto bioldgico de los PF
presentes en mango, identificando aquellos que pudieran estar otorgando un beneficio
particular a la salud del consumidor.

La farmacocinética estudia los procesos a los que un compuesto es sometido a
través de su paso por el organismo (LADME: liberacion, absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion), tratando de elucidar qué sucede con ¢l desde el momento en el
que es administrado hasta su total eliminacién del cuerpo [9]. Sin embargo, durante la
trayectoria de un alimento por el tracto gastrointestinal (TGI), los procesos de LADME de
PF pueden verse afectados por factores intrinsecos como la naturaleza quimica del
compuesto bioactivo, la composicion de la matriz alimentaria, asi como las posibles
interacciones moleculares entre los componentes de ésta [10, 11]. Por otro lado, los factores
extrinsecos incluyen las caracteristicas fisicoquimicas de los fluidos gastrointestinales y la
presencia de enzimas digestivas [12]. Se ha reportado que la combinacion de estos factores
puede favorecer o limitar la liberacion (bioaccesibilidad) y absorcion (biodisponibilidad) de
los PF y por ende afectar su posible efecto benéfico en la salud [13-15].

Entre los principales factores que afectan la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de
PF, se encuentra su interaccidon con otros constituyentes de la matriz alimentaria que los
contiene, principalmente con polisacaridos que conforman a la fibra dietaria (FD) [11].
Dentro de los principales tipos de interaccion entre PF y FD, se encuentran la formacién de
puentes de hidrogeno, enlaces covalentes (tipo éster) y/o interacciones electrostaticas [10].
Diversos estudios demuestran que estas interacciones moleculares limitan la absorcion de
PF en el intestino delgado, siendo arrastrados hasta el colon, en donde pueden
metabolizarse y contribuir a la salud intestinal e incluso sistémica [9-11, 16]. Por otra parte,
la bioaccesibilidad de los PF también puede afectarse debido a la interaccion de éstos con




enzimas presentes en el TGI, quienes al hidrolizar los componentes de la matriz
alimentaria, permiten su liberacion. Sin embargo, se ha visto que estos PF pueden tener un
efecto inhibitorio en algunas enzimas como amilasas y lipasas, pudiendo tener un efecto
antidiabético y antiobesogénico [17, 18]. Por ejemplo, estudios sugieren que la inhibicion
de la enzima amilasa salival por la presencia de PF, como el 4acido quinico, se debe a la
interaccion de los grupos —OH libres del polifenol con ciertos aminoacidos que conforman
el sitio activo de la enzima [19]. La inhibicion de otras enzimas como lipasas ha sido un
tema que estamos desarrollando en nuestro grupo para explicar su posible efecto
anitobesogénico. Por lo que este tipo de respuestas puede resultar de gran interés para el
desarrollo de alimentos funcionales que favorezcan a sectores especificos de la poblacion,
como individuos que padecen disbiosis intestinal, diabetes o altos niveles de colesterol [20-
22]. Sin embargo, el efecto benéfico del consumo de estos alimentos debe ser evaluado
mediante otros estudios in vitro y estudios pre-clinicos y clinicos aleatorizados que lo
comprueben. Este tipo de interacciones moleculares pueden modelarse mediante quimica
computacional, pero deben ser soportadas con estudios basicos en el laboratorio utilizando
técnicas espectrofotométricas (FT-IR, fluorescencia, RMN, calorimetria de titulacion,
voltametria ciclica y espectroelectroquimica), para observar cambios conformacionales en
la estructura de los compuestos que forman las interacciones.

Sin embargo, es necesario conocer cOémo estas interacciones afectan la
biodisponibilidad de los PF en modelos in vitro e in vivo. Varios grupos de trabajo del
proyecto pertenecen a la red alfanutra (CIAD, ITT, ITV, UACJ y CIATEJ) y con otros
colaboradores internacionales (Holanda, USA, Brasil) (Twinshime, TIM-1 y TIM-2)
utilizamos modelos dindmicos gastrointestinales in vitro, los cuales permiten evaluar la
bioaccesibilidad, biodisponibilidad y el efecto bioldégico de PF, simulando condiciones
quimico-enzimaticas y evitando asi la investigacion directa con humanos. Las moléculas
biologicas usadas comunmente en los modelos de digestion in vitro son las enzimas
digestivas (pancreatina, pepsina, tripsina, quimiotripsiona, peptidasa, a-amilasa y lipasa),
sales biliares, mucina y monocapas de células que simulan la mucosa intestinal. Por otro
lado, la completa simulacién de los procesos involucra un proceso de fermentacion que
utiliza los distintos microorganismos presentes a lo largo del tracto gastrointestinal,
principalmente en intestino grueso [23]. En este sentido, los PF no liberados, es decir,
aquellos unidos a la matriz del alimento, asi como aquellos productos del metabolismo fase
II que logran ser arrastrados a colon, pueden sufrir la accién enzimatica de la microbiota
intestinal previo a su excrecion. Los metabolitos generados por accion microbiana en colon
pueden ejercer una funcidon especifica en este sitio o bien ser absorbidos entrando al
torrente sanguineo para distribuirse en distintos tejidos del organismo. Sin embargo, a pesar
de la exhaustiva caracterizacion de compuestos bioactivos que se ha realizado en mango cv.
Ataulfo, hasta el momento se desconoce el efecto que tienen las diferentes
transformaciones que sufren sus PF sobre los procesos de absorcion y distribucion en los
diferentes de tejidos del organismo, por lo que el uso de técnicas de simulacion in vitro
podria brindar valiosa informacion.

Se ha reportado que el proceso de absorcion de polifenoles se da por medio de la
membrana intestinal y puede ocurrir por medio de transporte pasivo transcelular,
paracelular, mediado por acarreadores y transcitosis [24, 25]. Por ejemplo, las antocianinas
son polifenoles cuya absorcion se ha reportado en intestino delgado y colon, bajo
mecanismos de absorcién que varian entre un sitio u otro, encontrandose que a nivel



intestinal aparecen en el flujo de sangre portal y en colon en la circulacion sistémica
(Figural).
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Figura 1. Metabolismo y absorcion de polifenoles a lo largo del TGI (Adaptado de Van
Duynhoven et al. 2014)

Dentro de las herramientas mas novedosas que se utilizan para los estudios de
absorcion de compuesto bioactivos se encuentra el uso de lineas celulares. Entre estas
destaca la linea celular Caco-2, aislada de adenocarcinoma de colon, la cual es una de las
mas empleadas para la simulacion de absorcién de polifenoles, dada su similitud en las
propiedades de transporte pasivo y activo con el epitelio intestinal del humano [26]. Este
tipo de células son capaces de formar conexion entre ellas, asi como también expresar
proteinas de transporte, proteinas de eflujo, y enzimas del metabolismo fase II [27]. Aunque
la biodisponibilidad de polifenoles es relativamente baja, existen evidencias indican que
estos pueden tener actividad bioldgica importante a bajas concentraciones, la cual puede
mejorarse con modificaciones quimicas o formulaciones farmacéuticas para favorecer su
distribucion en los distintos tejidos. Estudios de absorcion in vitro, han demostrado que las
agliconas de isoflavonas genisteina y daidzeina, fueron transportadas por los enterocitos
mas eficientemente que sus glucosidos, posiblemente por su afinidad hacia la membrana
celular. Ademas, se encontrd que los isoflavonoides por su estructura, fueron generalmente
transportados hacia el flujo basolateral de forma intacta en contraste con flavonoides como
quercetina y kaempferol. Dichos resultados indican que la afinidad por la membrana celular
juega un papel importante en la eficiencia de absorcion de los polifenoles [25]. Este sistema
de absorcion in vitro esta siendo utilizado para estudiar la absorcion de moléculas de interés
biologico en el laboratorio de Nutricion de CIAD y en el del ITESM.

Sin embargo, mas alld de saber los mecanismos involucrados en el proceso de
absorcion y bio-transformacién de polifenoles desde el lumen intestinal hasta la circulacion
sistémica, resulta primordial la construccion de modelos matematicos que definan su
cinética de absorcion y permanencia bioldgica (farmacocinética), todo esto antes de evaluar
su impacto metabdlico en una célula blanco. En este sentido, por muchos afios los estudios
nutri cinéticos se encaminaron a valorar la absorcion, permanencia plasmatica y destino
metabolico de proteinas, lipidos y vitaminas con marcaje isotdpico [28], lo que en su
momento ayud6 a la definicion de recomendaciones para su ingesta diaria (IDR).
Actualmente, estos métodos combinados con analisis instrumentales sofisticados, son
utilizados para definir su grado de incorporaciéon e importancia metabolica a niveles
subcelulares [29]. La cinética de absorcion de PF, y de otros fitoquimicos, aunado a la



informacion sobre su papel funcional-nutracéutico en el organismo ha permitido, conocer
dosis que puedan garantizar la cantidad biodisponible minima para lograr una accion
nutracéutica especifica [30, 31].

Por otra parte, los estudios pre-clinicos en modelos animales, generalmente murinos
y en ocasiones cerdos, permiten confirmar los efectos funcionales o nutracéuticos
potenciales de los polifenoles derivados de los métodos in vitro, pero a su vez aportan datos
sobre el o los mecanismos biologicos involucrados. En este sentido, el modelado de
respuestas biologicas funcionales derivadas de la accion de un bioactivo alimentario [32],
sobre una célula, tejido u organismo vivo, que involucre la evaluacidén a tres niveles
funcionales [genes (gendmica), proteinas (protedmica) y metabolitos (metabolomica)] se le
conoce como “foodomica” [33]. La informacidon que es generada en estos estudios, brinda
una plataforma bésica pero de frontera para estudiar los efectos de los alimentos
funcionales y los nutracéuticos [34]. Los estudios en sistemas murinos, nos permitira
evaluar la distribucion de los PF de mango cv. Ataulfo en los diferentes tejidos del
organismo. El evaluar la distribucién en tejidos ademas de su evaluacion en plasma y
excreciones en ratas nos dara indicios acerca de la cantidad de PF que el organismo es
capaz de asimilar y aprovechar, asi como de la cantidad que es desechada en excreciones ya
sea heces u orina.

Mediante estas y otras estrategias se ha podido conocer por ejemplo que Nrf2, una
proteina inducible por polifenoles, es un factor de transcripcidon critico que se une al
elemento de respuesta antioxidante (5-TGAC-3"; ARE, por sus siglas en inglés) en la
region promotora de al menos 500 genes que codifican para enzimas antioxidantes y
citoprotectoras en varios tipos de células y tejidos [35, 36]. De la accion concertada entre la
regulacion de Nrf2, otros factores de transcripcion como FOXO3a y las diversas enzimas
antioxidantes que estas regulan, depende no solo la defensa antioxidante sino también del
metabolismo lipidico, muy en particular con la oxidacion de LDL que origina dislipidemias
y adiposidad, de ahi la importancia de estudiar estos genes en esta propuesta. Esta
informacion resulta todavia mas 1til cuando se utiliza para la comparacion sistematica de
fuentes alimentarias con compuestos bioactivos que tienen un destino metabdlico parecido.
Por ejemplo, mediante estas estrategias es posible caracterizar la efectividad biologica de
diversos cultivares de té verde sobre la ruta de fosforilacion inducida por trombina de la
cadena ligera de miosina relacionado con la disfuncion de células endoteliales [37] o bien
seguir la huella metabdlica de bebidas funcionales a base de cascara de uva [38].

Los estudios de biodiponibilidad in vitro son de gran utilidad para predecir la
biodisponibilidad in vivo. No obstante, para poder confirmar desde el punto de vista
cientifico los efectos saludables, es necesario recurrir a ensayos clinicos mediante estudios
de intervenciéon en humanos (estudios in vivo). Estos estudios contemplan la
biodisponibilidad, el metabolismo y la distribucion por los tejidos en el organismo humano
tras el consumo del alimento rico en polifenoles. Las evidencias que surgen en ambos
ensayos nos ayudan a elucidar el comportamiento de liberacion y absorcion de los
polifenoles desde la raiz, considerando los factores extrinsecos e intrinsecos de la matriz
alimentaria que los contiene. Este tipo de estudios basicos sobre polifenoles nos dirigen a
un escenario donde podemos generar conocimiento de frontera, que sirva como base para
estudios posteriores de otros alimentos funcionales y nutracéuticos.



Hipotesis

1. La farmacocinética y actividad biolégica de polifenoles de mango Ataulfo se ven
afectadas por sus interacciones con fibra dietaria.

2. Las interacciones moleculares entre polifenoles y fibra dietaria de mango ataulfo son
determinantes para la velocidad de absorcion y concentracion en plasma de metabolitos
generados por la microbiota intestinal.

3. La interaccion entre polifenoles y fibra dietaria determinara las especies absorbidas a
nivel intestinal y la expresion de genes que codifican para enzimas antioxidantes que
promueven el efecto citoprotector del organismo.

4. El tipo de interaccion y la fuerza de atraccion entre los diferentes constituyentes de la
fibra dietaria (soluble e insoluble) y los polifenoles presentes en mango cv Ataulfo
regula el tipo y concentracion de estos que es distribuido en los diferentes tejidos de un
sistema murino, mientras que determina las especies detectadas en plasma y
excreciones humanas.

5. Lainteraccion de polifenoles con fibra dietaria disminuye su absorcion a nivel intestinal
y causa un mayor nivel antioxidante en colon, lo cual se verd reflejado en su
distribucion en los diferentes tejidos en un sistema murino.

Objetivos

Semestre I. Aislar los principales compuestos fenolicos y fibra dietaria de mango Ataulfo
para determinar sus interacciones mediante andlisis de voltametria ciclica,
espectroelectroquimica, RMN, FTIR, RAMAN, fluorescencia y calorimetria de titulacion.
Adicionalmente, se medira el efecto (aditivo, antagonico o sinérgico) de la presencia de
fibra sobre la actividad de los principales fenoles identificados para inhibir radicales libres
(ORAC y FRAP). Realizar estudios in vitro para evaluar el efecto de la presencia de fibra
con los polifenoles identificados sobre la actividad de las enzimas alfa amilasa y lipasa, asi
como sus posibles sitios de accion por técnicas computacionales.

Semestre I1. Llevar a cabo estudios de digestion in vitro bajo condiciones simuladas en un
sistema disefiado en el Laboratorio de Antioxidantes y Alimentos Funcionales del Centro
de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo, A.C. (CIAD), con el fin de conocer la
bioaccesibilidad de los principales polifenoles en presencia de fibra dietaria. Determinar la
biodisponibilidad de los polifenoles liberados, utilizando como sistema modelo células
Caco-2, los compuestos absorbidos seran identificados por UPLC acoplado a un
espectrometro de masas triple-cuadrupolo y serdn expuestos a distintas lineas celulares
cancerigenas para ver su capacidad antiproliferativa.

Semestre 111. Estudiar en ratas los efectos de la administracién aguda y sub-cronica de dos
formas de mango (pulpa y jugo) y la farmacocinética de ciertos polifenoles bioaccesibles
previamente identificados, determinando en plasma y distintos organos los compuestos
absorbidos y sus metabolitos (metabolomica), utilizando las técnicas de HPLC-MS y CG-
MS. De forma complementaria, estudiar la regulacion transcripcional (nutrigenémica) y
post-transcripcional (protedmica) de proteinas asociadas al estrés oxidativo y dos factores
de transcripcion asociados (Nrf2 y FOXO3a). Cabe sefialar que, este mapeo “foodomico”



de la defensa antioxidante es esencial en la definicion de las acciones funcionales y
nutracéuticas de los polifenoles de mango Ataulfo, que incluyen, pero no se restringen, su
accion antioxidante preventiva frente a enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
inflamacion sistémica y su accion antiproliferativa (cancer).

Semestre V. Realizar un ensayo clinico en humanos, para conocer el efecto del contenido
de fibra dietaria presente en la matriz alimentaria de mango ‘Ataulfo’ sobre la
biodisponibilidad de los polifenoles presentes. Los sujetos de estudio serdn personas sanas
entre 20-50 afos. Se les dara una dieta conteniendo jugo y pulpa de mango por periodos
cortos. Se identificaran los compuestos polifenodlicos en plasma y orina, mediante UPLC
acoplado a un espectrometro de masas triple-cuadrupolo y CG-MS; asi como el perfil
lipidico y potencial antioxidante. Los siguientes 2 afios se continuara trabajando en estudios
basicos de transformacion de compuestos fenolicos después del consumo utilizando
distintas matrices alimentarias.

Metas

Semestre I. Entender y elucidar algunas de las interaciones moleculares que se producen
entre los polifenoles y fibra dietaria en sistemas in vitro.

Semestre Il. Elucidar el impacto de la matriz alimentaria, asi como de las condiciones
fisicoquimicas involucradas en la liberacion y absorcion de polifenoles bajo condiciones in
vitro.

Semestre I11. Elucidar la farmacocinética de diversos polifenoles bioaccesibles de mango y
su potencial “foodomico” frente al metabolismo REDOX celular en un sistema murino.

Semestre 1V. Conocer si el tipo matriz alimentaria (jugo y pulpa) y la presencia de fibra
dietaria en mango Ataulfo, es un factor limitante de la biodisponibilidad y efecto bioactivo
de los polifenoles presentes en el fruto. Formacion de 3 estudiantes de Maestria e inicio de
la tesis de 4 estudiantes de doctorado. Publicacion de al menos 4 articulos de investigacion
original y 2 de revision en revistas JCR. Presentacion de 4 trabajos en congresos
internacionales. Difusion de resultados y organizacion de un Simposio nacional sobre
antioxidantes y estrés oxidativo: Un enfoque multidisciplinario. Publicacion de 4 capitulos.
La experiencia aditiva de grupos multidisciplinarios en quimica, bioquimica, nutriciéon y
biologia molecular, nos asegura la generacion de informacion basica y novedosa sobre las
interacciones moleculares relacionadas con la farmacocinética de los polifenoles y la
posible induccién de marcadores moleculares, asi como la formacion de doctores en
ciencias y publicaciones indizadas de impacto.



Metodologia

Semestre 1. Para los estudios de interacciones moleculares se utilizaran estandares
comerciales de polifenoles mayormente presentes en mango Ataulfo acido clorogénico,
galico, protocateico y vanilico (Sigma-Aldrich, Toluca, México), y los radicales 1,1-
diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) y ABTS). Para determiner el efecto synérgico,
antagdnico, aditivo o reductor) entre los fenoles presentes en mango Ataulfo, se prepararon
todas las posibles combinaciones de acuerdo al IC50 calculado previamente. Se
establecieron en grupos de 4, 3, 2 y 1 fenol. Cada combinacidon se preparara antes de
cargarla a la microplaca con un volumen de la mezcla final para el ensayo de ABTS de 5
uL ABTS, y 20 pL para el de DPPH por triplicado. Se utilizard pectina para estudiar las
posibles interacciones moleculares y su efecto antagdnico, sinérgico o aditivo bajo distintas
concentraciones de los 2 compuestos principales y sus combinaciones (fibra, fenol 1, fenol
2 y combinaciones).

Voltametria Ciclica. Se utilizara un sistema Metrohm PGSTAT 101 Autolab para obtener
las mediciones voltamétricas. Se utilizara un electrodo de carbon glassy, y un conector de
platino conectado al electrodo utilizando como referencia Ag/AgCl. Las soluciones
estandares se prepararan disolviendo los fenoles a una concentraciéon de 1 mM en buffer de
fosfato (pH 7.0) con 0.1 M KNO; como electrolito de soporte y se purgara con N2. Los
voltamogramas ciclicos se tomaran a una velocidad de 25 mVs™, 50 mVs™, 100 mVs™, 200
rnVs'l, 300 mVs'l, 400 mVs™! and 500 mVs™.

Espectroelectroquimica UV-Vis. Se utilizara un espectrofotometro UV-Vis (Agilent 8453
diode-array) para realizar las pruebas espectroelectroquimicas con un electrode multiple (3
electrodos)(Basia Inc.) platino (Pt) minigrid working electrode, a platinum wire electrode
as a counter electrode, an Ag/AgCl electrode as a reference electrode. Las soluciones
estandares se prepararan de la misma forma que los andlisis voltamamétricos. Se utilizara
un equipo potentiostat (EG&G Princeton Applied Research Model 362 Scanning
Potensiostat) para aplicar el potencial de oxidacidon encontrados en el studio de voltametria
ciclica durante el UV-Vis.

'H NMR Analisis. Se utilizara la técnica de *H NMR para la obtencién de los espectros
individuales de los fenoles y las mezclas con y sin fibra dietaria, asi como el efecto de la
adicion de radical DPPH y ABTS, con un equipo Bruker Avance 400 espectrometro (400
MHz). Las variaciones quimicas se expresaran en valores 8 ppm utlizando TMS como
estandar interno y se utilizara DMSO-dg para la obtencion de todos los espectros. Las
soluciones se prepararan a concentraciones de SmM en DMSO-ds de cada fenol y las
mezclas a una relacion de 1:1 y se colocaran 0.5 mL de la solucién en tubos de quarzo
NMR para la recoleccion de los espectros. Una vez obtenidos los espectros 'H NMR de
cada muestra, se afiadira el radical DPPH 1:1 al tubo de RMN y se medira la capacidad
antioxidante. Las mezclas se dejaran en la oscuridad por 3 min previo al anélisis de 'H
NMR vy se analizaran en un software MESTREC (MesrReNova v9.0.1-13254, Mestrelab
Research S.L., Spain).



Semestre 11

Andlisis de bioaccesibilidad de polifenoles. Para la simulaciéon de las diferentes
condiciones del TGI, se seguird una metodologia basada en la técnica descrita por Saura-
Calixto, Garcia-Alonso [14], con algunas modificaciones. De acuerdo a esta metodologia,
deberan simularse las diferentes condiciones quimico-enzimaticas de acuerdo a los cambios
de pH entre cada etapa y la adicién de las enzimas representativas de cada etapa de
digestion humana. Adicionalmente, se agregara a esta metodologia una simulacién de la
etapa salival, la cual es omitida por diferentes metodologias actualmente utilizadas para la
simulacion digestiva de matrices alimentarias. Este sistema de digestion ha sido
desarrollado en nuestro laboratorio y utilizado para diferentes estudios de biodisponibilidad
y estd en proceso de validacién con otros sistemas ya en uso. El proceso de simulacion
comienza con la etapa de digestion oral, en la cual se utiliza saliva recolectada de
individuos a los cuales se les pidi6 no ingerir o tomar alimento previo a la donacion de
saliva. Para simular el proceso de digestion oral, se adicionaran 2 mL de saliva a 300 mg de
muestra, y se incubaran por 1 min a 37°C en un reactor con con agitacion (100 rpm).
Posteriormente, para simular el proceso de digestion gastrica, se agregaran 8 mL de
solucion HCI-KCI1 0.2M, se ajustara el pH a 1.5 y se adicionaran 0.2 mL de pepsina
(300mg/mL), seguidos de una incubacioén de la muestra a temperatura controlada de 40°C
con un sistema de circulacidon con agua bafio y agitacion contante durante 1 h. Por ultimo,
para la simulacion de la etapa de digestion intestinal, se afiadiran 4.5 mL de buffer de
fosfatos, se ajusta el pH a 7.5 y se adiciona 1 mL de solucién de pancreatina (Smg/mL), con
agitacion constante por 6 h a 37°C.

Finalmente, a las muestras obtenidas en cada etapa de digestion in vitro, se les
determinard el contenido de fenoles totales y capacidad antioxidante (FRAP, ABTS,
ORAC), mediante técnicas ya establecidas en el laboratorio de Antioxidantes y Alimentos
Funcionales del CIAD, AC. A los residuos obtenidos de cada etapa de digestion, se les
realizard una extraccion metandlica, con la finalidad de conocer la cantidad de compuestos
fenolicos que quedan atrapados en la matriz de fibra del alimento, los cuales, pudieran
pasar al intestino grueso y ser metabolizados por la microbiota, propiciando un ambiente
antioxidante benéfico a la salud intestinal. De la misma forma, se determinara la cinética de
liberacion de los compuestos fenolicos y la cantidad y tipo de fenol que logra pasar por la
membrana y ser obsorbidos y tener su efecto bioldgico.

Fermentacion coldnica. Se recolectaran muestras frescas de voluntarios aparentemente
sanos que sigan una dieta normal y hayan declarado no haber ingerido antibioticos por al
menos 3 meses antes de la toma de muestra. Para cada voluntario, se tomaran 15g de heces
frescas y seran homogenizadas por 30 segundos en un equipo stomacher con 300 mL de
medio de cultivo con la finalidad de obtener materia fecal al 5%. El medio de fermentacion
consiste en una solucion amortiguadora de carbonato-fosfato preparada mezclando (en g
por litro): 9.24 NaHCOs;, 3.542 Na,HPO42H,0O, 0.470 NaCl, 0.450 KCl, 0.227
Na,;S0410H,0, 0.055CaCl (anhidrido), 0.100 MgCl,*6H,0, 0.400 de urea con 10 mL de
una solucion de elementos traza. La solucion de elementos traza contiene (en mg por litro):
3680 FeSO4*7H,0, 1159 MnSO4H,O, 440 ZnSO47H,O, 120 CoCly*6H,0O, 98
CuSO4°5H20, 17.4 MO7(NH4)602°4H20.



Una vez preparado, debera ajustarse el pH del medio de cultivo a pH 7.0 utilizando
acido clorhidrico y almacenado en una cdmara anaerobia por 48h para remover el oxigeno
previo al experimento de fermentacion. El ambiente anaerobio libre de oxigeno debera ser
monitoreado para garantizar el proceso de fermentacion se lleve adecuadamente. Para cada
lote de fermentacion se preparara una dilucién 0.5:10 (p/v) de solucion fecal con buffer
anaerobio homogenizandose en un equipo stomacher por lmin. La suspension fecal
resultante sera distribuida en tubos descartables (10mL/tub/tiempo de incubacion) y 1g del
material residuo resultante de la simulacion de la simulacion digestiva intestinal in vitro. La
mezcla es fermentada a 37°C en agitacion constante a 60rpm bajo condiciones anaerobias.

Preparacion de extractos metanolicos. Mango Ataulfo sera comprado en el mercado local
de Hermosillo, Sonora. El mango se pelara, y la pulpa se cortard en capas delgadas, para su
posterior liofilizacion y molienda. La extraccion de polifenoles consistird en adicionar
Metanol al 80% a la muestra (1g). Someter a un bafio con sonicaciéon (30 min),
centrifugarla (14000 rpm, 15 min) y filtrarla. Los extractos metandlicos seran
rotaevaporados para eliminar el solvente, y posteriormente ser utilizados en las pruebas de
absorcion in vitro, asi como actividad antiproliferativa.

Cultivos celulares. Se utilizara modelos monocapa de lineas celulares Caco-2. Las células
se mantendran en una atmoésfera humidificada de 5% CO2 y 95% de aire y se cultivaran en
medio MEM, de acuerdo a lo reportado por Vinholes et al [39].

Pruebas de citotoxicidad. Para asegurar que el extracto de mango no afecte la viabilidad de
las células, se realizara un ensayo de tincidon con rojo neutro, siguiendo el protoco de
Kosinska-Cagnazzo et al. [27]. Posterior al proceso de tincion, se medira la absorbancia a
540 nm en un lector de microplacas, y se comparard con los valores de absorbancia de
cultivos de células sin tratamiento (no adicion de extracto de mango).

Determinacion de la actividad transportadora. La determinacion de la actividad
transportadora se realizara por medio de monocapas de células, de acuerdo a la metodologia
propuesta por Kosinska-Cagnazzo et al. [27]. Las células se sembraran a una densidad de
2.6 x 10° células/cm® en insertos (membrana de policarbonato, 12 mm, 1.2 cm?® de area
superficial, 0.4 pm de tamafio de poro) colocados en cajas de 12 pozos (Falcon), con 0.5
mL de medio en el lado apical y 1.5 mL en el lado basolateral. Las células de dejaran crecer
y diferenciar hasta formar una monocapa durante 21 dias post-siembra, mientras que el
medio de crecimiento se remplazara tres veces a la semana. Para determinar la actividad de
transporte, el medio serd removido y la monocapa de células se lavara con una solucion
salina de Hanks (HBSS), la cual contendrd 25 mmol/L de 4cido 4-(2-hidroxifenil)-1-
piperazineetanesulfonico. Posteriormente, el extracto de mango, se aplicard en el lado
apical de la monocapa de células diferenciadas de Caco-2. Dicho experimento se realizara
por 2h, tomando alicuotas del lado apical y basolateral a los tiempos 0 y 120 min, y
estabilizandolas con acido ascorbico (dcido ascorbico al 1% y H3PO4 al 0.28%), para
finalmente identificar los polifenoles absorbidos mediante UPLC acoplado a un
espectrometro de masas triple-cuadrupolo.

Por otro lado, la integridad de la monocapa de células se monitoreara con Lucifer
yellow (LY). Para dicho ensayo, las monocapas celulares se lavaran con HBSS. El lado
apical y basolateral se llenara con 0.4 mL de soluciéon de LY (100 pmol/L). Después de 2h,



se tomaran 100 pL de ambos lados epical y basolateral, se medira su absorbancia a 530 nm
(emisidn) y 485 nm (excitacion) utilizando un lector de microplacas. La concentracion de
LY se calculard de acuerdo a una curva estandar con concentraciones de 1.5 a 100 pmol/L.
El coeficiente de permeabilidad aparente se expresard como cm/s.

Identificacion de polifenoles por UPLC. EL analisis de los polifenoles en las muestras se
llevara a cabo con un sistema UPLC acoplado a un espectrometro de masas triple-
cuadrupolo (Waters, USA). El sistema consistird de automuestreador, sistema binario, una
columna y un detector de diodos. Se utilizara una columna de 100 mm x 2.1 mm, 1.7 pm
(Acquity UPLC BEH Phenyl, Water, USA). La velocidad de flujo serd de 0.5 mL/min. El
sistema de gradientes usard dos solventes, acetonitrilo (A) y acido foérmico 0.1% (B),
donde: 0-0.5 min, 0.1% A en B; 0.5-5 min, 0.1-30% A en B (gradiente lineal); 5-6 min, 30-
35% A en B (gradiente lineal); 6-9.5 min, lavado de la columna y estabilizacion del
sistema. Se utilizarda un modo de ionizacién negativo para el andlisis de masas. Las
condiciones seran: voltaje de capilar de 2.4 kV; temperatura de desolvatacion de 650 °C;
temperatura de la fuente de 150 °C, flujo del gas de desolvatacion y gas de cono (N) de
100 L/h, y argén como gas de colision. Se utilizara catequina para monitorear la estabilidad
de la eficiencia de ionizacidn del espectrometro de masas [40].

Actividad antiproliferativa. El estudio de actividad antiproliferativa de los polifenoles de
mango Ataulfo, absorbidos e identificados en la actividad transportadora, se realizara sobre
lineas celulares de adenocarcinoma de colon (HT-29) y adenocarcinoma de cérvix (HeLA)
de acuerdo al protocolo de Hajiaghaalipour et al. [41] y Herrerias et al. [42],
respectivamente.

Actividad anti proliferativa (AAP). El efecto de los extractos hidro-alcohdlicos de cada
F&V y los correspondientes productos de digestion in vitro completa (F&V-12) sobre la
viabilidad de las distintas lineas celulares se determinara primeramente por el ensayo
colorimétrico del 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) [43]. Brevemente,
se sembraron 1x10* células (50 pL) en cada uno de los pocillos de una micro placa de 96
pocillos (Costar) en condicion estéril. Se incubaran por 24 h para su adaptacion y
adherencia a placas a 37°C con 5 % de CO,, y por 72h en presencia 50 uL de diversas
concentraciones de extractos (0, 12.5, 25, 50, 100 y 200 pg/mL en DMSO) segin el
procedimiento de [44]. Después de la incubacion, 10 pL de MTT (5mg/mL) se afiadiran a
cada pocillo y se incubara 37 °C/4h. A continuacion, se anadiran 100uL de alcohol
isopropilico acido (337ulL de acido hidroclorhidrico) a cada pocillo para disolver los
cristales de formazan. Se tomaran las lecturas inmediatamente en forma dual a 570 nm y
630 nm en un lector de microplacas (Multiskan, Ex, ThermoLabSystem). La AAP de los
extractos se reportara como valores de ICsy (concentracion de extracto requerida para
inhibir la proliferacion celular en un 50% a través de un analisis de regresion).

Apoptosis/ actividad citotoxica (ACT). Annexina V de placenta humana (A9460 Sigma)
y JC-1 (CS0390 Sigma) sera utilizados para analizar los eventos apoptoticos en aquellas
lineas celulares afectadas por extractos de F&V cuya AAP resulte muy significativa (ICsp<
50 pg/mL), siguiendo la metodologia descrita por [45] en un clitometro de flujo ((FACS
Canto II; BD Systems®). Por ultimo, para evaluar la apoptosis dependiente de caspasas, se
utilizaran las tinciones para citometria de flujo (Abcam staining kit, fluorescein active



caspase) para caspasas 3, 8 y 9, en pares (F&V/F&V-I2, linea celular) con apoptosis
relevante. La ACT se evaluara mediante un ensayo cometa tradicional [46].

Semestre 111

Bioensayo | (protocolo agudo). El proposito de este bioensayo es definir los tiempos de
muestreo y cantidad de pulpa y jugo de mango a administrar para lograr la absorcion y
nivel de enriquecimiento en plasma suficiente para el seguimiento farmacocinético agudo
(0-6h) de polifenoles biodisponibles de mango, principalmente acido galico (AG) y sus
metabolitos metilados & sulfatados y pirogalol [47, 48]. Previendo que la concentracion
excesiva (>1g/kg o 200 mg/rata de 200g de compuestos puros) de AG y sus metabolitos
podria ocasionar cambios fisioldgicos importantes en ciertos oOrganos [49], las dietas
experimentales seran disefiadas a tres concentraciones de tal forma que se administre 50,
100, 150 y 200 mg equivalente de acido galico (mgEAG) por rata. De esta forma este
bioensayo servira de base para definir el protocolo de consumo sub-crénico (bioensayo II).
Las condiciones de bioensayo, protocolo de muestreo y metodologia farmacocinética a
seguir se realizaran con apego a lo sugerido por [50].

Las dietas de adaptacion (sin fuente de compuestos fendlicos) y las experimentales
(pulpa y jugo a la misma concentracién de polifenoles totales) serdn administradas ad-
libitum, la recoleccién de muestras de sangre (n=10/tratamiento dietario) se realizaran de la
vena safena (cola) y se dividird en dos alicuotas: La primera de ellas serd procesadas para
medir el contenido total de fenoles (Folin-Ciocalteu), potencial antioxidante (FRAP) [7, 51]
y especies reactivas al acido tiobarbitirico (TBAR) mientras que la segunda se usara para la
identificacion de AG y sus metabolitos utilizando un equipo UPLC acoplado a un
espectrometro de masas triple-cuadrupolo. El procesamiento de la muestra previo a la
inyeccion e identificacion de compuestos se realizard de acuerdo con lo sugerido por [52].
Al termino de este bioensayo y siguiendo las recomendaciones éticas y metodologias
descritas por [50], las ratas seran anestesiadas (40 mg/kg peso de Zelazol®), se les
extraeran organos y se sacrificaran. Con la extraccion y cuantificacion del contenido de AG
y metabolitos en estos organos, aunado a lo obtenido en plasma, se estableceran los
modelos  matematicos  respectivos de  biodisponibilidad, determindndose los
correspondientes valores de Cmax (pico maximo plasmatico), tmax (tiempo para Cmax) y
AUC (tiempo-concentracion, método trapezoide; [53] para todos los tejidos incluyendo el
plasma.

Bioensayo Il (protocolo sub-crénico).

Animales y muestras. Se utilizaran 30 ratas macho Sprague Dawley adultas (~200g) las
cuales seran asignadas aleatoriamente a una de tres dietas experimentales (control, pulpa y
jugo de mango), un grupo por tratamiento. Los animales serdn alojados en jaulas
metabolicas en condiciones termoreguladas a 25°C, ciclos luz-obscuridad de 12 h, agua y
dieta de adaptacion ad libitum. Se asignaran 6 ratas por cada dieta experimental. Se llevaran
los registros cada tres dias de ingestion dietaria, peso corporal y diaria de excrecion de
orina y heces de las 42 ratas. Al término seran anestesiadas con 40 mg/kg peso de Zelazol®
(50% clorhidrato de zolazepan y clorhidrato de tiletamina 50%). Previo al sacrificio, se les
realizara extraccion sanguinea por puncion cardiaca (vacutainer). Los tejidos (intestino
distal y proximal, higado y tejido adiposo) seran conservados en formalina al 10%. Por



ultimo, porciones similares de estos 4 tejidos serdn pasados en agua salina/DEPC e
inmediatamente congelados a -800C dentro de bolsas libres de RNAsas.

Dietas. Con los datos obtenidos del bioensayo I se definira la concentracion especifica
(g/100g o 100mL) de polifenoles de las fuentes de mango y dieta control (sin polifenoles) a
administrar por un espacio de mes y medio (protocolo sub-crénico). Se procurara que las
dietas sean iso energéticas considerando los requerimientos de ratas de esta edad y peso con
una composicion de grasa, proteina, y carbohidratos serd de 10, 20 y ~60 %
respectivamente. Tal y como se indic6 en el Bioensayo I, la dietas experimentales
proporcionaran la misma cantidad de compuestos fendlicos al dia y seran suministradas ad
limitum.

Anélisis histolégicos e inmuno histoquimica. Los tejidos guardados en formalina seran
embebidos en parafina (H&O, PAS) y Tissue Teck (rojo oleoso) se realizaran cortes
histologicos de 5 micras. Cortes adicionales embebidos en tissue teck se utilizaran para
observar por inmunofluorescencia la presencia de la Proteina 2 asociada a
multidrogoresistencia (MRP2, por sus siglas en inglés) utilizando anti-MRP2 de rata
generado en conejos (M 8316, Sigma Aldrich) y nrf2.

Aislamiento y cuantificacion de RNAmM. Se aislara RNA total de las muestras libres de
RNAsas con Trizol. 50 ng de ADN complementario (cDNA por sus siglas en inglés) seran
obtenidos del RNA total usando el sistema Superscript™ (Invitrogen, Carlsbad, CA),
siguiendo las instrucciones del fabricante en un volumen total de 50 puL. En este trabajo se
pretende cuantificar el nivel del mensaje de los siguientes genes candidato en intestino
proximal y distal, higado y tejido adiposo: (A) MRP2, (B) Nrf2, (C) SOD, (C) GPx, (D)
FOXO3a, y (E) CAT. Los productos de esta reaccion se analizaran por la técnica de RT-
PCR usando el gen constitutivo ribosomal (18s), usando 2 pL de mezcla de iniciadores
especificos para cada gen seleccionado (20 uM sentido y antisentido respectivamente) y 2.5
Unidades de Taq polimerasa (Sigma, St. Luis MI).

Semestre IV.

Disefio del estudio. Consistira en un ensayo clinico piloto cruzado controlado, en donde los
mismos individuos recibirdn dos tratamientos en diferentes periodos, de forma que cada
uno de ellos servira como su propio control. Se reclutaran 14 sujetos aparentemente sanos
de sexo masculino de entre 20-50 afios. Se reclutaran solo sujetos de sexo masculino para
minimizar interferencias hormonales dadas por los ciclos menstruales de la mujer. Todos
los sujetos incluidos en el estudio seran evaluados por un cuestionario de historia médica
para asegurar su estado de salud. Los criterios de exclusion en la seleccion de sujetos seran
abuso de alcohol (>2 porciones al dia) o drogas, medicacion o suplementacion con
antioxidantes y/o vitaminas y minerales, y prevalencia de enfermedades gastrointestinales
(inflamacion, ulcera gastrica, cancer de estomago ¢ intestino, diarrea). Los habitos
alimenticios de los sujetos seran evaluados mediante un cuestionario de frecuencia de
alimentos haciendo énfasis en el consumo de frutas y verduras; ademas de un recordatorio
de 24 h un dia antes de iniciar el estudio. No obstante, los sujetos deberan dar su
consentimiento por escrito para la participacion en el estudio.

Las muestras de sangre (6 mL) y orina se recolectaran después de una noche de ayuno antes
del inicio del estudio (control). Posteriormente, los sujetos se someteran a una dieta de
abstinencia (wash-out) de alimentos ricos en polifenoles, para la cual se les otorgard una



lista de aquellos alimentos no permitidos. Para evaluar el cumplimiento del protocolo, los
sujetos seran sometidos a una entrevista de registro de consumo de alimentos todos los dias
durante el periodo de wash-out. Al término del periodo de wash-out; después de una noche
de ayuno, se recolectaran muestras de orina y sangre (6 mL) en tubos con EDTA previo al
consumo del tratamiento. Los sujetos se mantendran con catéter de toma multiple para
facilitar la toma de muestra. Posteriormente, los sujetos consumiran de manera aleatoria el
tratamiento, ya sea pulpa de mango ¢ jugo de mango. Seguido a eso, se recolectaran
muestras de sangre (6 mL) a la 1, 2, 3, 4 y 6 h posterior a la ingesta del tratamiento. Al
mismo tiempo, se recolectaran muestras de orina en cuatro contenedores individuales (1 L)
durante las 24 horas posteriores, en el siguiente orden: 0-4 h, 4-8h, 8-12 h y 12-24 h. Los
contenedores seran almacenados a 4 °C durante el tiempo de recoleccion, al momento en el
que el sujeto comience con el siguiente contenedor se medird el volumen y se almacenard a
-80 °C. Los sujetos podran ingerir la cantidad de agua que deseen, después de transcurrir 2
h del consumo del tratamiento. Debido a que el estudio consiste en un estudio cruzado se
realizaran dos intervenciones con el objetivo de que el mismo sujeto reciba los dos
tratamientos. Entre intervenciones se dar4 un periodo de lavado (wash-out) de minimo tres
dias antes de comenzar nuevamente todo el estudio.

Recoleccion de la muestra. Las muestras de sangre se recolectaran en tubos de vacio de 6
mL que contienen EDTA. Los tubos seran inmediatamente centrifugados a 2500 g durante
10 min a 4 °C para obtener el plasma. Se separaran alicuotas de 0.55 mL, las cuales seran
acidificadas con 20 pL de HCL (4 M) a pH 3.0. A partir de los contenedores individuales
de orina, se tomaran alicuotas de 1 mL. Las muestras se almacenaran en tubos de
criopreservacion a -80 °C para su posterior analisis.

Analisis de la muestra. Las muestras seran analizadas en cuanto a contenido de fenoles
totales por el método de Folin-Ciocalteu y potencial antioxidante por los métodos de
DPPH, TEAC, FRAP y ORAC.[7, 51] El perfil lipidico se evaluara determinando
colesterol total, triglicéridos y lipoproteina de alta densidad mediante métodos enzimaticos
utilizando kits comerciales [5]. Ademas se identificaran y cuantificaran polifenoles en
plasma humano utilizando un equipo UPLC acoplado a un espectrometro de masas triple-
cuadrupolo. Este equipo es lo méas novedoso en el area de la cromatografia ya que permite
obtener mayor calidad de los resultados con menor volumen de muestra y tiempo de
analisis. En muestras de orina se cuantificard excrecion de creatinina para corregir datos del
contenido de compuestos fenolicos.

Analisis estadistico. Los datos seran analizados con el programa estadistico NCSS (2007).
Los datos no paramétricos seran transformados logaritmicamente. Se realizara una
regresion linear y un analisis de varianza (ANOVA) de una via para estimar diferencias
significativas entre los tratamientos (p<0.05) y se aplicara la prueba de comparacion de
medias por el método de Tukey-Kramer (datos paramétricos) y Kruskal-Wallis (datos no
paramétricos).

Condiciones bioéticas y de seguridad. Bioéticas- El estudio sera sometido a la aprobacion
por el comité de ética del CIAD. Ademas, el sujeto sera informado previamente sobre el
procedimiento al cual se someterd y donde se garantizard su seguridad. No obstante, el
sujeto deberd firmar un consentimiento informado de su participacion. El estudio manejara



confidencialidad de sus participantes. De seguridad- La toma de muestra serd realizada por
un Q.B.C., utilizando equipo nuevo, estéril y sin reutilizarse. Los desechos generados seran
tratados basandose en la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

Programacion de actividades
Semestre I.

Semestre 1.

Estudio de digestibilidad y absorcion in vitro de pulpa y jugo de mango cv. Ataulfo bajo
condiciones simuladas.

Estudio de fermentacion colonica de los productos de digestion simulada de pulpa y jugo de
mango para el analisis de metabolitos microbianos.

Estudio de absorcion de polifenoles de mango en lineas celulares utilizando la linea Caco-2
y su identificacion por UPLC.

Estudio de actividad antiproliferativa en lineas celulares HT29 y HelLa.

Semestre 111
Bioensayo I
e Analisis perfil antioxidante basico
e Analisis HPLC-MS
e Modelos cinéticos
Bioensayo II
e Anadlisis muestras sericas
e Analisis tejidos
e Técnicas inmunohistoquimicas
Expresion genética

Semestre 1V.
Estudio clinico
Analisis de muestras
e Fenoles totales, potencial antioxidante y perfil lipidico
e Identificacion y cuantificacion de polifenoles por UPLC acoplado a un
espectrometro de masas triple-cuadrupolo
Andlisis estadistico de los resultados



Resultados esperados

Semestre |. Se espera tener informacién de relevancia cientifica y de frontera en la quimica
de antioxidantes, utilizando como herramientas técnicas como NMR, FT-IR,
Flurorescencia, Voltametria ciclica, electroquimica e ITC. Se espera tener informacion
sobre el comportamento quimico que tienen estos fenoles en forma individual o
combinados, en presencia de radicales DPPH y ABTS, y fibra dietaria. De la misma forma,
conocer los posibles efectos sinérgicos, antagénicos y aditivos, y su caracter oxido-
reduccion.

Semestre Il. Como resultado del conjunto de ensayos pre-clinicos que comprende esta
etapa, se obtendrd informacion acerca del comportamiento de la matriz alimentaria de
mango Ataulfo bajo condiciones de digestion simuladas. El comportamiento de los
constituyentes de la matriz alimentaria de este fruto podria corroborar los resultados
obtenidos en el semestre 1 acerca de las interacciones moleculares entre estos y los
polifenoles, las cuales podrian estar ocurriendo en las distintas etapas de digestion
simuladas. En este sentido, la simulacion de los distintos procesos del tracto gastrointestinal
nos brindard informacion acerca de la cantidad y tipo de polifenoles liberados y su
estabilidad, identificando la pérdida de alguno de estos dentro del perfil previamente
reportado en nuestro grupo de trabajo. Asimismo, esto nos permitird comprender los
distintos cambios en su contribucion individual y en conjunto, de las distintas propiedades
biaoctivas de los polifenoles de mango Ataulfo, principalmente su actividad antioxidante y
antiprolifertativa.

De manera complementaria, se obtendrd en esta etapa del proyecto, informacion
acerca de aquellos procesos que suceden después de la liberacion de los polifenoles a lo
largo del tracto gastrointestinal, especificamente su mecanismo de absorcion. Ademas, los
ensayos con lineas celulares Caco-2 nos permitiran complementar el panorama del estado
del arte de la absorcion de polifenoles presentes en este fruto. Por lo tanto, terminada esta
etapa podremos identificar a los principales polifenoles de mango Ataulfo que son liberados
y absorbidos a nivel celular a lo largo del tracto gastrointestinal. De la misma manera, los
resultados obtenidos en esta etapa nos ayudardn a observar los distintos cambios
estructurales que puedan sufrir los polifenoles en el exterior o interior de la cé€lula, ya sea
producto de su inestabilidad 6 metabolismo celular. En resumen, todos aquellos resultados
obtenidos en esta etapa seran pieza fundamental en las siguientes etapas, proporcionando
una guia sobre el comportamiento in vitro de los polifenoles presentes en mango Ataulfo
que debera ser contrastada con los estudios in vivo posteriores.

Semestre I11. Esta etapa tiene dos propdsitos fundamentales a evaluar en dos bioensayos
murinos: A) Evaluar el comportamiento farmacocinético de los polifenoles bioaccesibles
previamente identificados en etapas anteriores y B) los efectos “foodomicos” (genes-
proteinas-metabolitos) de los mismos polifenoles en 6rganos blanco donde se depositan y
metabolizan.

Semestre 1V. Se espera conocer en un estudio in vivo, el efecto directo de la fibra dietaria
presente en la matriz alimentaria de mango ‘Ataulfo’ sobre la biodisponibilidad y efecto
bioactivo de los polifnoles presentes en ¢l. Estos resultados contribuiran a ampliar el
conocimiento cientifico del metabolismo de los polifenoles presentes en el mango



‘Ataulfo’, y permitira generar informacion base para el desarrollo de alimentos funcionales
con objetivos de liberacion especifica de los polifenoles.

Entregables

Semestre |. Presentacion en un 2 congresos internacionales (Antioxidants), publicacion de
1 articulo JCR (intermolecular interactions of phenols and dietary fiber. Molecules) y un
capitulo de libro (Phenols and their biological actions. Book Phytochemicals).
Organizacién de un simposio nacional de antioxidantes y estrés oxidativo. Un enfoque
multidisciplinario. (UNISON-CIAD). Titulacion final o parcial de 2 estudiantes de
maestria

Semestre 11. Presentacion de resultados en un congreso internacional Food Digestion y
publicacion de al menos un articulos cientifico (The bioaccesibility of phenols is afected by
the presence of dietary fiber. Food and Function) revista JCR, asi como la participacion de
un estudiante de posgrado en la realizacion de los objetivos de esta etapa del proyecto.
Organizacion del 2do Congreso Internacional en alimentos funcionales y nutracéuticos
(UAQ-CIATEJ). Red Alfanutra (www.alfanutra.com)

Semestre 1ll. Presentacion de resultados parciales y totales en al menos dos foros de
investigacion adecuados (e.g. EB2017 y 2018) derivados de los resultados de los
bioensayos. Asi mismo se contemplan la escritura de al menos dos articulos de
investigacion original y uno de revision sobre los aspectos farmacodinamicos del consumo
de mango. Por ultimo, se pretende la formacion parcial o total de al menos un estudiante de
licenciatura y otro de maestria.

Semestre IV. Se espera realizar una presentacion en un congreso internacional, asi como
una publicacion de un articulo cientifico en revista indizada, titulado “The effect of Ataulfo
mango food matrix on polyphenols bioavailability: A case-crossover clinical trial” Revista
Nutrition o Food and Function
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