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Resumen

La curcumina (Curcuma longa L.) es un polifenol conocido por ser un compuesto activo
antioxidante, antiinflamatorio, inmunomodulador, epigenético y antitumoral, pero su uso en
clinicas ha sido principalmente obstaculizado por su baja solubilidad acuosa, pobre estabilidad
quimica, rapido metabolismo y reducida biodisponibilidad. La nanotecnologia ha
revolucionado el desarrollo de sistemas de nanotransportadores proporcionando actividad
protectora para la molécula, mejorando su permeabilidad y maximizando su entrega a tejidos
especializados en las Gltimas décadas. Este estudio se enfoco en investigar la historia de los
nanotransportadores de curcumina con una clasificacion generacional basada en sus
propiedades estructurales, funcionales y farmacocinéticas. Se realizd una revision narrativa de
la literatura cientifica indexada sobre sistemas de nanoencapsulacion de curcumina,
combinando evidencia experimental y un modelo evolutivo que abarco cinco generaciones de
nanotransportadores como micelas, niosomas, capsosomas, micesomas y exosomas. Los
hallazgos indican una evolucion tecnoldgica desde enfoques clasicos de mejora de la
solubilidad y estabilidad de la curcumina hacia plataformas biomiméticas que transportan
covalentes tautdbmeros especificos en biotransportadores que responden fisiolégicamente al
microambiente de la célula. Son los exosomas, en particular, los mas sofisticados,
proporcionando a estos sistemas altos niveles de biocompatibilidad, comunicacion intercelular
y tejidos especificos para aumentar la biodisponibilidad y actividad terapéutica. Podemos
concluir que los nanotransportadores de curcumina evolucionaron hacia una via prometedora
hacia nutracéuticos inteligentes y sistemas de medicina de precision, con el potencial de
modular procesos transcriptdmicos, epigenomicos, inmunometabolicos y disfuncion
mitocondrial, lo que podria ampliar sustancialmente las aplicaciones biomédicas de este

ingrediente bioactivo y mejorar enormemente las capacidades biofarmacoldgicas.

Palabras clave: Nanotecnologia; Ciencias 6micas aplicadas; curcumina; tautomeria;

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

Intelligent Nutraceuticals. (Part 3.- Curcumin Nanotransport)

Abstract

Curcumin (*Curcuma longa* L.) is a polyphenol recognized as an active compound with
antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, epigenetic, and antitumor properties;
however, its clinical application has been primarily hindered by low aqueous solubility, poor
chemical stability, rapid metabolism, and limited bioavailability. In recent decades,
nanotechnology has revolutionized the development of nanocarrier systems, offering molecular
protection, enhancing permeability, and maximizing delivery to specific tissues. This study
investigated the history of curcumin nanocarriers, classifying them by generation based on their
structural, functional, and pharmacokinetic properties. A narrative review of indexed scientific
literature on curcumin nanoencapsulation systems was conducted, combining experimental
evidence with an evolutionary model covering five generations of nanocarriers: micelles,
niosomes, capsosomes, micesomes, and exosomes. Findings indicate a technological evolution
from classical approaches aimed at improving curcumin solubility and stability toward
biomimetic platforms that transport specific tautomers via biocarriers capable of responding
physiologically to the cellular microenvironment. Exosomes, in particular, represent the most
sophisticated systems, offering high levels of biocompatibility, intercellular communication,
and tissue specificity to enhance bioavailability and therapeutic activity. We conclude that
curcumin nanocarriers have evolved into a promising avenue for smart nutraceuticals and
precision medicine systems, with the potential to modulate transcriptomic, epigenomic, and
immunometabolic processes as well as mitochondrial dysfunction; this could substantially
expand the biomedical applications of this bioactive ingredient and vastly improve its

biopharmacological capabilities.

Keywords: Nanotechnology; 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
(Newman, D.J., Cragg, G.M., 2020), ya que el coste del desarrollo de nuevos fa&rmacos se ha
vuelto enorme y, por lo tanto, prohibitivo para el desarrollo de farmacos para tratar
enfermedades raras. Sin embargo, en los Gltimos afios, esta tendencia ha disminuido por el uso
de productos naturales para curar enfermedades ha cobrado ain mas importancia, 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
nutracéuticos.(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)

Las necesidades cientificas de los nutracéuticos exigen la estandarizacion de los componentes
y el desarrollo cauteloso de protocolos e implementar estudios clinicos que formaran 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”.
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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.

La baja biodisponibilidad es uno de los principales problemas para la aplicacion clinica de
metabolitos bioactivos de origen natural, que incluyen polifenoles, flavonoides, carotenoides,
curcuminoides y otros nutracéuticos. Factores como la baja solubilidad en agua, la inestabilidad
frente al pH gastrointestinal, la rapida biotransformacion hepatica y el metabolismo de primer
paso limitan significativamente su absorcion, distribucién en los tejidos y eficacia biologica.
(Afzal, O., Altamimi, A. S. A., e.t. A.l., 2022)

Ante este desafio, surgié la nanobiotecnologia, un campo interdisciplinario que incorpora la
nanotecnologia, la biologia molecular, la quimica farmacéutica y la ingenieria de materiales
para desarrollar sistemas de liberacion con el potencial de proteger los metabolitos, mejorar su
estabilidad fisicoquimica y promover un transporte mas eficiente a los tejidos
objetivo.(Karnwal, A., Kumar, P., & Sharma, R., 2024) Los nanotransportadores han
progresado desde sistemas relativamente simples (liposomas, micelas) hasta nanoparticulas
poliméricas, nanoparticulas de lipidos sélidos, transportadores lipidicos nanoestructurados,
dendrimeros y nanoplataformas biomiméticas con liberacion controlada y direccionamiento
especifico durante las Ultimas tres décadas, de una manera interesante para aumentar
significativamente la biodisponibilidad y la actividad terapéutica de un gran nimero de
metabolitos naturales.(Farokhzad, O. C., & Langer, R., 2009)

Desde la evolucidn de la nanobiotecnologia, ha sido motivada por la necesidad de crear sistemas
inteligentes que puedan responder a estimulos fisioldgicos y abordar algunas barreras que
harian que las moléculas biologicas sean menos efectivas entre los componentes bioactivos,
pero también para superarlas. Los avances en nanotransportadores de proxima generacion,
como sistemas sensibles al pH, al potencial redox o a enzimas, asi como vesiculas biomiméticas
derivadas de membranas celulares y exosomas, pueden desarrollarse para proporcionar una
mayor biocompatibilidad, menor inmunogenicidad y una alta capacidad para cruzar barreras
bioldgicas complejas.(Mitchell, M.J., Billingsley, M.M., Haley, R.M. e.t. A.l., 2021)
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Mientras tanto, la nanomedicina personalizada incorpora herramientas de biologia molecular,
Omicas e integracion de sistemas de inteligencia artificial con el disefio racional de nano
vehiculos segun las caracteristicas fisicoquimicas de cada metabolito y el contexto
fisiopatoldgico de los pacientes.(Blanco, E., Shen, H., & Ferrari, M., 2015) El cambio de
nanotransportadores tradicionales a plataformas bioinspiradas es uno de los logros mas
significativos en la historia de la nanobiotecnologia, y ha surgido como un enfoque basico para
la bldsqueda de la aplicacion terapéutica de metabolitos naturales y la traduccion de este
desarrollo en nutracéuticos inteligentes y sistemas de medicina de precision.(Karnwal, A.,
Kumar, P., & Sharma, R., 2024)

La circuma (Curcuma longa L.) es una planta medicinal muy estudiada que tiene un alto
contenido de curcuminoides, siendo la curcumina aproximadamente el 70-80% de estos
metabolitos fendlicos. Diversos ensayos experimentales y clinicos han informado que la
curcumina muestra propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras,
neuroprotectoras, cardioprotectoras y antineoplasicas, pero su utilidad terapéutica se ve
obstaculizada por su baja biodisponibilidad. (Prasad, S., Tyagi, A.K., & Aggarwal, B.B., 2014)

Esto se debe a su pobre solubilidad en medios acuosos, absorcion intestinal deficiente y rapida
biotransformacion a traves de la glucuronidacion y sulfatacion, metabolismo hepatico de primer
paso y rapida depuracion sistémica que conduce a concentraciones plasmaticas insuficientes
para obtener efectos farmacoldgicos sostenidos. Tales limitaciones han convertido ademas a la
curcumina en uno de los principales modelos de investigacion para desarrollar nuevas
plataformas nanotecnoldgicas que apunten a la estabilidad, permeabilidad intestinal y

distribucion tisular de metabolitos bioactivos.(Hewlings, S.J., & Kalman, D.S., 2017)

En respuesta a estos obstaculos farmacocinéticos, la nanobiotecnologia ha estimulado el
desarrollo de sistemas de administracion para la curcumina, comenzando desde liposomas,
micelas, nanoemulsiones y nanoparticulas poliméricas de primera generacion hasta
nanoparticulas sélidas de lipidos, transportadores lipidicos nanoestructurados, fitosomas,
dendrimeros y niosomas, hasta plataformas biomiméticas mas avanzadas como exosomas y
nanovesiculas bioinspiradas.(Hegde M., Girisa S., Bharathwaj Chetty B., Vishwa R., &
Kunnumakkara A.B., 2023)
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Se ha encontrado que estos sistemas mejoran drésticamente la solubilidad, protegen la
curcumina de la degradacion gastrointestinal, facilitan el transporte transcelular y extienden la
duracion de la circulacion, mejorando asi la biodisponibilidad oral y la asimilacion
intracelular.(Yakubu, J., & Pandey, A. V. (2024)

Ademas, las formulaciones de tercera generacion han utilizado estrategias de direccionamiento
molecular asi como transporte inteligente que pueden mejorar la permeabilidad celular sin tener
que modificar quimicamente la molécula de curcumina,(Bertoncini-Silva, C., Vlad, A., e.t. A.l.,
2024) un paso importante hacia el desarrollo de nutracéuticos inteligentes y sistemas de
administracion de precision para aplicaciones de medicina personalizada.(Yallapu, M.M.,
Nagesh, P. K., Jaggi, M., & Chauhan, S.C., 2015)

Metodologia

Se realizo6 un estudio mecanicista integrativo con enfoque exploratorio, descriptivo y analitico
basado en revision sistematica narrativa, modelado bioquimico conceptual y analisis
transcriptomico-epigenético hipotético de la Curcuma longa y sus metabolitos bioactivos. El
estudio fue desarrollado bajo los principios metodoldgicos de la Biosemidmica Clinica
Aplicada, orientados al analisis de la biodisponibilidad de la curcumina y su solucién mediante
la aplicacién exacta del nanotransporte especifico para cada accion buscada. Para lo cual, se

establecen tres etapas en el desarrollo de la investigacion:

Parte 1: Analisis metabolomico y tautomeria de la curcumina (Articulo anterior

publicado en esta misma revista)
Se evaluaron las principales formas tautomeras de la curcumina:

e Curcumina ceto (p-dicetona)
e Curcumina endlica

e Curcumina quinoide oxidada
Cada tautdbmero fue analizado conforme a:

1. Estabilidad quimica dependiente del pH.

Pagina | 186



Revista Hambatu Science
Periodicidad: julio - septiembre
Volumen: 1, Numero: 3, Ano: 2026

Revista

2. Reactividad frente a especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS).
3. Potencial antioxidante y antiinflamatorio.

4. Interaccion tedrica con vias transcriptomicas y epigenéticas humanas.
Los microambientes fisiol6gicos fueron clasificados en:

o Ambiente 4cido gastrointestinal (pH <7)
o Ambiente neutro/alcalino sistémico (pH >7)

« Entorno oxidativo/nitrosilado asociado con inflamacién y dafio celular.

Parte 2: Evaluacion transcriptomica y epigenética (Articulo anterior publicado en esta

misma revista)

Se integr6 informacidn 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: Nanotransporte de Curcumina (Este Articulo)

En este articulo se describira bajo un modelo mecanicista los diferentes nanotransportadores
para la curcumina describiéndolos en 5 generaciones, de acuerdo a la tecnologia del

nanotransportador.
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Parte 4: Integracion nutracéutica (Siguiente articulo)

Se describira la integracion de todos los conceptos de las tres partes anteriores, para el desarrollo
de nutracéuticos inteligentes que perfeccionen el uso de la curcumina para la salud humana.
Los hallazgos seran organizados para el desarrollo conceptual de nutracéuticos dirigidos segun

el entorno metabolico predominante:

o Fdrmulas gastrointestinales basadas en curcumina ceto.
o Férmulas cardiometabdlicas y neuroprotectoras basadas en curcumina endlica.

o Formulas inmunomoduladoras basadas en curcumina quinoide.

Finalmente, se correlacionaron los mecanismos moleculares con aplicaciones potenciales en

enfermedades inflamatorias, metabdlicas, autoinmunes, neurodegenerativas y cardiovasculares.

Resultados

Esta revision describe 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 hidrégeno, 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 Circuma longa
para el desarrollo de formulaciones nutracéuticas, en especifico sobre su metabolito

“Curcumina”.
Nanotransporte de la curcumina:

Uno de los principales retos en el uso de la Curcumina para el desarrollo de nutracéuticos de
aplicacion clinica, es su baja biodisponibilidad, lo que ha impulsado el desarrollo de sistemas
avanzados de nanotransporte, para mejorar su estabilidad, absorcion y direccionamiento

terapéutico.

La figura 4 ilustra un modelo conceptual de nanotransporte de la evolucion del transporte de la
curcumina, en el cual la molécula de curcumina puede incorporarse a diferentes sistemas

nanoestructurados disefiados para mejorar su estabilidad, biodisponibilidad y capacidad de
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liberacion controlada. En el esquema se representa la estructura quimica de la curcumina y su
incorporacion inicial en nanoparticulas tautomerizadas de curcumina, donde los fendmenos de
tautomerizacion facilitan interacciones moleculares que permiten la formacion de agregados
nanoestructurados. Estas nanoparticulas actdan como una fase intermedia que favorece la
encapsulacion o asociacion de la curcumina con sistemas transportadores mas
complejos.(Ghosh, M., & Sarkar, N., 2024)

Figura 1.

Estrategias de Nanotransporte de Curcumina.

%" -« Estrategias de Nanotransporte dela Curcumina > - - ™
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A partir de estas nanoparticulas se generan diferentes nanotransportadores lipidicos y
anfifilicos, como las micelas, los niosomas y el nuevo sistema propuesto denominado
micesoma, que representa una estructura hibrida con caracteristicas tanto micelares como
vesiculares. Estos sistemas permiten mejorar la solubilidad, estabilidad quimica y distribucion
bioldgica de la curcumina, favoreciendo su transporte en medios acuosos y su liberacion en
entornos biologicos especificos. En conjunto, el modelo sugiere que la integracion de
nanoparticulas (Gomez 1., Valerio, C., & Gonzalez V., 2018) tautomerizadas con distintos

sistemas nanoestructurados puede constituir una estrategia avanzada de nanoformulacion para
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optimizar la entrega terapéutica de compuestos bioactivos como la curcumina. (Ghosh, M., &
Sarkar, N., 2024)

Ahora bien, en la figura 5 se ilustra un modelo conceptual de evolucion tecnologica en las
estrategias de nanotransporte de la curcumina, donde se observa una progresion generacional
del nanotransporte de curcumina, desde sistemas simples de solubilizacion hasta

nanotransportadores biomiméticos mas complejos.

En la primera generacion, representada por las micelas, la curcumina se transporta
principalmente en su forma lipofilica bésica, facilitando su dispersion en medios acuosos y
mejorando parcialmente su biodisponibilidad. Posteriormente, la segunda generacion, basada
en niosomas, permite transportar el tautomero de curcumina en su forma endlica, que
predomina en condiciones de pH neutro y presenta mayor reactividad quimica. La tercera
generacion, representada por los capsosomas, introduce la capacidad de transportar el
tautomero de curcumina en forma ceto, predominante en condiciones de pH &cido, ampliando

asi el rango fisiologico de estabilidad y entrega del compuesto.

La evolucién continda con la cuarta generacién de nanotransportadores, los micesomas,
disefiados para transportar tautomeros polivalentes de curcumina, capaces de adoptar
configuraciones ceto, endlica o quinoide dependiendo del microambiente bioquimico del tejido,
particularmente del pH y del potencial dieléctrico de la ventana de absorcién tisular.

Finalmente, la quinta generacion, representada por los exosomas, introduce un enfoque
biomimético en el cual los nanotransportadores se generan dentro de las propias células,
permitiendo encapsular el tautomero polivalente de curcumina en vesiculas biologicas

naturales.

Este modelo sugiere una transicion desde sistemas fisicoquimicos de entrega hacia plataformas
bioinspiradas capaces de mejorar la biodisponibilidad, direccionamiento tisular y regulacién
dindmica de las formas tautomeras de la curcumina. (Araujo de Oliveira AP, Wegermann CA
and Ferreira AMDC, 2024)
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Figura 2.
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En ese orden de ideas, podemos ver que el modelo mecanicista del estudio del transporte de la
curcumina, en el desarrollo y evolucion nutracéutica (Abuadili Garza V.A., 2026), ha permite
diferenciar el tipo de uso que pretende darse a cada compuesto de curcumina, desde su forma
simple hasta las diferentes formas en su tautomeria, motivo por el cual, para el adecuado
desarrollo de un nutracéutico a base de curcumina, éticamente los formuladores y laboratorios,
tienen que saber perfectamente, que tipo de nanotransportador deben utilizar, de acuerdo con la
accion que pretende darsele a cada nutracéutico. (Abuadili Garza V.A. & Garcia Suchil, M.,
2026) Es por ello que en la Tabla 1, se resumen las generaciones de nanotransporte de

curcumina y sus caracteristicas, mismas que a continuacion también desglosaremos.
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Tabla 1.

Generaciones de Nanotransporte de Curcumina.

GENERACIONES DENANOTRANSPORTE DE CURCUMINA
FORMADE - . .
. NANO CARACTERISITCA CONDICION ASIOLOGICA
GENERACION CURCUMINA
TRANSPORTADOR TRANSPORTADA PRINCIPAL ASOCIADA
la MICELAS Metabolito Lipidico | Mejoralasolubilidad en | Sistemas de transporte anfifilico
GENERACION de Curcumina medios acuosos. simple
22 NIOSOMAS Tatomero de Mayor::jr?)b I“:waelc'jo?n i Actuaen pH Hsioldgico neutro
GENERACION Curcumina Enélico )y MeJo P g
encapsulacion vesicular.
3 Tautémero de Permite el transporte
GENERACION CAPSOSOMAS Curcumina Ceto estable (?n-condluones Actliaen pH Acido
acidas.
da Tautomer_o de Capacidad de adpatax,:lpn Dependiente del pHYy el potencial
) MICESOMAS Curcumina estructural (Ceto, Endlical . . .
GENERACION . N dielectrico del tejido.
Polivalente 0 Quinoide)
54 Tautomero de Nanotransporte Transporte Intracelular y
GENERACION EXOSOMAS Curcumlna biomi metltzo generado Comunicacion Intercelular.
Polivalente por células.

Primera Generacion: Micelas

Las micelas forman la primera generacion de sistemas de nanotransporte desarrollados para
superar la baja solubilidad acuosa de la curcumina. Estos sistemas autoensamblados forman
estructuras anfifilicas capaces de encapsular la molécula hidrofébica en su nucleo lipidico,
aumentando significativamente su dispersion en medios bioldgicos acuosos. Funcionalmente,
las micelas transportan principalmente la curcumina en su forma lipofilica nativa, mejorando
su absorcidn intestinal y aumentando la biodisponibilidad sistémica en comparacién con la
curcumina libre. Diversos estudios han demostrado que la encapsulacién micelar mejora la
estabilidad frente al hidrolisis y la degradacién metabodlica temprana. (Moghimi, S.M., Hunter,
A.C. and Murray, J.C., 2005)

La adicion de curcumina a las micelas es el primer paso en la transicién de formulaciones
tradicionales a nutracéuticos de precision. Pero, aunque promueven la absorcion intestinal,
estos sistemas tienen limitaciones relacionadas con la liberacion no especifica y la escasa
proteccion contra el metabolismo hepatico de primer paso. No obstante, siguen siendo de uso
generalizado debido a la simplicidad tecnoldgica, la biocompatibilidad y la capacidad de
mejorar la disponibilidad de curcuminoides en aplicaciones gastrointestinales y metabdlicas.
(Stohs SJ, Chen O, Ray SD, Ji J, Bucci LR, Preuss HG., 2020).
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Sequnda Generacion: Niosomas

Los niosomas son un avance tecnolégico compuesto por vesiculas de tensioactivos no iénicos
y proporcionan la capacidad de encapsular compuestos hidrofobicos y anfifilicos. En el modelo
conceptual propuesto, esta generacion esta asociada con el transporte preferencial de la
curcumina en su forma endlica, un tautomero que predomina en ambientes neutros o
ligeramente alcalinos y posee niveles elevados de actividad antioxidante.(Moghassemi S. &
Hadjizadeh A., 2014) Los niosomas ofrecen una estabilidad fisicoquimica mejorada en
comparacion con los liposomas tradicionales y son capaces de proteger la curcumina de la
oxidacidn, la fotodegradacion y el metabolismo prematuro.(Akbarzadeh, A., Rezaei-Sadabady,
R., Davaran, S., e.t. A.l.., 2013)

Diversos autores concluyen que la nanoencapsulacion en niosomas podria promover la
absorcion celular, prolongar la circulacion sistémica y mejorar la interaccion con los tejidos
inflamados. Tales atributos beneficiosos favorecen las actividades cardiometabdlicas,
neuroprotectoras y antiinflamatorias, en las cuales la actividad antioxidante de la curcumina
enolica es de particular interés. De manera similar, los niosomas permiten estrategias de
liberacion a medida que mejoran la modulacion de cascadas moleculares como NF-«kB y Nrf2,
que estan involucradas en la regulacién de la inflamacion silenciosa y el estrés oxidativo
(Ababei-Bobu, A., Profire, B.-S., e.t. A.l.,2025)

Tercera Generacion.- Capsosomas:

La tercera generacién se muestra a través de la aplicacion de sistemas de capsosomas,
estructuras multicapa disefiadas para la proteccion de la forma ceto de la curcumina. Predomina
en ambientes acidos, especialmente en el tracto gastrointestinal superior, donde tiene mayor
estabilidad estructural. Los capsosomas son plataformas de encapsulacion secuencial capaces
de aislar la curcumina de condiciones degradantes y promover la liberacion gradual en los
tejidos objetivo. En un sentido conceptual, estos sistemas buscan preservar la integridad
molecular de la curcumina durante el transito digestivo. (Murali M. Yallapu, Meena Jaggi,
Subhash C. & Chauhan, 2012)

La evidencia relacionada con los sistemas vesiculares multicapa indica que la proteccién de

compuestos fenolicos a través de estructuras nano-organizadas mejora la permanencia
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bioldgica, aumenta la absorcion intestinal y promueve la interaccién con la microbiota en sus
diferentes entornos. En consecuencia, los capsosomas podrian representar una estrategia
particularmente Util para los nutracéuticos gastrointestinales dirigidos a la disbiosis, la
inflamacion intestinal, el sindrome del intestino permeable y la regulacion inmunometabolica
asociada con el eje intestino-microbiota. (Prasad, S., Gupta, S. C., Tyagi, A. K., & Aggarwal,
B. B., 2014)

Cuarta Generacién.- Micesoma:

Los micesomas representan una propuesta avanzada de nanotransporte destinada a transportar
curcumina polivalente, lo que significa que puede comportarse dindmicamente como forma
ceto, endlica o quinonoide dependiendo del microambiente fisiol6gico. Este concepto incorpora
principios de nanomedicina adaptativa, donde el vehiculo no solo protege la molécula, sino que
también facilita su transformacion funcional segun variables como el pH, el potencial redox, el
metabolismo local y las caracteristicas del tejido. Desde esta perspectiva, el sistema actia como
una plataforma inteligente de liberacion molecular. (Moballegh Nasery, M., Abadi, B.,
Poormoghadam, D., e.t. A.l., 2020)

Los resultados mecanicistas en teoria nos sugieren que este tipo de nanotransporte nos permite
una mayor precision bioldgica al favorecer que cada tautomero ejerza sus propiedades
predominantes en el entorno adecuado: ceto en ambientes digestivos, endlico en contextos
cardiometabdlicos y quinonoide en escenarios de alta carga oxidativa. Esta capacidad podria
maximizar la eficacia nutracéutica y reducir la variabilidad farmacocinética observada en las
formulaciones convencionales de curcumina.(Kunnumakkara, A. B., Bordoloi, D., e.t. A.l.,
2017)

Quinta Generacion.- Exosomas:

La quinta generacion de estos sistemas se refiere a los exosomas y actualmente se considera
una de las plataformas méas prometedoras para el transporte de moléculas bioactivas. Los
exosomas, que son vesiculas extracelulares, son producidos naturalmente por las células y
participan en procesos de comunicacion intercelular a través de la transferencia de proteinas,
ARN y metabolitos. (Sun D, Zhuang X. & Xiang X., 2010)
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Como se observa en la Figura 6, la curcumina, es absorbida por una célula base en una forma
tautomérica, pero estos sistemas hacen que intracelularmente el compuesto sea encapsulado
dentro de la misma célula, utilizando la base bioquimica de la misma membrana celular. Estos
exosomas son liberados al espacio intersticial, donde via linfatica y venosa son transportados a
distancia a otras células del cuerpo, sirviendo de un sistema de comunicacion intercelular,
conformando vehiculos bioldgicos, que son reconocidos funcionalmente por todos los tejidos,
y que son capaces de cruzar barreras tisulares complejas, incluida la barrera hematoencefélica,

aumentando significativamente su biodisponibilidad y especificidad de distribucion.

Figura 3.
Formacion de exosomas en células de mucosa oral.

Conversion de Curcumina a
Tautémero de Curcumina en Células de la Mucosa Oral

Conversion a Tautémero
en Células de la Mucosa Oral

Liberacion en Exosomas

Varios estudios han demostrado que los exosomas que contienen curcumina han mejorado la
actividad antiinflamatoria, antioxidante y neuroprotectora en comparacion con las
formulaciones convencionales. Ademas, alivian la toxicidad sistémica, prolongan la vida media
en plasma y aumentan la captacion celular. (Aqil, F., Munagala, R., Jeyabalan, J., & Gupta, R.
C., 2017.
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Los exosomas en el modelo conceptual que en este articulo presentamos, estarian en una escala
méas amplia de nanotransporte, incluyendo el de una curcumina polivalente adaptativa que
puede tener una interaccion dindmica con el entorno metabdlico y epigenético del huésped, es
un sistema nanobiomico de interés significativo para el desarrollo de nutracéuticos de precision

y medicina personalizada.

En conjunto, la evolucion desde micelas hasta exosomas muestra una progresion tecnolégica
orientada a resolver el principal problema farmacocinético de la curcumina: su limitada
biodisponibilidad. Los sistemas mas avanzados no s6lo aumentan la absorcion, sino que
permiten direccionamiento tisular, liberacion controlada y potencial integracion con estrategias

epigenéticas, transcriptdmicas y metaboldmicas de precision.
Discusion

La evolucion de los sistemas de nanotransporte de la curcumina representa una de las estrategias
mas importantes para superar las limitaciones farmacocinéticas de este polifenol,
principalmente su baja solubilidad acuosa, escasa estabilidad quimica, rapido metabolismo y
limitada biodisponibilidad sistémica. La progresion desde micelas hasta exosomas, refleja una
transicion desde sistemas de transporte pasivos hacia plataformas biomiméticas inteligentes con
mayor capacidad de direccionamiento tisular, proteccion molecular y liberacion
controlada.(Mohanl S., Abuadili Garza V.A., Kaliyaperumal V., Mahendra B.D., Saraswat P.
& Das A., 2026)

Esta evolucion tecnoldgica ha permitido incrementar significativamente la permanencia de la
curcumina en circulacion, mejorar su absorcion celular y potenciar sus efectos antioxidantes,
antiinflamatorios, inmunomoduladores y epigenéticos.(Abuadili Garza V.A. & Castellanos
Gordillo L.R.,2026a) En conjunto, estas generaciones de nanotransportadores representan un
cambio de paradigma en el desarrollo de nutracéuticos y nanomedicina de precision, al
transformar una molécula con limitada biodisponibilidad en un compuesto terapéuticamente
mas eficiente.(Mohanl S., Abuadili Garza V.A., Kaliyaperumal V., Mahendra B.D., Saraswat
P. & Das A., 2026)

La primera generacion corresponde a las micelas, estructuras autoensambladas de moléculas

anfifilicas cuya funcién principal consiste en encapsular la curcumina hidrofébica dentro de un
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ndcleo lipidico, incrementando considerablemente su solubilidad y absorcion
intestinal.(Naksuriya, e.t. A.l., 2014) Aunque estas formulaciones mejoran la biodisponibilidad
respecto a la curcumina libre, presentan limitaciones relacionadas con una menor estabilidad
durante la circulacion sistémica y una liberacion relativamente rapida del compuesto. No
obstante, constituyen el fundamento tecnoldgico sobre el cual se desarrollaron generaciones
posteriores con mayor sofisticacion estructural y funcional.(Yallapu, M.M., Nagesh, P. K.,
Jaggi, M., & Chauhan, S.C., 2015)

La segunda generacion utiliza niosomas, vesiculas de tensioactivos no iénicos que pueden
proteger la curcumina de la degradacion metabdlica y fomentar una liberacién més prolongada.
Estas estructuras transportan preferentemente el tautdémero en su forma endlica, cuya alta
capacidad antioxidante favorece la neutralizacion eficiente de especies reactivas de oxigeno y

nitrégeno, como se muestra en el presente modelo.(Yakubu, J., & Pandey, A. V., 2024)

Asi, la mayor estabilidad fisicogquimica de los niosomas permite un mayor tiempo de residencia
en plasma, lo que lleva a una mejor interaccion con las membranas celulares y favorece la
internalizacion por endocitosis para aumentar la biodisponibilidad intracelular del
compuesto.(Yallapu, M.M., Nagesh, P. K., Jaggi, M., & Chauhan, S.C., 2015)

La tercera generacion esta compuesta por capsosomas, capaces principalmente de transportar
curcumina en su estado ceto, que se cree es mas estable en ciertos microambientes fisiol6gicos
y durante el almacenamiento. Estas nanoestructuras ofrecen una mayor resistencia a la hidrolisis
y oxidacion, permitiendo que concentraciones mas altas de curcumina lleguen a los tejidos
objetivo antes de su liberacion. Desde una perspectiva farmacodinamica, tal encapsulacion
promueve una distribucion mas uniforme y una mayor disponibilidad para modular vias
vinculadas a NF-kB, Nrf2, STAT3, PI3K/Akt y AMPK, mediadores clave de la inflamacion
metabolica y la disfuncion mitocondrial. (Abuadili Garza V.A. & Castellanos Gordillo L.R,
2026b)

La cuarta generacion, los micesomas, se desarrollan como nanotransportadores versatiles que
son capaces de estabilizar las formas ceto, enol y quinona de la curcumina. Este sistema
aprovecha la dindmica de tautomerizacion de la molécula como una forma de adaptarse a

diversos entornos microambientales celulares con diferentes pH, potencial redox o
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concentracion de especies oxidantes. Como resultado, el sistema adquiere propiedades
adaptativas que le permiten optimizar la biodistribucion y la liberacion selectiva del ingrediente
activo de acuerdo con las necesidades fisiopatologicas del tejido, representando un concepto
cercano de nanomedicina personalizada. Aungue esta clasificacion se alinea con un marco
conceptual mostrado en la figura, se alinea con la tendencia mas prevalente de sistemas

multifuncionales y sensibles a estimulos referenciados en la literatura.

Y finalmente, la quinta generacion son los exosomas, que actualmente se consideran una de las
plataformas biologicas mas prometedoras para el transporte de curcumina. Los exosomas son
vesiculas extracelulares generadas naturalmente y derivadas de células; exhiben alta
biocompatibilidad, baja inmunogenicidad y una capacidad excepcional para cruzar barreras
bioldgicas como la barrera hematoencefalica, en contraste con los sistemas sintéticos. Su
membrana lipidica protege eficazmente la curcumina del metabolismo prematuro y promueve
una liberacion altamente especifica a través de mecanismos naturales de comunicacién
intercelular. Se ha encontrado que la inclusion de curcumina en exosomas aumenta la
biodisponibilidad tisular y mejora sus efectos antiinflamatorios, asi como su eficacia terapéutica
en varios modelos de cancer, enfermedades neurodegenerativas e inflamacion sistémica, segin
varios estudios. Esta generacion representa el nivel mas alto de innovacion tecnoldgica desde
el punto de vista de los nutracéuticos inteligentes, incorporando los nuevos principios en

nanobiologia, medicina de precisién y mecanismos fisioldgicos de transporte celular.

El camino evolutivo descrito anteriormente ha hecho avances en el desarrollo de micelas,
niosomas, capsosomas, micesomas y exosomas, y se ejemplifica con la evolucion de sistemas
de encapsulacion destinados Unicamente a mejorar la biodisponibilidad hacia plataformas
biomiméticas capaces de modular la distribucion, estabilidad molecular, interaccion celular y
actividad biolégica de la curcumina.(Abuadili Garza V.A. & Castellanos Gordillo L.R, 2026b)
Esta evolucion crea nuevas oportunidades para disefiar nutracéuticos inteligentes que podrian,
al mismo tiempo, impactar vias transcriptomicas, epigendmicas, inmunometabolicas y
mitocondriales, cruciales en trastornos metabdlicos cronicos y envejecimiento
saludable.(Abuadili Garza V.A. & Garcia Suchil M., 2026)

Desde el punto de vista de la Biosemiotica Clinica Aplicada, el desarrollo de

nanotransportadores de curcumina va mas alla del concepto convencional de aumentar la
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biodisponibilidad de un compuesto bioactivo y evoluciona hacia una modulacion de los
procesos de comunicacion bioldgica que contribuyen a la homeostasis celular.(Abuadili Garza
V.A., 2025d)

La biosemidmica sugiere que la enfermedad ocurre como resultado de alteraciones sucesivas
en las redes de sefializacion bioquimica, bioenergética y bioinformacional involucradas en la
estructura de sefializacion que regula las funciones celulares y tisulares. En este sentido, se ha
demostrado que la curcumina nanoencapsulada desempefia un papel de regulacion
multifuncional donde puede modular simultdneamente vias de estrés oxidativo, inflamacién
cronica de bajo grado, funcionamiento mitocondrial, control epigenético y expresion génica, y
restaurar la fusion funcional de estas redes. Esto esta en linea con la modalidad de tratamiento
de la medicina biosemidmica que se basa no solo en la presencia del metabolito, ya que es una
funcién de si el entorno biomolecular permitira que la membrana celular restablezca una
comunicacion efectiva entre organulos, células y tejidos en el sistema para devolver funciones
bioldgicas alteradas (Naksuriya et al., 2014; Yallapu et al., 2015; Aqil et al., 2017).

Bajo el modelo etiopatogénico de las Causas de Enfermedades, el nanotransporte de curcumina
también adquiere relevancia mecanicista al actuar sobre multiples procesos fisiopatologicos que
convergen en la pérdida de flexibilidad metabdlica. Diversos estudios han demostrado que la
curcumina regula vias asociadas con la inflamacion metabolica, el desequilibrio redox, la
resistencia a la insulina, la disfuncién mitocondrial, la alteracion del ciclo celular y la fibrosis
tisular, mecanismos que son parte de las principales causas involucradas en el deterioro
progresivo de la funcion celular.(Abuadili Garza V.A., 2025a, 2025b)

Desde esta perspectiva, la evolucion de los nanotransportadores aumenta la probabilidad de que
el principio activo alcance concentraciones terapéuticas suficientes en los tejidos afectados,
favoreciendo una intervencion mas temprana sobre los mecanismos causales antes de la
aparicion de dafios estructurales irreversibles. En consecuencia, la integracion de la
nanotecnologia con la Biosemiotica Clinica Aplicada permite proponer un modelo nutracéutico
de precisién, donde la identificacion de sindromes de evaluacion metabdlica a través de
herramientas diagnosticas como la capilaroscopia y la plataforma de Big Data del Sistema
ATDM podria guiar la seleccion de formulaciones nanoestructuradas especificas segun el perfil

fisiopatoldgico del individuo.(Garcia Suchil M., Cruz Monttoy V. & Castellanos Gordillo L.R.,
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2026) Este enfoque integra diagndstico, estratificacion metabdlica e intervencion
personalizada, estableciendo un marco conceptual para futuras investigaciones clinicas
destinadas a validar el impacto de los nanotransportadores de curcumina en los mecanismos

causales de la enfermedad y no solo en sus manifestaciones clinicas.
Conclusiones

La evolucién de los nanotransportadores de curcumina de un nivel tecnoldgico avanzado es un
gran paso adelante para abordar las principales barreras farmacocinéticas de este polifenol, en
particular su baja biodisponibilidad, pobre estabilidad quimica y rapido metabolismo. Desde
micelas hasta exosomas, el avance tecnologico indica que la transicion hacia sistemas de
entrega mas complejos de la molécula ha ocurrido, lo que no solo podria mantener la molécula
segura en el transporte biol6gico, sino que también podria haber promovido mas eficientemente

la acumulacion en tejidos, aumentar la incorporacion celular y prolongar la actividad bioldgica.

Tales desarrollos han facilitado la extensién de intervenciones basadas en curcumina para
controlar procesos patoldgicos asociados con el estrés oxidativo, inflamacion crénica de bajo
grado y disfuncion mitocondrial, resistencia a la insulina u otras vias epigenéticas y
transcriptémicas en enfermedades crénicas no transmisibles. Estos resultados estan en linea con
la evidencia cientifica de la nanotecnologia como una palanca esencial para aumentar la
funcionalidad clinica de compuestos bioactivos con baja biodisponibilidad (Naksuriya et al.,
2014; Yallapu et al., 2015; Yakubu et al., 2024).

La clasificacion generacional propuesta también sirve como un marco conceptual que elucida
el desarrollo de nanotransportadores y ofrece una base para el disefio de futuras plataformas
inteligentes de entrega nutracéutica. Los exosomas, por otro lado, como un estado de la ciencia
gue es de un nivel tecnoldogico avanzado debido a su naturaleza biomimética, alta
biocompatibilidad y enfoque dirigido, se utilizan para mejorar la medicina de precision;
mientras que las micelas también se aplican a este estudio, lo que introduce un metodo

prometedor en el transporte de varios tautomeros de curcumina.

En resumen, bajo la perspectiva de la Biosemiomica Clinica Aplicada, la sinergia de la
nanotecnologia, la biologia molecular y las ciencias dmicas aplicadas, ha permitido que la

curcumina nanoencapsulada se aplique a una nueva clase de productos medicinales, llamados
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nutracéuticos inteligentes, que pueden actuar simultineamente en redes metabdlicas,
transcriptomicas y epigendmicas, promoviendo asi intervenciones terapeuticas personalizadas
y mas eficientes para la prevencion y tratamiento de enfermedades muy complejas.(Abuadili
Garza V.A., 2025c, 2025d)
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