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RESUMEN

Introduccion: La colonizacidon por Helicobacter pylori produce una inflamacion
en la mucosa gastrica con el consecuente desarrollo de enfermedades
gastroduodenales. Frente a altas tasas de resistencia antimicrobiana y la ausencia
de una vacuna en humanos, la alternativa ha sido la busqueda de extractos de
plantas con propiedades antimicrobiana, antiinflamatoria, antioxidante,
antifingica y anticancerigena como la Curcuma longa. Sin embargo, al ser una
especie introducida y adaptada a las condiciones climaticas del pais, son
necesarios los estudios preclinicos que avalen su potencial antiinflamatorio y
antioxidante.

Objetivo: Evaluar el efecto del extracto de C. longa sobre macrofagos
peritoneales infectados con H. pylori.

(@) ev-rc | 1

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0002-6719-5362
https://orcid.org/0000-0002-3976-2147
https://orcid.org/0000-0002-1069-4259
https://orcid.org/0000-0001-7882-1296
https://orcid.org/0000-0001-9957-0641
mailto:onelkisfs@infomed.sld.cu

s SCIMED | Revista Cubana de Medicina Tropical. 2021;73(3):e702

Métodos: Para evaluar el efecto antiinflamatorio y antioxidante del extracto de
C. longa sobre macroéfagos murinos infectados por H. pylori, se evaluaron
diferentes concentraciones del extracto y relaciones de bacteria, y se evalud la
muerte celular mediante DAPI. Se determin6 la produccion de oxido nitrico,
peroxido de hidrogeno y los niveles de la interleucina-18.

Resultados: La viabilidad del macrofago se afecto frente a concentraciones de
100 pg/mL del extracto de cUrcuma y a partir de 25 bacterias/macrofago. Al
combinar las diferentes concentraciones del extracto con las multiplicidades
bacterianas se observo una reduccion en los niveles de H,0; e IL-1B; sin embargo,
la reduccidn del éxido nitrico se observo en el rango de 6,25-50 pg/mL del
producto natural.

Conclusiones: El extracto de cUrcuma cubano mostro potencial antioxidante y
antiinflamatorio al disminuir la citotoxicidad celular y la produccion de especies
reactivas del oxigeno en macréfagos peritoneales.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Curcuma longa; macréfagos murinos; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Colonization by Helicobacter pylori causes inflammation of the
gastric mucosa with the consequent development of gastroduodenal diseases. In
view of the high antimicrobial resistance rates and the absence of a vaccine for
humans, the alternative has been to search for plant extracts with antimicrobial,
anti-inflammatory, antioxidant, antifungal and anticancer properties. An example
is Curcuma longa. However, being as it is a species introduced and adapted to the
country's climate conditions, it is necessary to conduct preclinical studies
demonstrating its anti-inflammatory and antioxidant potential.

Objective: Evaluate the effect of a C. longa extract on peritoneal macrophages
infected by H. pylori.

Methods: With the purpose of describing the anti-inflammatory and antioxidant
effect of C. longa on murine macrophages infected by H. pylori, an evaluation
was conducted of various extract concentrations and bacterial relationships,
while cell death was assessed by DAPI. Determination was made of nitric oxide
and hydrogen peroxide production, as well as of interleukin-18 levels.

Results: Viability of the macrophage was affected in the presence of 100 pg/ml
concentrations of the turmeric extract and as from 25 bacteria / macrophage.
When different concentrations of the extract were combined with the bacterial
multiplicities, a reduction was observed in H,02 and IL-1B levels. However, nitric
oxide reduction was observed within the range of 6.25-50 pg/ml of the natural
product.
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Conclusions: The Cuban turmeric extract was found to have antioxidant and anti-
inflammatory potential by reducing cell cytotoxicity and the production of
reactive oxygen species in peritoneal macrophages.

Keywords: Helicobacter pylori; Curcuma longa; murine macrophages; Cuba.
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Introduccion

Helicobacter pylori es una bacteria que al colonizar el epitelio gastrico induce
una respuesta inmune tanto innata como adaptativa en el hospedero, siendo la
primera la que juega el papel fundamental. Sin embargo, la persistencia de la
bacteria en el estobmago demuestra que esta respuesta no es efectiva en la
eliminacion de la infeccion y de manera adicional contribuye a su patogénesis. 2
En las Ultimas décadas han surgido nuevos modelos experimentales de infeccion
por H. pylori con el objetivo de investigar la patogénesis.® En particular, el
macréfago (M@) constituye un modelo apropiado para las investigaciones
antiinflamatorias y antioxidativas puesto que algunas bacterias poseen la
habilidad de inducir la muerte de macrofagos activados a través de la
estimulacion de la produccion de especies reactivas del oxigeno (ERO).® Frente
a la colonizacioén por H. pylori se estimula la produccion en M@ de algunas ERO
como el oxido nitrico, peroxido de hidrogeno y de manera adicional citocinas
proinflamatorias como la interleucina-18.®?

Debido a la alta prevalencia de infeccion por H. pylori a nivel mundial, los
costosos tratamientos con antimicrobianos y las elevadas tasas de resistencia
antimicrobiana, se han realizado esfuerzos encaminados al diseno de vacunas
contra este microorganismo, sin éxito hasta este momento en humanos.® Por lo
tanto resulta esencial la busqueda de alternativas terapéuticas, especialmente
aquellas relacionadas con la nutricion, como los extractos de plantas que
contienen abundantes polifenoles, los cuales han mostrado que reducen la
inflamacion.® La circuma, compuesto derivado del extracto de Curcuma longa L
posee propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigena,
antiproliferativa, antifingica y antimicrobiana.® Los estudios realizados en
nuestro pais con C. longa son escasos,®:%) sin embargo, uno en particular demostro
propiedades antibacterianas frente a aislados autoctonos de H. pylori."”) Basado
en los resultados previos, la posible variacion del contenido de polifenoles de las
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plantas cultivadas en diferentes zonas geograficas del mundo, la presente
investigacion tiene como objetivo evaluar el efecto del extracto de C. longa sobre
M@ peritoneales infectados con H. pylori.

Métodos

Material biolégico y cultivo bacteriano

En el presente estudio experimental la recoleccion del rizoma de la planta C.
longa y la preparacion del extracto hidroalcohédlico se realizé segun lo descrito
por Feliciano y colaboradores.® Para los estudios en macrofagos se utilizo la cepa
de referencia de H. pylori ATCC 43504, que se cultivo y re-identificd segun lo
descrito previamente.®

Efecto individual y combinado del extracto de C. longa y H. pylori
sobre la viabilidad celular de macréfagos peritoneales

Para la obtencion de M@ peritoneales se emplearon ratones BALB/c machos de
entre 30-35 g, de 8 semanas de nacidos sometidos a eutanasia por dislocacion
cervical.("” Los M@ se colectaron por lavado peritoneal con medio de cultivo RPMI-
1640 (Sigma R8758, EE. UU.) frio (4-8 °C) y se sembraron a una concentracion de
1x10° células/mL en medio suplementado con suero fetal bovino al 10%. El
extracto se disolvio en diluciones dobles seriadas hasta obtener concentraciones
finales de 3,12, 6,25, 12,5, 25, 50, 100 y 200 uyg/mL en el pozo. Las placas de 96
pozos se incubaron durante 24 horas. En paralelo, se utilizé un grupo de células
cultivadas en medio libre de extracto de curcuma como control, las cuales
representaron el 100 % de viabilidad. Para determinar el efecto del extracto de
C. longa sobre la viabilidad de los M@ peritoneales se utilizo el ensayo de
reduccion del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio
(MTT).® Se emplearon 3 réplicas de cada concentracion del extracto y se
realizaron 3 ensayos. El porcentaje de viabilidad se calcul6: A560 (CT)/ A560
(CNT) x100; donde CT es la célula tratada con el extracto y CNT la célula sin tratar
con el extracto o el control. Adicionalmente se calcularon los valores de Clsg del
extracto (concentracion del extracto que reduce un 50 % la viabilidad celular).®

En la evaluacion del efecto de H. pylori sobre la viabilidad de los M@, las células
se sembraron como se describié anteriormente y la bacteria se anadio a los M@
con una multiplicidad de infeccion (MI) de 100:1, 50:1, 25:1, 5:1, 1:1. Los cultivos
se incubaron a 37 °C con 5% de CO; durante 24 h. La viabilidad celular se
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determiné mediante el ensayo de Rojo neutro. (') Se realizaron tres réplicas y se
incluyeron controles de crecimiento tanto para M@ como para la bacteria.

Para la evaluacion del efecto combinado del extracto de C. longa y la bacteria
sobre los macréfagos se utilizo el rango de concentraciones del extracto divididas
en dos grupos. El primero con concentraciones del extracto por debajo de 12,5
pg/mL y el segundo por encima de 25 pg/mL con las diferentes MI evaluadas
previamente. La viabilidad celular se determind mediante el ensayo de Rojo
neutro."

Determinacion del evento de apoptosis

El efecto de los tratamientos en la ocurrencia de la muerte celular por apoptosis
se verifico mediante el empleo del colorante DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol)
(Sigma). La tincion se realizo segln lo descrito previamente''y el analisis de las
células apoptoticas se realizd mediante el empleo de un microscopio de
fluorescencia (Olympus I1X-71, Japén) empleando el filtro de 480 nm.

Efecto de H. pylori sobre el estado de activacion de los
macroéfagos peritoneales

Las bacterias a la MI evaluadas previamente se adicionaron al cultivo de
macrofagos en presencia y ausencia del extracto de C. longa. A las 24 h se
determiné los niveles de peroxido de hidrogeno y por otra parte, se colecto el
sobrenadante de cultivo para la determinacion de los niveles de dxido nitrico (ON)
y citocina IL-18.("2 En cada experimento se utilizaron un grupo de células
cultivadas en medio libre de tratamiento como control negativo y con LPS (Sigma)
a una concentracion de 10 pg/mL como control del estado de activacion de M@.

Analisis estadistico de los resultados

Los valores de Clso del extracto se determinaron a partir del analisis de regresion
sigmoidal. Para los analisis estadisticos realizados, se utilizd el programa
GraphPad Prism version 5.01 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA). Se aplico
el método no paramétrico Kruskall-Wallis y las comparaciones mdltiples se
realizaron la prueba paramétrica ANOVA de dos vias (factor grupo de tratamiento)
y como método de comparacion multiple la prueba de Bonferroni. Las diferencias
se consideraron significativas cuando p< 0,05.
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Consideraciones éticas en el uso de animales de experimentacioén

Este estudio fue aprobado por el Comité de ética del IPK (CE-IPK 72-18) y estuvo
en concordancia con la directiva del Parlamento Europeo 2010/63/ue relativa a
la proteccion de los animales utilizados para fines cientificos. (19

Resultados

El efecto del tratamiento individual y combinado del extracto de C. longa y de
las multiplicidades de infeccion de H. pylori sobre la viabilidad de M@ posterior a
las 24 h de incubacion se muestra en la figura 1. Al analizar el efecto individual
se obtuvo un valor de Clsp de 31+ 2 para el extracto de C. longa. Solo a la
concentracion de 100 pg/mL disminuyo significativamente la viabilidad celular en
comparacion con las células no tratadas (p<0,001) (Fig. 1, A) y partir de la
relacion H. pylori/M@ de 25:1 con diferencias estadisticamente significativas (Fig.
1, B). La combinacién de concentraciones del extracto de C. longa inferiores a
12,5 pg/mL con la relacion de 25, 50 y 100 de H. pylori/M@, mantuvo la viabilidad
celular en aproximadamente el 70% (Fig. 1, C). Sin embargo, al combinar las mas
altas multiplicidades de H. pylori con concentraciones del extracto superiores a
25 pg/mL se observo una pérdida de la viabilidad de M@ similar al control celular
inoculado con la bacteria (Fig. 1, D). Concentraciones de C. longa entre 3,12-12,5
pHg/mL permitieron mantener la viabilidad de M@ frente a una alta carga
bacteriana.
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Los graficos muestran la media + desviacion estandar del porcentaje de células viables tratadas con diferentes
concentraciones del extracto de C. longa (A), diferentes multiplicidades de infeccion por la cepa de H. pylori ATCC
43504 (B), porcentaje de células viables tratadas con diferentes multiplicidades de infeccion de H. pylori ATCC 43504 y
la combinacion con 3,12, 6,25y 12,5 (C), asi como 25, 50 y 100 pg/mL de C. longa (D) en 24 h. Los controles representan
las células con medio de cultivo (A y B) y el porcentaje de viabilidad de macrofagos cultivados con cada multiplicidad (C
y D). Las diferencias se consideraron significativas cuando p< 0,05(*), p< 0,01(**) y p< 0,001 (***).

Fig. 1 - Efecto individual y combinado del extracto de Curcuma longa y de Helicobacter
pylori sobre la viabilidad macrofagos peritoneales.

En la figura 2 se muestran las microfotografias de los tratamientos de macrofagos
con, valores superiores e inferiores a la Clso del extracto de C. longa, las
multiplicidades de infeccion por H. pylori, y la combinacion de ambas. A
diferencia de lo que ocurre en las células no tratadas, se detectd la presencia de
nucleos con la cromatina altamente condensada y la formacion de cuerpos
apoptéticos (flechas amarillas), estos cambios morfoldgicos caracterizan la
muerte celular por apoptosis. Sin embargo, estas caracteristicas se observan con
menor intensidad cuando se incuban las células infectadas con altas
multiplicidades (> 25) y concentraciones del extracto de clrcuma superiores a
12,5 pg/mL.
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Fig. 2 - Marcaje con DAPI de los macrofagos peritoneales tratados con distintas
concentraciones del extracto de Curcuma longa y multiplicidades de infeccion de
Helicobacter pylori.

Se observo un aumento de la produccion de perdxido de hidrogeno proporcional
a la relacion bacterias/M@ con valores estadisticamente significativos en 100 de
MI (Fig. 3, A), sin embargo, el tratamiento de las células con el extracto de C.
longa no estimulo la produccion del metabolito cuyos valores fueron similares al
del control (Fig. 3, B). No obstante, a partir de la relacion 50 bacterias/M@ con
la combinacion de las diferentes concentraciones del extracto de C. longa se
aprecié una reduccion en la produccion de peroxido de hidrogeno celular, que
resulté no estadisticamente significativa (Fig. 3, C y D).
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Los graficos muestran la media + desviacion estandar del porcentaje de células viables tratadas con diferentes
multiplicidades de infeccion por H. pylori ATCC 43504 (A) y diferentes concentraciones del extracto de C. longa (B); los
graficos C y D muestran la produccion de H20: de las células tratadas con diferentes concentraciones del extracto de C. longa
y multiplicidades de infeccion de H. pylori ATCC 43504. Los controles representan las células con medio de cultivo (negativo),
el LPS 10 pg/mL (positivo) (A 'y B) y el porcentaje de viabilidad de macréfagos cultivados con cada multiplicidad (C y D). Las
diferencias se consideraron significativas cuando p< 0,05(*) y p< 0,001 (***).

Fig. 3 - Efecto individual y combinado del extracto de C. longa y de H. pylori sobre la

produccion de perdxido de hidrogeno (H,02) en macréfagos peritoneales.

La produccion de 6xido nitrico resulto ser elevada frente a concentraciones del
extracto inferiores a 12,5 pg/mL y superiores a 25 pg/mL (Fig. 4, A) asi como a MI
superiores a 5 bacterias/M@ (Fig. 4, B). Al analizar las combinaciones, la produccion
de o6xido nitrico se comporté de manera diferente pues se constato la disminucion de
su produccion en un rango de concentracion del extracto de 6,25-50 pyg/mL para todas
multiplicidades de infeccion evaluadas, siendo estadisticamente significativo en la
relacion de 100 bacterias/M@ (Fig. 4, Cy D).
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Los graficos muestran la media + desviacion estandar del porcentaje de células viables de las células tratadas con
diferentes concentraciones del extracto de C. longa (A) y diferentes multiplicidades de infeccion por H. pylori ATCC
43504 (B); los graficos C y D muestran la produccion de ON en las células tratadas con diferentes concentraciones del
extracto de C. longa y multiplicidades de infeccion de H. pylori ATCC 43504. Los controles representan las células con
medio de cultivo (negativo), el LPS 10 pg/mL (positivo) (A y B) y el porcentaje de viabilidad de macrdfagos cultivados
con cada multiplicidad (C y D). Las diferencias se consideraron significativas cuando p< 0,01(**) y p< 0,001(***).

Fig. 4 - Efecto individual y combinado del extracto de C. longa y de H. pylori sobre la
produccion de éxido nitrico (ON) en macrofagos peritoneales.

Como se muestra en la figura 5, la produccion de IL-18 en el sobrenadante de
cultivo celular aumento en relacion con las diferentes MI no siendo asi para el
tratamiento con curcuma (Fig. 5, A y B). El efecto combinado de las diferentes
concentraciones de C. longa y las Ml denot6 una disminucién en la produccion de

IL-18 (Fig. 5, C y D).
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Los graficos muestran la media + desviacion estandar de la concentracion de interleucina IL-18 en las células cultivadas
con diferentes multiplicidades de infeccion de H. pylori ATCC 43504 (A) y con diferentes concentraciones del extracto
de C. longa (B); los graficos C y D muestran el efecto combinado de H. pyloriy de C. longa sobre la produccion de
interleucina IL-18. Los controles representan las células con medio de cultivo (negativo), el LPS 10 ug/mL (positivo) (A 'y
B) y el porcentaje de viabilidad de macréfagos cultivados con cada multiplicidad (C y D). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Fig. 5 - Efecto individual y combinado del extracto de C. longa y de H. pylori sobre la
produccion de citocina IL-18 en sobrenadante de cultivo de macrofagos peritoneales.

Discusion
En la presente investigacion bajas multiplicidades de infeccion no afectan la
viabilidad de los macrofagos. Este comportamiento resulta similar a lo observado
por Lin y colaboradores!'? con la infeccion por H. pylori a una Ml baja de la linea
de macrofago murino RAW264.7 que provoca la supresion de la expresion de genes

que codifican la sintesis de ADN y de moléculas asociadas al ciclo celular, sin
afectar la viabilidad celular.

Segun reporta la literatura,™ la curcumina reduce significativamente las
moléculas coestimulantes y también inhibe la activacion de MAPK vy la
translocacion de NF-kB p65, mecanismos que explican la recuperacion de la
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viabilidad del macréfago al combinar la bacteria a diferentes multiplicidades de
infeccion con concentraciones del extracto inferiores a 12,5 pg/mL, en el
presente estudio. Los resultados obtenidos coinciden con el reporte de autores
que senalan la existencia de muerte celular abrupta de monocitos y macrofagos
causada por altas multiplicidades de infeccion por H. pylori.(**") Dichos reportes
indican que este fendmeno ocurre a través de la activacion de las vias Erk,
arginasa Il o la via dependiente de mitocondria. También se ha reconocido la
activacion de la muerte celular mediante el mecanismo de autofagia la cual se
caracteriza por la formacion de vesiculas "autofagosomas’, que envuelven
proteinas desnaturalizadas, organulos celulares, agregados de proteinas
desintegrados y danados.!"> El contenido de autofagosomas es posteriormente
vertido en lisosomas para su posterior degradacion enzimatica. ('3

La medicion de la apoptosis se realiza frecuentemente mediante microscopia de
fluorescencia, que muestra imagenes de cuerpos apoptoéticos y condensacion de
cromatina versus células de control no apoptoticas. ™ Estudios recientes muestran
buenos efectos en la prevencion de apoptosis con el empleo de bajas dosis de
curcumina.(®1”) La proporcion de apoptosis temprana en los grupos tratados con
dosis medias y altas de curcumina aumenté significativamente, mientras que la
proporcion de apoptosis tardia disminuyé de manera significativa. El efecto de la
curcumina para prevenir la transformacion de los estadios de la apoptosis de
tardia a temprana necesita aun ser investigada.

El exceso de ERO bajo estrés oxidativo reacciona biolégicamente con moléculas
activas las cuales pueden causar dano oxidativo a las células y producir cancer e
inflamacion crénica. El mantenimiento y mejoramiento del estado oxidativo,
especialmente a través del uso de productos naturales, son esenciales para el
funcionamiento de los procesos fisioldgicos en animales. (18)

La curcumina, componente activo principal del extracto de C. longa,
estructuralmente contiene grupos hidroxilos en la posicion orto de anillos
aromaticos que participan en la regulacion de las enzimas de la fase 2 de
detoxificacion. Un estudio muestra que 10 uM de curcumina puede disminuir los
niveles de ERO en macrofagos peritoneales de ratas. ('® Otro estudio observa un
efecto dual de la curcumina sobre las ERO.(" Dosis medias y bajas de curcumina
tienen un efecto contundente en la eliminacion de ERO mientras altas dosis de
curcumina intensifican la produccion de ERO. Esto se debe a que la curcumina
incrementa la actividad de las enzimas catalasa, superdxido dismutasa y glutation
peroxidasa, responsables de la disminucion de los niveles celulares de las ERO.

Una posible explicacion a la disminucion de los niveles de produccion de peroxido
de hidrégeno y 6xido nitrico con todas las concentraciones de extracto de C. longa
excepto 25 pg/mL puede deberse a que la curcumina inhibe la activacion del
canal TRPM2 (del inglés, Transient receptor potential melastatin 2). Este es un
canal no selectivo, permeable a cationes que se activa de manera directa
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mediante la ribosa adenosina difosfato e indirectamente bajo condiciones de
estrés oxidativo por la via de formacion de H;0,.?9 Este canal responde frente a
las ERO secretadas en sitios inflamatorios mediante la secreciéon de citocinas y
quimoquinas esenciales en el control de la inflamacion, especialmente en tejidos
mucosales. El impacto del canal TRPM2 en la produccion de ERO y citocinas
inflamatorias pudiera propiciar la colonizacién gastrica exitosa de la bacteria y el
dano epitelial.

La apoptosis de macrofagos puede ser inducida por numerosas moléculas
efectoras, incluyendo el éxido nitrico. Estudios in vivo demuestran que la mayor
expresion y actividad de la 6xido nitrico sintasa ocurre en macrofagos, fuente
fundamental de la enzima, por lo tanto la regulacion de su produccion modula los
niveles de apoptosis de estas células. ™ La enzima inducible dxido nitrico sintasa
y la generacién de oxido nitrico son factores clave en la muerte de H. pylori en
el interior del fagocito. La arginasa bacteriana, codificada por el gen rocF, es
utilizada por H. pylori como estrategia para disminuir la disponibilidad de L-
arginina, que es necesaria para la produccion de oxido nitrico y por ende, regular
su efecto antibacteriano.(1®

La IL-1B se genera y libera rapidamente por los macrofagos en respuesta a sefales
inflamatorias y puede actuar como un amplificador de la senal. Adicionalmente,
esta molécula es necesaria para el inicio tanto de la respuesta innata como la
adaptativa mediante el reclutamiento de células defensoras al sitio de infeccion,
y el paso de leucocitos del torrente circulatorio al tejido para eliminar la
bacteria. Es importante destacar que, la pérdida de macrofagos activados es
similar a la disminucion de la respuesta inmunologica frente al patogeno®@ lo que
contribuiria a la imposibilidad del hospedero de eliminar la infeccion.
Afortunadamente, el extracto de C. longa puede estimular la defensa celular a
través de la produccion de IL-18 y al mismo tiempo, aumentar la actividad
fagocitica de los macrofagos. (12" Seria (til en proximos estudios evaluar otras
citocinas inflamatorias y antiinflamatorias.

Los ensayos preclinicos son fundamentales para la posible identificacion y luego
utilizacion de compuestos activos derivados de productos herbarios. La literatura
internacional aboga por la necesidad de ensayos clinicos mas controlados con
estos productos.? C. longa es uno de los compuestos que han sido evaluados de
forma combinada con los antimicrobianos, lo que ha mejorado el estrés oxidativo
y los cambios histologicos en la gastritis asociada a H. pylori.("™® En Cuba son
escasos los estudios que evallan las potencialidades medicinales de la planta C.
longa L. y hasta donde conocemos, este constituye el primer reporte que evalla
su efecto antiinflamatorio y antioxidante.
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Conclusiones

El tratamiento de los macrofagos peritoneales infectados por H. pylori con el
extracto de C. longa provocd una disminucion de la citotoxicidad celular, hecho
que resulta positivo para una mejor respuesta inmune innata. La disminucion de
la produccion de especies reactivas del oxigeno y de los niveles de produccion de
IL-18 en macréfagos peritoneales frente al tratamiento con el extracto de
curcuma sugiere su uso como producto antioxidante y antiinflamatorio que
propicia una mayor respuesta inmunoldgica frente a los mecanismos de
persistencia de la infeccion por H. pylori. Seria Gtil en estudios futuros
determinar otros eventos de muerte celular y evaluar la secrecién de otras
citocinas en macrofagos peritoneales.
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