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La baya dorada (Physalis peruviana L.) es una fruta de gran importancia comercial en algunos países africanos y

latinoamericanos, donde se consume localmente y con frecuencia se exporta a los mercados del norte, principalmente

Europa y Estados Unidos. Esta fruta tradicionalmente reporta características nutricionales, antioxidantes y fitoquímicas

en múltiples países, variedades y estados de madurez. El fruto de Physalis peruviana L. contiene una amplia variedad de

compuestos bioquímicos.Los witanólidos y sus derivados son los metabolitos más emblemáticos de la especie Physalis,

y se ha demostrado que ejercen una amplia gama de actividades farmacológicas in vitro, como inmunomoduladores,

inhibidores de la angiogénesis, anticolinesterasa, antioxidantes, antibacterianos y en algunos casos, sus extractos han

mostrado citotoxicidad. hacia las células cancerosas. Esta familia de compuestos con columna vertebral esteroidal ha

llamado la atención de los farmacólogos, ya que estas lactonas esteroides llamadas conhanólidos y sus derivados se

concentran principalmente en las partes aéreas de las plantas, como las hojas. También se detectaron en la pulpa de la

fruta, pero en concentraciones bajas y probablemente no estén biodisponibles como tales después de la ingestión

oral.Pero la baya dorada es rica en carotenoides, sesquiterpenoides, fitoesteroles entre otros que pueden ser

responsables del efecto en la salud observado.
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1. Información general

La baya dorada ( Physalis peruviana L.) es una fruta de gran importancia comercial en algunos países africanos y

latinoamericanos, donde se consume localmente y con frecuencia se exporta a los mercados del norte, principalmente

Europa y Estados Unidos  . La farmacopea tradicional es relativamente extensa en lo que respeta los posibles

beneficios para la salud de la baya, aunque se refiere principalmente al uso de cálices  . No obstante, la medicina

popular atribuye a la fruta efectos antiespasmódicos, diuréticos, antisépticos, sedantes y analgésicos .Al considerar

los estudios con base científica, la mayoría de las revisiones de la literatura concluyen que la evidencia más sólida indica

un efecto hipoglucemiante y la mejora de la sensibilidad a la insulina  . Hasta cuatro estudios independientes

realizados en India, Colombia y Perú informaron propiedades antidiabéticas. Tres intervenciones con extractos de bayas

de oro en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina  y ratones normales  efectos positivos sobre los

metabolitos glucémicos y relacionados con la insulina.El cuarto estudio se realizó en 26 adultos humanos jóvenes , y

los autores informaron que la ingesta de bayas de oro indujo una disminución posprandial de la glucemia después de una

prueba de glucosa per os. Menos documentado es un posible impacto positivo adicional del consumo de frutos rojos

sobre el estrés oxidativo y los procesos y el estado inflamatorio. No obstante, la mayoría de estos estudios se realizaron

in vitro o utilizando modelos animales, y los datos sobre cohortes humanas son muy escasos. Además, se sabe muy

poco sobre los mecanismos y compuestos involucrados en los efectos observados.

El fruto de Physalis peruviana L. contiene una amplia diversidad de compuestos bioquímicos. Los withanólidos y sus

derivados son los metabolitos más emblemáticos de las especies de Physalis, y se ha demostrado que ejercen una

amplia gama de actividades farmacológicas in vitro, como inmunomoduladoras, inhibidoras de la angiogénesis,

anticolinesterasa, antioxidantes, antibacterianas y antitumorales  . Esta familia de compuestos con una columna

vertebral esteroidea ha llamado la atención de los farmacólogos, ya que los witanólidos y derivados se concentran

principalmente en las partes aéreas de las plantas, como las hojas. También se detectaron en la pulpa de la fruta 

pero a bajas concentraciones. No obstante, no está claro si dichos compuestos podrían ser bioaccesibles y

biodisponibles para los seres humanos  . La fruta también contiene una cantidad apreciable de lípidos y carotenoides

(importantes β-caroteno  ), con algunos diésteres de luteína  , fitoesteroles  , tocoferoles  y

flavonoides, ahora rutina  .Algunos de estos compuestos se acumulan dentro de semillas diminutas, que

probablemente no se interrumpen durante el paso a través del tracto gastrointestinal. Sin embargo, en el caso de la baya

dorada, los niveles de tocoferoles y fitoesteroles son aparentemente mucho más altos dentro de la pulpa y la cáscara 

, lo que probablemente los hace más biodisponibles. Por lo tanto, en comparación con otras frutas, la baya dorada es
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probablemente una fuente importante de tocoferoles (~ 17 mg / 100 g de fruta fresca, principalmente γ, α y β en orden de

importancia) con alta actividad de vitamina E y contenido de fitoesteroles (~ 10 mg / 100 g de fruta fresca, principalmente

5-avenasterol y campesterol) . Además, recientemente se demostró que las bayas doradas también podrían ser una

fuente de trans-resveratrol, que es incluso más rico que el vino tinto  . Por otro lado, también se han detectado

hidroxiésteres de disacáridos específicos en las bayas de oro  . Estos compuestos se han asociado con la

inhibición de la alfa-amilasa, que también podrían contribuir al efecto hipoglucemiante. A pesar de la gran diversidad de

compuestos presentes en las bayas doradas, los posibles impactos en la salud después del consumo de frutas aún no se

pueden atribuir a una molécula o grupo de compuestos específicos.Esto podría potencialmente potencialmente de los

efectos sinérgicos de muchos de estos metabolitos secundarios.

2. Vía de señalización de la insulina

La vía de señalización de la insulina desempeña dos funciones importantes en las células, tanto metabólicas como

mitogénicas. Primero, regula procesos metabólicos como el metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas. En

segundo lugar, modula la división y el crecimiento celular a través de sus efectos mitogénicos  .

En el caso de la respuesta aguda al consumo de frutos rojos, el efecto sobre la vía de señalización de la insulina podría

deberse a la fruta oa la comida ingerida. No obstante, la insulina también estuvo en el centro de la red biológica a

mediano plazo, que comparó dos metabolomas plasmáticos en ayunas. Por lo tanto, aunque puede haber habido

interferencias durante la intervención aguda, nuestros resultados reforzarán los resultados ya observados in vivo en

modelos animales  . En los mamíferos, la insulina juega un papel ubicuo clave en la homeostasis

energética.Influye en la expresión y actividad de una variedad de canales y enzimas involucradas en los procesos

metabólicos de transporte de glucosa, glucogénesis, glucogenólisis, glucólisis e inhibición de la gluconeogénesis en el

hígado  . La alteración de estos mecanismos induce la resistencia a la insulina. Esta señalización

deficiente de la insulina es un aspecto fundamental de la patogénesis del síndrome metabólico, la obesidad, la diabetes

tipo 2 y la mayoría de las enfermedades crónicas y comorbilidades relacionadas con una dieta poco saludable, por

ejemplo, enfermedades cardiovasculares y cáncer  .

A nivel molecular, las acciones de la insulina sobre los tejidos sensibles a la insulina, como el hígado, los músculos y los

adipocitos, están mediadas por sus receptores de membrana. La activación de la tirosina quinasa del receptor de insulina

(IR) refleja insulinemia y se asocia con una disminución de la glucemia. Tras la unión de la insulina al IR, el receptor se

autofosforila para desencadenar posteriormente vías de señalización intracelular. Estas vías están organizadas en una

compleja red de interacciones de proteínas y cascadas de fosforilación tanto a nivel citosólico como nuclear. Se movilizan

dos vías principales: (1) la vía PI3K / Akt / mTOR a través de moléculas de acoplamiento de IRS pleiotrópicas y (2) la vía

Shc / GRB2 / SOS / Ras / MAPK.Ambas vías controlan la mayoría de las acciones metabólicas de la insulina, como el

metabolismo energético (carbohidratos, lípidos) y la expresión genética (proliferación, diferenciación y crecimiento

celular).  . Estos efectos celulares corresponden al doble potencial de la insulina, que se comporta tanto como

hormona hipoglucemiante como como factor de crecimiento anabólico. La vía PI3K también tiene un papel clave en la

integración de metabolitos regulados hacia arriba y hacia abajo para la activación de la vía de señalización de la insulina 

, lo que confirma los efectos significativos sobre la señalización de célula a célula, el movimiento celular, la

señalización celular y la síntesis de proteínas. predicho por el software IPA.

Un estudio preclínico ya sugirió que el consumo de jugo de frutos rojos disminuyó la glucosa en sangre y la resistencia a

la insulina y aumentó los niveles de insulina en ratas diabéticas . Sin embargo, la glucosa detectada en plasma no

apareció como un metabolito discriminatorio, por lo que podemos suponer que el nivel de glucosa no se vio afectado

significativamente. Sin embargo, informamos por primera vez que la relación en la vía de señalización de la insulina está

respaldada por la integración en las redes relevantes de metabolitos plasmáticos que se modifican significativamente

después de la ingestión aguda de la baya dorada. El efecto tiende a desaparecer después de suspender el consumo de

las frutas.Incluso después del consumo de fruta a medio plazo, el efecto disminuyó 24 h después de la última ingestión

(Día 19), permaneciendo significativamente alterado solo al nivel de PI3K / Akt / mTOR.

Después de la ingestión de bayas de oro, las predicciones también mencionaron relaciones con el sistema inmunológico

a través de la modulación de los niveles de cito, la inflamación y el canal de transducción de señales NFKB. Los

procesos inflamatorios de bajo grado son comunes a las enfermedades asociadas con el metabolismo energético

(síndrome metabólico, diabetes, obesidad, etc.), así como a la tumorigénesis  . Nuestros resultados sugieren una

influencia moduladora de Physalis peruviana ingestión. La inflamación en las enfermedades metabólicas también es

perjudicial para el sistema cardiovascular. Por tanto, es interesante observar que el análisis de la vía detallada una

asociación con la arginasa.Se demostró que esta enzima modula los niveles de NO en las células endoteliales
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vasculares y los músculos vasculares lisos, lo que influye en la regulación de la presión arterial  . Además, nuestros

resultados metabolómicos identificaron variaciones de norepinefrina. Este neurotransmisor endógeno del sistema

nervioso autónomo simpático participa tanto en el gasto energético como en el control de la presión arterial a través de

sus acciones sobre los receptores cardíacos beta-1 y los receptores vasculares alfa-1 .Estos resultados podrían

indicar una combinación potencial de efectos con las vías del NO en el sistema cardiovascular en relación con el

metabolismo de la glucosa y los lípidos.

La investigación sobre los receptores de tirosina quinasa, como el EGFR, ver los mecanismos de activación por los

ligandos del factor de crecimiento  . El canal principal de la red intracelular de tirosina quinasa EGFR es la vía Shc /

GRB2 / SOS / Ras / MAPK. Esta cascada de señalización controla los procesos de proliferación y diferenciación celular.

Además, EGFR también puede movilizar las vías PI3K / Akt / mTOR, p53, Ras / MAPK y NFKB para regular la

proliferación / crecimiento celular, el metabolismo de los aminoácidos, la supervivencia / apoptosis celular y la morfología

/ motilidad celular.Además, se sabe que el EGFR induce el factor nuclear NFKB a través de la señalización PIK / Akt y

MAPK para regular el sistema inmunológico y los procesos de inflamación asociados, así como la angiogénesis . En

este contexto, nuestros resultados mostraron un impacto significativo de la ingestión aguda de frutos rojos en el EGFR.

Casi todos los metabolitos discriminantes involucrados dentro de su red biológica cambiaron significativamente. Estos

resultados muestran que el consumo de agudo de bayas de oro puede afectar la actividad de la tirosina quinasa

EGFR.Además, numerosos estudios han demostrado las posibles contribuciones de las vías de señalización asociadas a

EGFR en los procesos de oncogénesis, incluida la proliferación celular, la angiogénesis y la resistencia a la apoptosis 

. En este contexto, nuestros resultados sugirieron que el consumo de frutos rojos como parte de una dieta saludable

podría influir negativamente en la señalización de EGFR. Estas observaciones combinadas están de acuerdo con

informes anteriores que indican efectos antitumorales observados en un modelo de rata después de la ingestión de jugo

de bayas doradas  . En conjunto, estos datos sugieren el potencial anti-oncogénico de Physalis peruviana. Según

nuestros resultados, el consumo de frutas pareció influir en el EGFR, que se informó que está involucrado en una

diversidad de tumores. Estos efectos podrían explicarse por una pérdida de afinidad de unión a EGFR, ya que este

receptor está regulado por la proteína quinasa C  . Alternativamente, otros mecanismos más complejos aún

podrían implicar la modulación de las señales intracelulares de EGFR a través de la diafonía con la señalización de la

insulina. Un elemento que puede apoyar esta hipótesis es el vínculo que nuestros resultados identificaron entre la

señalización de EGFR y la proteína de unión al factor de crecimiento de la insulina 2 (IGFBP2).Este compuesto

endógeno se considera actualmente uno de los principales metabolitos discriminantes, pero también regulador de la

resistencia a la insulina y los procesos metabólicos asociados en relación con las cascadas de señalización de la insulina

 .

Una posible explicación de los resultados que obtuvimos puede residir en la composición de la baya dorada y el

contenido relativo de varios compuestos bioactivos. Uno de estos compuestos, que no es específico de esta fruta, es el

β-caroteno  . Esta molécula bioactiva puede conducir a la activación de la fosforilación del sustrato 1 del receptor de

insulina PI3K / Akt / mTOR  (a través del IRS-1), promoviendo la activación de la vía de señalización de la insulina y

reduciendo así la resistencia a la insulina  .En este contexto, la evidencia también sugiere que una dieta enriquecida

en carotenoides con funciones provitamina A, como el β-caroteno, mejora la función hepática, que es tejido sensible a la

insulina  . El otro tipo de molécula, los withanólidos, está presente en Physalis sp. composición. Entre estos

compuestos, la witangulatina-A ha demostrado previamente efectos estimulantes de la liberación de insulina en ratas con

diabetes inducida, similar al fármaco de referencia glibenclamida (un bloqueador de los canales de potasio en las células

secretoras de insulina de Langerhans endocrinas), lo que sugiere un potencial antidiabético a través de la modulación de

los niveles de insulina y glucosa.homeostasis  . De manera relacionada, nuestro análisis del metaboloma también

indicó un impacto potencial en los niveles de potasio ( Figura complementaria S1h ) después del consumo de frutos de

baya dorada, pero no se midieron los niveles de potasio en plasma. Otros compuestos son mucho más específicos de

Physalis peruviana. , como los peruviósidos, que son ésteres de sacarosa que presentan una importante inhibición de la

α-amilasa  . Estos compuestos también podrían contribuir a la actividad hipoglucémica, afectando así a la insulina.

Estos azúcares no se detectaron en el plasma.No obstante, un efecto sinérgico entre carotenoides, withanólidos y

ésteres de sacarosa, junto con otros compuestos desconocidos, no debe descartarse y podría explicar nuestras

observaciones. Nuestros hallazgos e hipótesis mecanicistas basados   en nuestro enfoque metabolómico están

respaldados por un informe reciente de Pino-de-la Fuente et al. De hecho, los autores registraron efectos positivos de

Physalis peruviana in vivo, es decir, mejora de la resistencia a la insulina y la inflamación en los músculos y el hígado en

un modelo de ratón de obesidad inducida por la dieta. Estos datos apuntan en la misma dirección que los nuestros a nivel

molecular y fisiológico en relación con las composiciones de la baya dorada, como sugerencia los autores  .

Teniendo en cuenta los metabolitos regulados alza ya la baja, así como los datos de la literatura, podrían integrarse tres

redes biológicas, que involucren principalmente insulina, EGFR y PI3K / Akt / mTOR. La vía PI3K es común a la
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señalización de insulina y EGFR. Estas dos moléculas de factor de crecimiento también comparten la vía de señalización

MAPK. Estas cascadas de señalización controlan los efectos metabólicos y mitogénicos de la insulina y el EGFR. Ambas

redes biológicas intracelulares están muy interconectadas con la vía de señalización de la insulina. Se demostró

previamente que la red de insulina interactúa con otras vías de señalización del factor de crecimiento, como EGF /

EGFR, a través de diafonía bidireccional.Más específicamente, se informó que la red intracelular EGFR, la vía Shc /

GRB2 / SOS / Ras / MAPK, estaba vinculada a la cascada de señalización de la insulina,  . Por lo tanto, nuestros

resultados sugirieron que diferentes compuestos de Physalis peruviana podrían considerarse buenos candidatos para su

como moduladores beneficiosos de los procesos fisiopatológicos que involucran la desregulación celular asociada a la

insulina. Los frutos de baya dorada parecen movilizar las vías de señalización comunes a las dos moléculas anabólicas

endógenas, a saber, insulina y EGFR, lo que lleva a su modulación directa o indirecta de la energía y la homeostasis del

ciclo celular.Estos impactos y la tecnología utilizada en nuestra investigación señalan la interacción de la interacción

entre los procesos metabólicos y mitogénicos, donde la señalización celular controla el metabolismo y controla

recíprocamente la señal del metabolismo . Esta modulación integradora de la homeostasis celular parece estar

parcialmente orientada por los contenidos moleculares de Physalis Peruviana , no tiene una idea que explica los efectos

beneficiosos de esta fruta sobre la salud.
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