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RESUMEN

Introduccién:  El orujo generado durante la vinificacion mexicana constituye una fuente subutilizada de compuestos
antioxidantes con potencial para regular la formacion de tejido graso. Objetivo: Evaluar el contenido fendlico y la actividad
antioxidante de orujos Tempranillo y Cabernet Sauvignon provenientes de Chihuahua y estimar, mediante estudio
bioinformatico, su interaccion con el receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma, clave en la adipogénesis.
Material y Método: Se desecd, molid y extrajo cada orujo para cuantificar polifenoles y flavonoides totales y se midio la
capacidad antioxidante. Los componentes se identificaron por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas. Se
modeld el acoplamiento molecular con el receptor y se calcularon parametros de absorcidn, distribucién, metabolismo y
excrecion. Resultados: Tempranillo presenté mas flavonoides y hasta el triple de capacidad antioxidante que Cabernet. Se
detectaron quercetina, viniferina y naringenina; sus energias de unién (-10,0 a -7,0 kcal mol™) superaron o igualaron las de
farmacos de referencia, compartiendo residuos criticos de unidn. El analisis de biodisponibilidad indicé buena absorcién
intestinal. Conclusién:  El orujo Tempranillo es un ingrediente sostenible rico en compuestos bioactivos capaces de
interactuar favorablemente con el receptor regulador de la adipogénesis, lo que respalda su uso potencial en estrategias
alimentarias contra la obesidad.
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ABSTRACT

Introduction: The pomace generated during Mexican winemaking is an underutilized source of antioxidant compounds with
the potential to regulate the formation of fatty tissue. Objective: To evaluate the phenolic content and antioxidant activity of
Tempranillo and Cabernet Sauvignon orujos from Chihuahua and to estimate, through a bioinformatics study, their interaction
with the receptor activated by proliferators of gamma peroxisomes, key in adipogenesis. Material and method: Each pomace
was dried, milled, and extracted to quantify total polyphenols and flavonoids, and the antioxidant capacity was measured.
The components were identified by liquid chromatography coupled with mass spectrometry. Molecular docking with the
receptor was modelled, and then the parameters of absorption, distribution, metabolism, and excretion were calculated.
Results: Tempranillo presented more flavonoids and up to three times the antioxidant capacity of Cabernet. Quercetin,
viniferin, and naringenin were detected; their binding energies (-10.0 to -7.0 kcal mol!) exceeded or matched those of
reference drugs, sharing critical binding residues. The bioavailability analysis indicated intestinal absorption. Conclusion:
Tempranillo pomace is a sustainable ingredient rich in bioactive compounds that can interact favorably with the regulatory
receptor of adipogenesis, supporting its potential use in dietary strategies against obesity.

Keywords: Grape pomace; phenolic compounds; adipogenesis.

Correspondencia: Jesus Alberto Vazquez Rodriguez jesus.vazquezrdz@uanl.edu.mx
Recibido: 16 de mayo 2025, aceptado: 22 de septiembre 2025
©Autor2025

Citation: Flores-Luna E.G., Gonzdalez-Martinez B.E., Lépez-Cabanillas Lomeli M., Méndez Lépez L.F., Vazquez-Rodriguez J.A.
(2025) Compuestos fendlicos presentes en subproducto de vino mexicano y su potencial efecto regulador de la adipogénesis.
Revista Salud Publica y Nutricion, 24 (3), 8-17. https://doi.org/10.29105/respyn24.3-883

Revista Salud Publica y Nutricion / Vol. 24 No.3 julio - septiembre, 2025. 8



mailto:jesus.vazquezrdz@uanl.edu.mx
https://doi.org/10.29105/respyn24.3-883

RESPYN

Revista Salud Publica y Nutricion

Significancia

El estudio promueve el aprovechamiento de
subproductos  vitivinicolas como fuente de
compuestos bioactivos con potencial antiobesidad,
integrando  sostenibilidad alimentaria y salud
publica. Este trabajo de investigacion fortalece la
formacion de profesionales en salud capacitados para
desarrollar, desde la ciencia bésica, estrategias
preventivas desde la innovacion alimentaria.

Introduccion

La vid (Vitis vinifera) fue introducida en el territorio
mexicano por los conquistadores espafioles, quienes
promovieron su establecimiento y fomentaron el
desarrollo de su potencial vitivinicola,
concentrandose especialmente en las regiones de
Baja California Norte y Sonora. En afios recientes, la
viticultura mexicana ha experimentado un notable
crecimiento y transformacion, expandiendo su
cultivo a través de 14 de 32 estados de la Republica
Mexicana (Castro-Palafox etal., 2024; Fuentes-
Verduzco et al., 2022). En 2021 se cultivaron 9000
hectareas de vid, generando alrededor de 75,000
toneladas de uva, del cual 52% es usado para
producir vino (SIAP 2022). Durante la produccion de
vino, por cada 750 L de vino producido se generan
alrededor de 200 kg de subproducto sélido (0.16 kg
de orujo / 1 L de vino) (Rodrigues et al., 2022), que
consiste en una mezcla de cascara de uva, semillas,
racimos y hojas. A este subproducto se le llama orujo
de uva (grape pomace); el cual es rico en aceites
esenciales y presenta una mezcla de antioxidantes,
principalmente polifenoles y flavonoides, con
capacidad antioxidante, antimicrobiana,
antiinflamatoria y anticarcinogénica, desde el nivel
in vitro y ex vivo (Razavi et al., 2013; Ribeiro et al.,
2016), pasando por el efecto in vivo con ratas de
laboratorio (Rodriguez-Rodriguez et al., 2012) hasta
el nivel clinico (Ferri etal., 2016; Urquiaga et al.,
2015). Varios de estos efectos antioxidantes se ven
asociados a marcadores cardiovasculares derivados
al tejido adiposo, como adiponectina y leptina, por lo
que es de esperar que por diversos procesos
fisioldgicos se vean relacionados al receptor activado
por proliferadores de peroxisomas gamma (PPARY)
(Carvalho et al., 2021; Ma et al., 2018). E1 PPARY es
un factor de transcripcién dependiente de ligando
altamente expresado en los adipocitos, es un
regulador maestro de la adipogénesis y el
almacenamiento de lipidos, un actor central en la
termogénesis 'y un modulador activo  del
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metabolismo lipidico y la sensibilidad a la insulina
(Ahmadian et al., 2013; Maet al., 2018). A su vez, la
poblacién mexicana presenta estadisticas alarmantes
de sobrepeso y obesidad, teniendo el primer lugar
mundial en obesidad infantil y segundo en adultos
(Barquera et al., 2024; Shamah-Levy et al., 2024).
Por lo tanto, la revalorizacién de este subproducto,
tanto para la industria alimentaria y farmacéutica, asi
como para la salud puablica de México, es de suma
importancia (Taifouris et al., 2023). La hipo6tesis del
trabajo es que el orujo de uva de las variedades
Tempranillo y Cabernet Sauvignon cultivadas en
Chihuahua contiene niveles significativos de
polifenoles y flavonoides, capaces de unirse con alta
afinidad al receptor PPARy; esta interaccion
moduladora disminuira la adipogénesis y, por tanto,
confiere a dichos subproductos un potencial
preventivo frente al sobrepeso y la obesidad
prevalentes en la poblacién mexicana. El objetivo de
este trabajo fue el analizar el contenido de
compuestos antioxidantes de dos diferentes tipos de
orujo de uva, Tempranillo y Cabernet Sauvignon,
procedentes del estado de Chihuahua, México, y
realizar mediante un andlisis bioinformatico, su
acoplamiento al receptor PPARy, para observar su
potencial efecto regulador contra la adipogénesis.

Material y Método

Obtencion de material de estudio. Se obtuvieron
orujos de Cabernet Sauvignon y Tempranillo de la
zona vitivinicola de Cuauhtémoc (cosecha 2024;
28.342 °N, -106.368 °W). El material fresco se
empaco al vacio inmediatamente y se refrigero a 4 +
1 °C en oscuridad hasta su procesamiento,
minimizando oxidacion y actividad microbiana. La
muestra se homogeneizd usando la metodologia de
(Flamini et al., 2015): se secé a 40 °C/24 h en horno
de conveccion para estandarizar humedad.
Posteriormente se molié (molino IKA All) y
tamizado a 420 um; el polvo resultante garantiza
tamafio de particula uniforme. Para cada variedad se
prepard un lote compuesto; de €l se pesaron 40 g que
se extrajeron con 400 mL de etanol-agua acidificada
(pH 1, 8:2) modificando las condiciones de
sonicacion (60 min, 60 °C, 40 kHz). El extracto se
liofiliz6 y almacend a -80 £ 1 °C hasta los andlisis
quimicos.

Anélisis de compuestos antioxidantes. Se
determinaron los polifenoles y flavonoides totales
del extracto obtenido de cada uno de los orujos. La
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determinacion de polifenoles totales (PT) fue
mediante el método de Folin-Ciocalteu de acuerdo a
(Loépez-Hernandez et al., 2022), donde se preparo el
reactivo de Folin-Ciocalteu (0.2 N) y se afiadieron
2.5 mL a 500 pL del extracto, dejandose reposar
durante 5 minutos. Posteriormente, se agregaron 2
mL de una solucién de carbonato de sodio (7.5% p/p)
y las muestras se dejaron reposar durante 120 min,
evitando la exposicién a la luz. La absorbancia se
leyéd a 760 nm (espectrofotdmetro Evolution 300,
Thermo Scientific). EI contenido total de polifenoles
(PT) se estimd a partir de una curva estandar de &cido
gélico (0-200 mg/L), y el resultado se expresé como
equivalentes de &cido galico (EAG) por cada 100 g
de peso seco (mg EAG/100 g). La determinacion de
flavonoides totales (FT) fue de acuerdo a (Hithamani
& Srinivasan, 2014) con modificaciones. Se
mezclaron 0.1 mL de la muestra con 0.4 mL de agua
destilada y se afiadieron 0.03 mL de una solucion de
nitrito de sodio al 5%. Después de 5 min, se
agregaron 0.03 mL de cloruro de aluminio
hexahidratado al 10 %. La mezcla se agité y se dejo
reaccionar durante 5 min. Luego, se afiadieron 0.2
mL de hidréoxido de sodio 1 M, se ajusté el volumen
a 1 mL y se dejo reaccionar durante 15 minutos. La
absorbancia se midi6 a 540 nm utilizando un
espectrofotometro (Evolution 300 LC, Thermo
Scientific). Los resultados se expresaron como
miligramos de equivalentes de catequina por 100g de
peso seco (mg CE/100g).

Capacidad antioxidante. El ensayo FRAP (Ferric
ion Reducing Antioxidant Power) se realiz6 segun el
método de (Benzie & Strain, 1996). En un vial de 2
mL, se afiadieron 0.03 mL de la muestra, seguidos de
0.09 mL de agua destilada y, finalmente, 0.9 mL del
reactivo FRAP. La mezcla se incub6 durante 30
minutos a 37 °C en oscuridad, y la absorbancia se
midi6 a 593 nm utilizando un espectrofotometro
(Evolution 300 LC, Thermo Scientific). Los
resultados se expresaron como micromoles
equivalentes de Trolox por gramo seco (pmol E
Trolox/g de muestra).

El ensayo DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidracilo) se
llevé a cabo de acuerdo con el método de (Bondet
etal., 1997). En un vial, se afiadieron 0.025 mL de la
muestra, seguidos de 0.975 mL del reactivo DPPH.
La mezcla se incub6 durante 60 minutos en
oscuridad. La absorbancia se leyd a 515 nm
utilizando un espectrofotometro (Evolution 300 LC,
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Thermo Scientific). Los resultados se expresaron
como micromoles equivalentes de Trolox por gramo
seco (umol equivalentes de Trolox/g de muestra).

El ensayo ABTS (acido 3-etil-benceno-tiazolina-6-
sulfénico) se basé en el método de (Nenadis et al.,
2004). El cation radical ABTSe" se generé mediante
la reaccidn, en condiciones de oscuridad, de 5 mL de
una solucién acuosa de 7 mM del reactivo ABTS con
88 uL de K2S20s a 140 mM (concentracion final de
2.45 mM), durante 16 h. Posteriormente, se ajusto su
absorbancia inicial a 0.7 + 0.05 con etanol, a 734 nm.
Se mezclaron 20 pL de muestra con 230 pL de la
solucion de ABTSe¢" y se mantuvo en oscuridad
durante 2 h antes de realizar la lectura de la
absorbancia (espectrofotometro Evolution 300,
Thermo Scientific). Se prepar6 una curva estandar de
Trolox (0—1000 umol), y los resultados se expresaron
como umol equivalentes de Trolox (TE)/g seco.

Estudio exploratorio de compuestos
antioxidantes. En esta investigacion se realizo una
evaluacién  exploratoria  preliminar de  los
compuestos antioxidantes tipo polifenol presentes en
el extracto, segun (Mufioz-Bernal et al., 2020) donde
se utiliz6 un sistema de cromatografia liquida Agilent
Series 1200 LC acoplado a un espectrémetro de
masas Q-TOF de la serie Agilent 6500, operado
mediante el software Mass Hunter. La velocidad de
flujo de la fase mévil fue de 0.4 mL/min. Se aplicé
un método de gradiente multietapa, utilizando acido
formico al 0.1 % (v/v) en agua como disolvente A 'y
acetonitrilo puro como disolvente B. Para el
programa de elucién se empled la siguiente
proporcion de disolvente B: de 0 a 1 min, 10 %; de 1
a 4 min, 30 %; de 4 a 6 min, 38 %; de 6 a 8 min, 60
%; de 8 2 8.5 min, 60 %; y de 8.5a 9 min, 10 %. La
identificacion de compuestos se realizd mediante
espectros UV/Vis, espectros de masas y tiempos de
retencion, comparandolos con estandares disponibles
y la base de datos Mass Hunter PCDL, asi como
literatura cientifica. Solo se consideraron como
compuestos identificados aquellos iones con una
abundancia entre 100 y 5,000 cuentas; valores
inferiores fueron considerados como ruido.

Anélisis bioinformatico. Del resultado del anélisis
anterior, se realiz6 un acoplamiento in silico
mediante la metodologia de (Aranaz et al., 2019) con
modificaciones de (Sosa De Leon et al., 2024), donde
la estructura de la proteina PPARY (secuencia 1PRG)
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se obtuvo del Protein Data Bank (PDB). Durante
la preparacion de las proteinas se eliminaron
moléculas de agua, se afiadieron atomos de
hidrégeno polares y cargas de Kollman, y los
archivos se guardaron en formato pdbqt. Primero,
se llevd a cabo un acoplamiento inicial para
determinar con precision el sitio de unién del
ligando en la enzima, posteriormente se realizaron
simulaciones adicionales para definir el estado de
interaccion 'y la  mejor  configuracién
estereoquimica. Las estructuras 2D de los
flavonoides se descargaron de la base de datos
PubChem en formato sdf y se convirtieron a
formato mol2 usando el programa Avogadro. A
continuacion, cada ligando se  optimizo
energéticamente y se protond para reflejar su
estado de ionizacién predominante a pH 7.4,
utilizando Open Babel/Protonate3D.
Posteriormente, se afiadieron atomos de hidrégeno
y cargas de Gasteiger mediante AutoDock Tools.
La caja de acoplamiento se disefid en el sitio activo
del receptor, considerando residuos clave como
Arg280, l1e262, Ser342, Met348, Tyr327, Cys285.
La zona de interaccion se centré en las
coordenadas 16.426 x 65.603 x 10.611, con
dimensiones de 46 x 46 x 46 y un espaciado de
0.703 A. Como control positivo se utilizd
troglitazona y rosiglitazona, agonistas conocidos

de PPAR-y, para comparar la afinidad de unién de

los flavonoides. Finalmente, se realiz6 un analisis
de absorcion, digestion, metabolismo y excrecion
(ADME) usando la plataforma Swiss ADME
(http://www.swissadme.ch/) del Swiss Institue of
Bioinformatics, esto con la finalidad de estimar
pardmetros o propiedades de la farmacocinética de
compuestos similares a farmacos, en este caso, los
polifenoles y flavonoides encontrados en los
extractos (Pizafia Cisneros, 2023).

Andlisis  estadistico. Todos los ensayos
(polifenoles, flavonoides, DPPH, FRAP, ABTYS)
se realizaron por triplicado (n = 3). Los resultados
se expresaron como media + desviacién estandar.
Se aplico ANOVA de una via para comparar las
dos variedades; cuando existio heterogeneidad de
varianzas se recurrio a Games-Howell, en caso
contrario a Tukey; se considerd diferencia
significativa a p < 0.05 (software SPSS v20, IBM
Corp., Armonk, NY). Este disefio (réplicas
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independientes + ANOVA) asegura que cualquier
diferencia observada sea atribuible a la variedad y no
a variabilidad intrinseca del muestreo o preparacion.

Resultados
Compuestos  antioxidantes y  capacidad
antioxidante. Se  presentaron  diferencias

significativas (p<0.05) entre ambas variedades, tanto
para polifenoles totales (PT) como para flavonoides
totales (FT) (Fig. 1). Los valores de PT fueron
significativamente mas altos en Cabernet Sauvignon,
no asi FT, donde la variedad Tempranillo sobresalio,
con casi 5 veces mas presencia de FT que el orujo de
Cabernet Sauvignon. De igual manera, las
capacidades antioxidantes presentaron diferencia
significativa (p<0.05) en los 3 analisis realizados,
siendo el orujo de la variedad Tempranillo la que
presenta valores superiores respecto a orujo de
Cabernet Sauvignon (Fig. 1), siendo para DPPH y
ABTS un valor doble y para FRAP un valor triple,
con respecto uno del otro.

Estudio exploratorio de compuestos
antioxidantes. En el estudio exploratorio hecho en
los extractos de las 2 variedades de orujo, se
encontraron compuestos antioxidantes varios, de la
familia de los polifenoles, estilbenos, flavonoides y
acidos organicos. Comparando ambos resultados,
resaltan por coincidir entre ellos: acido galico,
quercetina, viniferina, &cido shikimico y é&cido
citrico. En el caso del orujo de Tempranillo, se
encontré una mayor diversidad de compuestos de
caracter antoxidante (Tabla 1).

Andlisis bioinformético. Respecto al acoplamiento
in silico con el receptor PPARy, los valores
obtenidos por las moléculas mas representativas
detectadas (naringenina, viniferina y quercetina)
presentan valores similares los controles de caracter
farmacéutico (Rosiglitazona, Troglitazona). Estas
Ultimas presentaron un valor de -7.2 y -7.6 kcal mol-
!, respectivamente, mientras quercetina, viniferina y
naringenina presentaron un valor de -7.0, -10.0 y -
8.2 kcal mol?, respectivamente. Las energias de
unién normalizadas por peso molecular, muestran a
naringenina con la mayor eficiencia de unién por
unidad de masa (—0.030 kcal mol™ Da™), seguida de

quercetina y &-viniferina. Troglitazona, a pesar de
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su afinidad absoluta moderada (-7.2 kcal mol™),
resulta la menos eficiente al ponderar el tamafio
molecular. A su vez, los compuestos detectados
presentan sitios de uni6n dentro del receptor
PPARYy comparables a los controles farmacéuticos,
como los aminoacidos LEU 228, ILE 281, ARG
280, participes en la accidn reguladora de este
receptor (Tabla 2). Finalmente, se realizd el
diagrama de boiled egg, para observar la
biodisponibilidad de los compuestos detectados en
los extractos, y se observé que, ademas de los
compuestos anteriormente mencionados, los
dcidos organicos son altamente biodisponibles
para la membrana intestinal (Fig. 2), sobresaliendo
el acido 3-hidroxifenil propiénico, que puede

atravesar hasta la barrera hematoencefalica.
Discusién
Contenido de polifenoles 'y capacidad

antioxidante.

B Tempranillo
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Los resultados mostraron que Tempranillo (PT =293
mg EAG/100 g; FT = 0,063mg CE/100 g) present6
una concentracion significativamente mayor de
flavonoides y una capacidad antioxidante (DPPH,
FRAP y ABTS) hasta tres veces superior a Cabernet
Sauvignon. Esta superioridad confirma la tendencia
descrita por (Mufioz-Bernal et al., 2020), quienes
documentaron un incremento de flavonoides al final
de la maceracién-fermentacion en esta variedad,
cuando el orujo permanece en contacto con el mosto,
y menciona que la diversidad fendlica del orujo
Tempranillo coincide con estudios que revelan que
hasta 70 % de los polifenoles de la uva permanece en
el orujo tras la vinificacién, constituyendo un
subproducto valioso. ElI mayor poder reductor de
Tempranillo sugiere una mejor transferencia de
electrones, propiedad clave para contrarrestar
especies reactivas de oxigeno en modelos in vivo
(Rodrigues et al., 2022).

[ Cabernet Sauvignon

*

- 100

-80

- 60

-40

=20

Capacidad antioxidante (umol TE/100 g)

Jolifenoles totales (mg EAG/100 g) y Flavonoides totales (mg CE/100 g

FT

PT

DPPH

FRAP ABTS

Figura 1. Polifenoles totales (mg GAE /100g), flavonoides totales (mg CE/100g) y capacidad antioxidante

(DPPH, FRAP y ABTS pmol TE/100g) de dos variedades de orujo de uva procedente de Chihuahua, México.
La presencia de * sobre la barra significa diferencia significativa (p<0.05).
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Tabla 1. Perfil de compuestos antioxidantes presentes en el orujo de la variedad Tempranillo, originaria de
Chihuahua, México.

RT Precur- Ma_lsa Masa Diff <
(min)  sor (m/2) experimen- Score Area

Formula L
tal tedrica (ppm)

Compuesto

Acidos fenélicos
Acido a-Resorcilico C7HsOs 0.486  153.019 154.026 154.027 79.92 -3.95 6147

Acido galico C/HsOs 0419 169.013 170.021 170.021 83.97 -4.69 12555
Estilbenos

Viniferina Css Hi2012  5.832  905.259 906.268 906.268 88.48 0.16 3097
Flavonoides

Quercetina Cis H10O7; 5.446 301.035 302.043 302.043 99.08 -0.23 26694
Homoeriodictiol Cis H14 Os 6.404 301.072 302.079 302.079 82.3 1.28 6153
20T aena CsHiOs 6283 285041 286048  286.048 7292 162 4239
Naringenina CisH120s 6.068 271.061 272.0685  272.068 83.44 0.1 5632

Acidos organicos

Acido shikimico CsHsO4 042 117.0183  118.0255  118.027 80.45 -9.04 61199

Acido quinico C7H1206 0.413 191.0551  192.0624 192.063 8153 -529 13693
Acido citrico CeHs O7 0.379 191.0216  192.0289 192.027 7198 9.72 50491
Acidos fendlicos
Acido galico CrHe¢Os 0.415 169.016 170.022 170.021 73.72 2.88 14617
Flavonoides
Quercetina Cis HipoO7 5.458 301.036 302.043 302.043 79.6 3.15 7166
Syringetin 3-O-

; CsH24013 4.379 507.116 508.123 508.122 93.11 2.43 25935
glucosido

Acidos orgénicos

Acido shikimico CisHs 04 0415 117.021 118.028 118.027 7526 12.06 69528

Acido citrico CeHs O; 0.382 191.019 192.027 192.027 86.19 -1.87 60906
Acido-3-
hidroxifénil- CoHipO3 2.825 165.056 166.064 166.063 8345 44 13011
propidnico

Perfil de compuestos fendlicos. El andlisis LC-
QTOF identificd quercetina, &-viniferina, acido
galico, acido shikimico y acido citrico como
compuestos comunes, donde Tempranillo mostro

métodos de extraccion que aseguren perfiles
fendlicos reproducibles y escalables, para asegurar la
cantidad y calidad de éstos.

una diversidad fenélica mas amplia, incluyendo

homoeriodictiol y naringenina. La presencia de &-

viniferina coincide con los perfiles metaboldmicos
descritos por diversos autores (Beltrdn-Noboa et
al., 2022; Flamini et al., 2015; Nocedo-Mena et al.,
2021), quienes hallaron viniferinas y otros
resveratrolimeros en uvas y vinos mediante
UHPLC-QTOF, lo que refuerza su carécter
marcador de calidad en matrices vitivinicolas. Sin
embargo, es necesidad la estandarizacion de

Afinidad molecular hacia PPARYy y relevancia
fisiologica

Resultados de docking. Los ligandos analizados
mostraron energias de union < —6 kcal mol™; lo que
sefiala una alta afinidad por el receptor, teniendo una

actividad agonista con él. &-viniferina (—10,0 kcal

mol™) y naringenina (—8,2 kcal mol™) destacaron
por encima de los agonistas farmacolégicos
troglitazona y rosiglitazona (7,2 y —7,6 kcal mol™).
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Tabla 2. Energias de unién, energia de unién normalizada y residuos de aminoacidos de unién entre ligando-
receptor PPARy.

£ . . Energia de unién Puntos de vinculacion
. nergia de union .
Ligandos (kcal mol) normalizada
(kcal mol* Da™)
Troglitazona* -7.2 -0.0163 LEU228, HIS266, ARG280, GLU291
ILE326, CYS285, LEU330, MET364,
Rosiglitazona* -7.6 -0.0213 LYS367, ILE281, SER289, TYRA473,
LYS367
Quercetina -7.0 -0.0232
Viniferina -10.0 -0.0220 LEU228, PHE 226516 ILE 281, ARG
Naringenina -8.2 —0.0301
* Control positivo.
o
Viniferina
5,6,7,4'-
Tetrahidroxiisoflavona
Naringenina o
o o
o

Homoeriodictiol )
Quercetina

z o
Acido-3-hidroxifénil-propiénico
i ]
Acido galico

2 o
£ - Acido citrico
Acido Shikimico
> o
Acido quinico

Figura 2. Diagrama de huevo (Boiled-egg) sobre la biodisponibilidad de polifenoles y flavonoides presentes en
orujo de uva. Los presentes en la zona blanca son los que presentan biodisponibilidad para atravesar la membrana
intestinal, los marcados en la zona amarilla representan los que pueden atravesar la barrera hematoencefalica.
Compuestos con circulo azul indica que son expulsados por la glicoproteina P, rojos que no son expulsados por
esta proteina.
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Estos valores implican una potencial actividad
moduladora de PPARYy, regulador maestro de la
adipogénesis y del metabolismo lipidico (Ma et al.,
2018). Otros autores como (Aranaz et al., 2019; Feng
etal., 2020; Sosa De Ledn etal., 2024) han
identificado para estos compuestos, 0 compuestos de
la misma naturaleza quimica presentes en otras
fuentes vegetales, valores similares de afinidad, lo
que sugiere un efecto sobre este receptor. Por
ejemplo, Khakpour et al. (2025) confirmaron in silico
gue naringenina se une con gran afinidad tanto a
PPARy (-8,21 kcal mol™") como a GLUT-4,
manteniendo complejos estables durante 100 ns de
dinamica molecular, lo que sugiere un efecto dual
sobre adipogénesis y sensibilidad a la insulina.
(Mufioz-Bernal et al., 2021) menciona que extractos
de piel y semillas de orujo de uva indujeron
relajacion de aorta de rata, mediada por 6xido nitrico
y comparable a la del vino tinto completo, atribuido
a catequinas, quercetina y otras flavonas en efecto
sinérgico. (Urquiaga etal., 2015) sefialan que el
orujo de uva inhibe la agregacién plaquetaria,
modula enzimas redox y potencia la vasodilatacion
dependiente de Oxido nitrico; vinculando estos
efectos a resveratrol, quercetina y procianidinas.
(Carullo etal., 2020) menciona que hay mejoras
clinicas con la suplementacion con harina de orujo,
reduciendo significativamente presién arterial
sistolica/diastolica (—5/—4 mmHg) y glucosa en
ayunas (=7 mg dL™') en varones con riesgo
cardiometabdlico, sin cambios adversos de peso.
Estos hallazgos respaldan la hipdtesis de nuestro
estudio acerca del potencial antiobesidad de los
flavonoides del orujo de uva.

Biodisponibilidad y destino metabdlico. El
diagrama Boiled-Egg predijo que compuestos como
quercetina y naringenina atraviesan la barrera
intestinal, mientras que otros pueden cruzar la
barrera hematoencefalica, ampliando su espectro de
accion. Otros estudios bioinformaticos como los
realizados por (Khakpour et al., 2025; Sosa De Leon
et al., 2024) muestran valores similares de

acoplamiento al receptor PPARy con flavonoides

como naringenina (-8.21 kcal mol™) y quercetina (-
6.96 kcal mol™), respectivamente. A su vez, estos
mismos  trabajos de investigacién tienen
acoplamiento en los mismos residuos de
aminodcidos que los obtenidos en este trabajo.
Estudios de intervencién con 20 g al dia de harina de
orujo mostraron incrementos en tocoferoles

Articulo Original

plasméticos y disminucion de proteinas carboniladas,
evidenciando una liberacion col6nica gradual de
polifenoles unidos a fibra (Flamini et al., 2015). Sin
embargo, se sugieren mayores estudios directamente
con estas matrices alimentarias para corroborar sus
efectos in vitro e in vivo; ademas de no descartar en
la biodisponibilidad la accion biotransformadora de
la microbiota intestinal, y la interaccién con otros
factores de transcripcion como CEBPA o GLUT4,
que pueden modificar la accion de los polifenoles y
diversos compuestos derivados (Khakpour et al.,
2025; Méndez-Lo6pez et al., 2022).

Implicaciones tecnoldgicas y de sostenibilidad. La
valorizacion del orujo como ingrediente nutracéutico
se alinea con los modelos de bioeconomia circular,
donde la integracion de tecnologias verdes de
extraccién y la microencapsulacion mejoran la
estabilidad de los compuestos y reducen los residuos
de la industria del vino. Dados los 0,16 kg de orujo
por litro de vino, su aprovechamiento representa una
estrategia doble: mitigacion ambiental y generacion
de productos con valor afiadido para la salud
(Rodrigues et al., 2022; Taifouris et al., 2023).

Conclusiones

En conjunto, el orujo de uva Tempranillo de
Chihuahua surge como una fuente sustentable de
polifenoles con actividad antioxidante superior
respecto al orujo procedente del mismo estado,
variedad Cabernet. Su incorporacién en
formulaciones funcionales podria contribuir a
estrategias de prevencion de la obesidad y a la vez
fortalecer la economia circular del sector vitivinicola
mexicano. El acoplamiento molecular in silico

realizado muestra una afinidad elevada por PPARY,

factor de transcripcion asociado a enfermedades
metabdlicas, por lo que los antioxidantes presentes
en el orujo de vino mexicano procedentes de
Chihuahua, especialmente los encontrados en
variedad Tempranillo son potenciales antagonistas

del receptor PPARy, al presentar caracteristicas

como hidrofobicidad, bioactividad, alta energia de
union al receptor y propiedades favorables en cuanto
a ADME (absorcion, distribuciéon, metabolismo y
excrecion). Estas investigaciones  aportan
informacion valiosa para el disefio de estudios in
vitro e in vivo mas especificos para el control de la
obesidad vy la revalorizacion de este subproducto.
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