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Resumen

El creciente uso de suplementos alimenticios y nutracéuticos refleja una transicion hacia
modelos de salud mas preventivos e integrales. Aungque ambos pueden compartir ingredientes,
difieren en su intencion terapéutica y en los efectos biologicos esperados. Entre los compuestos
de mayor interés destaca la curcumina, principal metabolito bioactivo de Curcuma longa,
reconocida por sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y moduladoras del
metabolismo. Sin embargo, su limitada biodisponibilidad ha impulsado numerosas
investigaciones orientadas a optimizar su aprovechamiento en la salud humana. El objetivo de
este estudio fue realizar una revision sistemética de las ciencias dmicas aplicadas a Curcuma
longay a la curcumina para el desarrollo de nutracéuticos. Se desarrollé un analisis mecanicista,
integrador e in silico sobre el tautomerismo de la curcumina y su posible interaccion
transcriptomica y epigenética con el ADN humano. Mediante biosemidmica clinica aplicada y
la metodologia iterativa del Sistema ATDM, se evaluaron las formas ceto, endlica y quinoide
de la curcumina en diferentes microambientes fisioldgicos, incluyendo condiciones
gastrointestinales acidas, estados cardiometabolicos neutros o alcalinos y procesos oxidativos
asociados con inflamacion y estrés redox. Los resultados sugieren que la curcumina acta como
modulador epigenético y transcriptomico, influyendo en vias como NF-xB, Nrf2/HO-1,
citocinas inflamatorias, metabolismo mitocondrial y homeostasis energética. Asimismo, los
distintos tautomerismos podrian favorecer aplicaciones nutracéuticas especificas para
enfermedades neurodegenerativas, cardiometabdlicas, inmunoldgicas y gastrointestinales. Se
concluye que la interaccion entre metabolitos vegetales y la regulacion genética humana podria
constituir un mecanismo adaptativo con potencial terapéutico, aunque se requieren estudios

transcriptomicos, epigendémicos y clinicos que validen estas hipdtesis.

Palabras clave: Ciencias 6Omicas aplicadas; curcumina; tautomeria; metabolomica;

transcriptomica; Biosemiomica Clinica Aplicada; Sistema ATDM.
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Omics Sciences Applied to Curcuma longa for the development of

Intelligent Nutraceuticals. (1% part.- Turmeric metabolomics)

Abstract

The increasing use of dietary supplements and nutraceuticals reflects a shift toward more
preventive and integrative healthcare models. Although both categories may share ingredients,
they differ in their therapeutic purpose and expected biological effects. Among the most studied
compounds is curcumin, the main bioactive metabolite of Curcuma longa, recognized for its
anti-inflammatory, antioxidant, and metabolic regulatory properties. However, its low
bioavailability has driven extensive research aimed at enhancing its health benefits. The
objective of this study was to conduct a systematic review of omics sciences applied to Curcuma
longa and curcumin for nutraceutical development. A mechanistic, integrative, and in silico
analysis was performed to evaluate curcumin tautomerism and its potential transcriptomic and
epigenetic interactions with human DNA. Using applied clinical biosemiomics and the iterative
ATDM System methodology, the keto, enolic, and quinonoid forms of curcumin were assessed
under different physiological microenvironments, including acidic gastrointestinal conditions,
neutral-to-alkaline cardiometabolic states, and oxidative processes associated with
inflammation and redox stress. The findings suggest that curcumin acts as an epigenetic and
transcriptomic modulator, influencing pathways such as NF-kB, Nrf2/HO-1, inflammatory
cytokines, mitochondrial metabolism, and energy homeostasis. Furthermore, its different
tautomeric forms may support targeted nutraceutical applications for neurodegenerative,
cardiometabolic, immunological, and gastrointestinal disorders. It is concluded that the
interaction between plant-derived metabolites and human genetic regulation may constitute an
adaptive homeostatic mechanism with therapeutic potential, although high-resolution

transcriptomic, epigenomic, and clinical studies are required to validate these hypotheses.

Keywords: Applied omics sciences; curcumin; tautomerism; metabolomics; transcriptomics;

Applied Clinical Biosemiomics; ATDM System.
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Introduccion

Durante muchos afios, los productos naturales han sido una valiosa fuente de nuevos farmacos.
Sin embargo, en los ultimos afos, esta tendencia ha disminuido.(Newman, D.J., Cragg, G.M.,
2020) El uso de productos naturales para curar enfermedades ha cobrado aiin mas importancia,
ya que el coste del desarrollo de nuevos farmacos se ha vuelto enorme vy, por lo tanto,
prohibitivo para el desarrollo de farmacos para tratar enfermedades raras. Los productos
naturales se utilizan ampliamente en la medicina popular. Muchos de ellos, también se utilizan
como componentes basicos, al estudiar su estructura molecular, para la sintesis de
farmacos.(Cheuka, D.A.,Urban, S., Roessner, U., 2012)

La ciencia de la nutricion ha alcanzado cada vez mas nuevos horizontes, desde la anticipacion
de las deficiencias nutricionales hasta su importancia para la salud humanay la prevencion y el
tratamiento de enfermedades cronicas. Los términos "nutracéuticos”, "suplementos
alimenticios" y "suplementos dietéticos" han evolucionado desde que el Dr. De Felice los cred.
(Puri, V., Nagpal, M., e.t. A.l., 2022)

Los nutracéuticos son componentes nutricionales (una combinacion de nutricién y farmacos)
biol6gicamente activos que mantienen una salud éptima y aportan beneficios. Estos productos
desempefian un papel fundamental en el cuidado de la salud humana y su sostenibilidad, lo que
es fundamental para el desarrollo terapéutico futuro. Han recibido reconocimiento por sus
beneficios nutricionales, sus efectos terapéuticos y su perfil de seguridad. (Mortada E. M.,
2024)

Los nutracéuticos son terapias bioldgicas que se utilizan para promover el bienestar, prevenir
procesos malignos y controlar los sintomas. El uso de nutracéuticos complementarios y
alternativos aumento drasticamente en la ultima década y principalmente tras la pandemia de
Covid-19. Las motivaciones para el uso de estos productos incluyen cambios en los habitos
alimentarios, cambios en el estilo de vida, la preocupacién por la disponibilidad de alimentos
suficientes para el consumidor, y las interacciones con profesionales de la salud

convencionales, percibidas como insensibles, demasiado breves o indiferentes.
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Las necesidades cientificas de los nutracéuticos exigen la estandarizacion de los componentes
y el desarrollo cauteloso de protocolos e implementar estudios clinicos que formaréan la base
para la salud del consumidor y el impacto en las empresas nutracéuticas. (Ward WE, Chilibeck
PD, e.t. A.l,, 2019; Puri, V., Nagpal, M., e.t. A.l., 2022)

“TODO NUTRACEUTICO PUEDE CONSIDERARSE UN SUPLEMENTO, PERO NO
TODO SUPLEMENTO, ES CONSIDERADO UN NUTRACEUTICO”.

Reconocer esta distincién desde una perspectiva causa—efecto permite proteger al paciente,
fortalecer la ética profesional de las personas que los recomiendan, de los profesionales de la
salud, de las empresas que los comercializan y empresas o laboratorios que los producen, y
optimizar el uso de estrategias de salud en materia de prevencion y el manejo de enfermedades,

bajo una vision de medicina basada en evidencias.

Las moléculas son los componentes genéticos del mundo material, los reguladores clave de los
procesos vitales y representantes tipicos de los sistemas cuénticos estables, y su naturaleza
reviste una profunda importancia cientifica. La esencia de la forma en que las reacciones
quimicas producen moléculas reside en la ruptura de los antiguos enlaces quimicos entre atomos

y la formacién de nuevos. (Gao, C., Gao, Q., e.t. A.l., 2024)

Las reacciones quimicas monomoleculares se centran en el estudio de moléculas individuales.
Bajo la influencia de factores externos como la luz, la electricidad, el magnetismo y la fuerza,
incluso los cambios sutiles en moléculas o &atomos individuales pueden observarse
directamente, lo que permite el monitoreo en tiempo real e in situ de la dindmica de las
reacciones quimicas monomoleculares, una tarea dificil de lograr con el promedio de
conjuntos.(Chen P, Zhou X, Shen H., et al.,2010) Al investigar las caracteristicas internas de
las moléculas individuales, como las estructuras de los niveles de energia, los estados excitados
y los modos vibracionales,(Wang W., 2018) se puede explorar la esencia de las interacciones
moleculares y la transferencia de energia,(Eivgi O, Blum SA., 2022) revelando nuevos
comportamientos, mecanismos y procesos cuanticos que podrian quedar ocultos por los efectos
del promedio de conjuntos.(Cordes T, Blum SA., 2013)
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La quimica monomolecular se centra en el seguimiento de las reacciones quimicas a nivel de
cada molécula, en particular la cinética de reaccidn, que no puede sustituirse por otros métodos
de caracterizacion. Con las técnicas de caracterizacion multidimensional monomolecular
desarrolladas, las vias de reaccion de cada molécula pueden mapearse con precision. El analisis
de la cinética de reaccion a nivel de cada molécula ofrece un medio eficaz para explorar las

verdaderas vias y principios de las reacciones moleculares. (Gao, C., Gao, Q., e.t. A.l., 2024).
Metodologia

Se realizo6 un estudio mecanicista integrativo con enfoque exploratorio, descriptivo y analitico
basado en revision sistematica narrativa, modelado bioquimico conceptual y analisis
transcriptébmico-epigenético hipotético de la Curcuma longa y sus metabolitos bioactivos. El
estudio fue desarrollado bajo los principios metodolégicos de la Biosemidémica Clinica
Aplicada, orientados al analisis de interacciones dinamicas entre metabolitos vegetales,
regulacion genética humana y mecanismos adaptativos celulares. Para lo cual, se establecen

tres etapas en el desarrollo de la investigacion:
Parte 1: Analisis metabolémico y tautomeria de la curcumina
Se evaluaron las principales formas tautomeras de la curcumina:

e Curcumina ceto (-dicetona)
e Curcumina enolica

e Curcumina quinoide oxidada
Cada tautémero fue analizado conforme a:

Estabilidad quimica dependiente del pH.
Reactividad frente a especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrogeno (RNS).

Potencial antioxidante y antiinflamatorio.

A e

Interaccion tedrica con vias transcriptomicas y epigenéticas humanas.

Los microambientes fisiologicos fueron clasificados en:
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o Ambiente acido gastrointestinal (pH <7)
e Ambiente neutro/alcalino sistémico (pH >7)

« Entorno oxidativo/nitrosilado asociado con inflamacion y dafio celular.
Parte 2: Evaluacion transcriptomica y epigenética

Se integro informacion derivada de estudios experimentales y revisiones cientificas indexadas

relacionadas con:

e Activacion e inhibicion de NF-«xB

e Regulacion Nrf2/HO-1

e Modulacioén de citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-6)
o Regulacion de DNMTs, HDACs y HATs

e Modulacion de microARNs

« Respuesta mitocondrial y metabolismo energético

Con base en estos datos, se propuso el concepto operativo de “disonancia genética funcional”,
definido como la divergencia adaptativa entre sefiales transcriptomicas inducidas por

metabolitos vegetales y mecanismos homeostaticos humanos.
Parte 3:
Parte 4: Integracion nutracéutica

Los resultados de los tres articulos anteriores, se organizan para el desarrollo conceptual y
mecanicista para la formulacién de nutracéuticos dirigidos segun el entorno metabdlico

predominante:

o Formulas gastrointestinales basadas en curcumina ceto.
e Formulas cardiometabolicas y neuroprotectoras basadas en curcumina enolica.

e Formulas inmunomoduladoras basadas en curcumina quinoide.

Finalmente, se correlacionaron los mecanismos moleculares con aplicaciones potenciales en

enfermedades inflamatorias, metabdlicas, autoinmunes, neurodegenerativas y cardiovasculares.
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Resultados

Esta primera parte de la revision, se describen los métodos para investigar la estructura de
productos naturales, con énfasis en los enlaces de hidrogeno intramoleculares, la tautomeria y
las estructuras ionicas; centrandonos en los desplazamientos quimicos del hidrdgeno, los
efectos isotopicos sobre los desplazamientos quimicos. (Newman, DJ; Cragg, GM., 2020)
Especificamente nos centramos en hacer una revision sistematica con un enfoque mecanicista
sobre el uso de la Cdarcuma longa para el desarrollo de formulaciones nutracéuticas, en

especifico sobre su metabolito “Curcumina”.
Metabolomica de la curcuma longa:

La curcumina, es el principal polifenol bioactivo de Curcuma longa, ha sido ampliamente
estudiada por sus multiples efectos bioldgicos y terapéuticos. Entre sus beneficios mas
destacados se encuentran sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y moduladoras del
sistema inmunoldgico. A nivel molecular, la curcumina es capaz de regular diversas vias de
sefializacion celular, incluyendo NF-xB, Nrf2, MAPK y COX-2, lo que contribuye a la
reduccion de procesos inflamatorios cronicos y del estrés oxidativo. Asimismo, su capacidad
antioxidante permite neutralizar especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS),
protegiendo a las células frente al dafio oxidativo asociado con enfermedades metabdlicas,
cardiovasculares y neurodegenerativas. (Urosevi¢, M., Nikoli¢, L., Gaji¢, 1., Nikoli¢, V., Dini¢,

A. y Miljkovi¢, V., 2022)

Ademas, la curcumina ha demostrado efectos metabdlicos, hepatoprotectores, neuroprotectores
y anticancerigenos potenciales. En el metabolismo energético puede mejorar la sensibilidad a
la insulina, modular el metabolismo lipidico y reducir marcadores de inflamacién metabdlica.
En el sistema nervioso, se ha asociado con efectos neuroprotectores al modular procesos
inflamatorios y oxidativos relacionados con trastornos neurodegenerativos. (Kabeer, A.,
Muhammad Mailafiya, M., e.t. A.l., 2019) También se han descrito efectos antitumorales en
estudios experimentales, donde la curcumina puede influir en la proliferacion celular, la

apoptosis y la angiogénesis.(Malik, P., Mukherjee & Tapan K., 2014)

Respecto de su actividad como metabolito, la curcumina participa como antioxidante y
antinitrosilante, ya que inhibe especies reactivas tanto de oxigeno como de nitrogeno, participa
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en diversos procesos homeostaticos, principalmente en la desintoxicacion hepatica y
principalmente por sus efectos antiinflamatorios, ampliamente conocidos y utilizados en
suplementos alimenticios, y recientemente en farmacos, para el manejo de patologias como las

que se describen en la figura 1.

Figura 1. Participacion de la Curcumina en la prevencion y manejo de diversas patologias.
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El aspecto pleiotropico de la curcumina, el curcuminoide predominante de Curcuma longa, se

abstrae por las relaciones vinculadas entre ella y las enfermedades inflamatorias, metabolicas,
neurodegenerativas, cardiovasculares, gastrointestinales, renales, respiratorias, dermatolégicas
y neoplasicas. Metabolismo: La circuma puede conceptualizarse no como una molécula Unica,
sino como una matriz fitoquimicamente ordenada compuesta por curcuminoides (curcumina,

demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina), metabolitos reducidos (tetrahidrocurcumina,
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hexahidrocurcumina y octahidrocurcumina) y conjugados de fase Il (glucurénidos y sulfatos).
(Anand et al., 2007), y esta biotransformacion explica algunos de sus efectos sistémicos al
tiempo que revela su principal obstaculo farmacologico: baja biodisponibilidad oral, rapida

conjugacion intestinal-hepatica y eliminacion acelerada. (Vareed et al., 2008)

Bioguimicamente, la curcumina actia como modulador redox, antiinflamatorio e
inmunometabolico. Sus principales acciones incluyen la inhibicion de NF-xB, COX-2, LOX,
TNF-0, IL-1B, IL-6 y STATS3; la activacion de rutas antioxidantes como Nrf2/HO-1; la
reduccion de especies reactivas de oxigeno; y la regulacion de vias vinculadas con apoptosis,
proliferacion celular, angiogénesis, fibrosis y sefializacion insulinica. (Hewlings & Kalman,
2017)

Por ello, su utilidad potencial se ha estudiado en cancer, diabetes, sindrome metabdlico, artritis,
psoriasis, enfermedad intestinal inflamatoria, asma, bronquitis, alergia, enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas y procesos de dafio renal o hepético. Sin embargo, en un
articulo cientifico debe plantearse como coadyuvante preventivo o modulador biolégico, no

como tratamiento curativo autonomo. (Kunnumakkara et al., 2017)

Bioquimicamente, la curcumina actia como un modulador redox, antiinflamatorio y agente
inmunometabolico. Sus principales acciones incluyen la inhibicién de NF-xB, COX-2, LOX,
TNF-a, IL-1B, IL-6 y STATS3; la activacién de vias antioxidantes como Nrf2/HO-1; la
reduccion de especies reactivas de oxigeno; y la regulacion de vias vinculadas a la apoptosis,
proliferacion celular, angiogénesis, fibrosis y sefializacion de insulina. (Hewlings & Kalman,
2017)

Por lo tanto, su potencial utilidad ha sido estudiada en cancer, diabetes, sindrome metabdlico,
artritis, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, bronquitis, alergia, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas y procesos de dafio renal o hepatico. Sin
embargo, en un articulo cientifico, deberia proponerse como un adyuvante preventivo o
modulador bioldgico, no como un tratamiento curativo autdbnomo. (Kunnumakkara, e.t. A.l.,
2017)

En cuanto a las neurodegeneraciones como el Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, su

importancia esta relacionada con la reduccion de la neuroinflamacion, el estrés oxidativo, la
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agregacion de proteinas y la disfuncion mitocondrial. La curcumina tiene el potencial de
mejorar la inflamacion endotelial, la peroxidacion lipidica, la fibrosis y el dafio oxidativo

miocardico en enfermedades cardiovasculares y cardiotoxicidad. (Gupta et al., 2013)

Su influencia en el cancer se ha observado a través de la regulacion de la apoptosis, el ciclo
celular, la angiogénesis, la invasion tumoral y la sefializacion inflamatoria crénica. En la
diabetes y las enfermedades metabodlicas puede ayudar en la optimizacion de la sensibilidad a
la insulina, el perfil inflamatorio y la homeostasis redox. En la enfermedad inflamatoria
intestinal, la colitis, la alergia, el asma y la bronquitis, su funcién puede atribuirse a la
modulacion de la barrera epitelial, la respuesta inmune mucosa y los mediadores inflamatorios.
(Aggarwal & Harikumar, 2009)

Discusion

La circuma es una especia originaria de la India que ha despertado gran interés en las tltimas
décadas por su contenido de curcuminoides bioactivos (curcumina, demetoxicurcumina y
bisdemetoxicurcumina). La curcumina (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-hepta-1,6-dieno-3,5-
diona), un polifenol lipofilico, podria actuar como agente anticancerigeno, antibidtico,
antiinflamatorio y antienvejecimiento, segun lo sugieren diversos estudios in vitro e in vivo, asi
como ensayos clinicos. Sin embargo, su baja solubilidad en agua, biodisponibilidad y perfil

farmacocinético limitan su uso terapéutico. (Kotha, RR y Luthria, DL., 2019)

La curcuma, una especia de curry derivada de plantas, ha sido reconocida por sus propiedades
medicinales.(Hewlings, S.; Kalman, D., 2017) Debido a estas ventajas, varios suplementos
dietéticos de curcuma estan disponibles en el mercado global con diferentes formulaciones y
afirmaciones de salud (apoyando la comodidad de las articulaciones, promoviendo la movilidad
y la flexibilidad, mejorando el funcionamiento cognitivo y proporcionando beneficios para la
salud cardiovascular) (Santini, A.; Tenore, GC; Novellino, E., 2017; Amalraj, A.; Pius, A
Gopi, S.; Gopi, S., 2017)

El principal metabolito de la circuma, es la curcumina, una molécula excepcionalmente valiosa
que la naturaleza nos brinda para proteger a los seres humanos de problemas de salud crénicos.

Al observar su estructura quimica, podriamos suponer que su quimica es muy simple. Sin
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embargo, con el avance de la investigacion cientifica, la curcumina se revela como una
estructura mas compleja, unica y dificil de comprender. Es una molécula simétrica que se
encuentra en abundancia en la circuma y que presenta una estabilidad relativamente alta en su
forma natural. (Rege, S., Arya, M. & Momin, S., 2019)

Su uso en suplementos dietéticos, alimentos funcionales y nutracéuticos, ha ganado popularidad
significativa a nivel mundial en las Ultimas décadas debido al creciente interés en los productos
naturales y sus posibles beneficios para la salud. (Kunnumakkara, AB., e.t. A.l., 2018; Das, L.;
Bhaumik, E.; Raychaudhuri, U.; Chakraborty, R., 2012) Ademas, los productos naturales a
menudo se perciben como menos toxicos en comparacion con los productos derivados
sintéticamente. (Goel, A.; Kunnumakkara, AB; Aggarwal, BB., 2008)

Los hallazgos combinados en la revision actual indican que el desarrollo de la curcumina, de
un fitocompuesto tipico a una plataforma de nutracéuticos inteligentes, depende de la

integracion de la metabolomica, la epigenética, la nanotecnologia y la medicina de precision.

Esta vision corresponde con la evidencia cientifica de la curcumina como un modulador
pleiotropico que puede ejercer intervencion sobre la inflamacién, el estrés oxidativo, el
metabolismo energético y la sefializacion celular, convirtiéndola en una de las moléculas
nutracéuticas mas versatiles reportadas hasta la fecha. (Pulido-Moran, M., Moreno-Fernaandez,
J., et Al, 2016)

De manera similar, tales resultados sugieren que la principal limitacion histérica de la
curcumina es su baja biodisponibilidad, lo que impulsé la progresiva aparicién de sistemas de
nanotransporte mas avanzados y complejos que en una siguiente entrega explicaremos a detalle,
mismos que van desde liposomas, micelas y niosomas hasta los micesomas de cuarta generacion

y los exosomas de quinta generacion.

En la literatura clinica reciente; las formulaciones de curcumina bio-optimizadas producen
resultados mas consistentes en el sindrome metabdlico, la osteoartritis, los trastornos
inflamatorios y las enfermedades gastrointestinales que las formulaciones convencionales,
apoyando aun mas la idea de la integracion de estrategias nanotecnoldgicas en el disefio

nutracéutico moderno.
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En biologia molecular, muchos compuestos vegetales no actian a través de una afinidad
estructural directa con el genoma humano, sino méas bien a través de la produccion precisa de
sefiales de adaptacion metabolica que activan las vias de supervivencia, reparacion y resiliencia
celular. Aqui, la curcumina podria servir como un modulador epigenético eficiente con
"disonancia” que puede activar mecanismos antioxidantes, antiinflamatorios y citoprotectores
compensatorios al influir en las vias NF-kB y Nrf2/HO-1 responsables de la homeostasis redox

y la respuesta inflamatoria celular. (Li et al., 2016)

Esto podria justificar potencialmente los beneficios observados en enfermedades
cardiometabdlicas, resistencia a la insulina, neuroinflamacion y cambios mitocondriales. Desde
este punto de vista, la curcumina no seria un mero "supresor de la inflamacion™, sino un
regulador bioenergeético que se impulsa para forzar a la célula a regresar a su homeostasis redox.
En condiciones experimentales, se ha demostrado que la curcumina reduce el edema cerebral,
la apoptosis y el deterioro neuroldgico mediante la regulacion cruzada de NF-kB/Nrf2 junto
con la expresion de HO-1. (Jin, et al., 2021)

Desde el campo del desarrollo nutracéutico, los hallazgos son de gran importancia ya que
permiten el desarrollo de formulaciones especificas que abordan el microambiente de interés.

Asi, los nutracéuticos podrian desarrollarse principalmente sobre la base de:

1. Curcumina cetonica para la salud gastrointestinal y la microbiota.
2. Curcumina endlica para la regulacién cardiometabdlica y la neuroproteccion.

3. Curcumina quinoide para la inmunomodulacion y el control oxidativo especializado.

Es asi como tautomerismo de la curcumina se convierte en un instrumento para la metabolémica
de precision y la epigendmica. En lugar de buscar una "integracion™ idealizada del ADN
humano, el enfoque nutracéutico podria explotar esta disonancia funcional regulada para
establecer vias adaptativas, aumentando la resiliencia celular, la flexibilidad metabolica y el
control inflamatorio sistémico. (Surh, 2008)

No obstante, estas hipdtesis necesitan ser validadas con transcriptomica comparativa,
metaboldmica funcional y ensayos clinicos reproducibles para realizar aplicaciones terapéuticas

finales. Investigaciones recientes contintan confirmando que la curcumina y algunos otros
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fitoquimicos son moduladores duales de las vias NF-kB y Nrf2, que actualmente se consideran
objetivos centrales para la citoproteccion, la regulacion inflamatoria y la quimioprevencion.
(Krajka-Kuzniak et al., 2021)

Finalmente, las ideas nutrigenémicas y epigenéticas proporcionan una nueva generacion de
nutracéuticos inteligentes que pueden trabajar con mecanismos de impresion metabdlica,
regulaciéon de microARN, remodelacidn epigenética y plasticidad transcriptomica. Segun esta
perspectiva, la "disonancia genética funcional” podria tomarse como una sefial adaptativa
hormética que desencadena respuestas compensatorias favorables para la homeostasis celular,
promoviendo la resiliencia metabdlica, la regulacion inflamatoria y la proteccién contra el
exposoma.( Zafar, A., Lahori, D., e.t. A.l.,2025) De esta manera, la curcumina ya no se ve como
un mero agente antioxidante o antiinflamatorio, sino que se convierte en una plataforma
molecular programable, capaz de ser disefiada a través de la metabolomica, la nanotecnologia
y la biologia de sistemas.(Pagano Ester, Romano Barbara, 1zzo Angelo A. & Borrelli Francesca,
2018)

Por lo que de acuerdo con el enfoque propuesto en por este autor en la revista IECC México,
(Abuadili Garza V.A., 2026) el futuro desarrollo de nutracéuticos inteligentes probablemente
se centrara en sistemas bioadaptativos capaces de responder a las caracteristicas metabolicas
individuales del paciente, integrando precisién molecular, transporte selectivo y regulacion
epigenética personalizada, basada en la metodologia iterativa del Sistema ATDM desde la
perspectiva causa — efecto(Abuadili Garza V.A. 2019, 2025a, 2025b) y de la Biosemiomica
Clinica Aplicada.(Abuadili Garza V.A., 2025d, 2025e).

Conclusiones

Curcuma longa y su principal metabolito bioactivo, la curcumina, se encuentran entre los
modelos fitoquimicos mas relevantes en nutracéuticos moleculares debido a su capacidad para
modular procesos inflamatorios, oxidativos, metabolicos y epigenéticos. Este trabajo realiz6 un
estudio mecanicista integrador sobre el tautomerismo de la curcumina y su potencial interaccion
transcriptomica y epigenética con el ADN humano, formando finalmente el modelo de
"disonancia genética funcional™ como una respuesta bioquimica adaptativa capaz de inducir

mecanismos celulares de resiliencia metabélica.
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Utilizando biosemiomica clinica aplicada, se investigaron los aspectos tautomeros ceto, enélico
y quinonoide de la curcumina con respecto a microambientes fisiol6gicos, como condiciones
gastrointestinales acidas, condiciones cardiometabolicas neutras/alcalinas y procesos oxidados
relacionados con la inflamacion y el estrés redox. Esta informacién indica que la curcumina es
un modulador epigenético y transcriptomico que afecta las vias NF-xB, Nrf2/HO-1, citocinas
inflamatorias, estrés oxidativo, metabolismo mitocondrial y expresion génica relacionada con

la inflamacion silenciosa y la homeostasis energetica.

Ademas, los beneficios de la curcumina podrian ser Utiles para nutracéuticos dirigidos a
diversos entornos biologicos y estados patologicos complejos, como enfermedades
neurodegenerativas, cardiometabdlicas, inmunoldgicas y gastrointestinales. Finalmente, los
hallazgos indican que la interaccion no completamente armoniosa entre los metabolitos
vegetales y la regulacion genética humana puede formar un mecanismo hormético adaptativo
con potencial terapéutico, aunque se necesitan estudios transcriptomicos, epigenémicos y

clinicos de alta resolucién para estas hipétesis.
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