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Dieta, quimica de la yerba mate y salud

Diet, yerba mate chemistry and health

Rocio Garcia Lazaro!

Resumen
La dieta, definida como la suma de alimentos
consumidos por una persona, tiene un rol

preponderante tanto en la calidad de vida como
en la salud integral de los individuos, ya que los
nutrientes son capaces de afectar de manera directa
determinados procesos celulares. Desde sus origenes
y hasta la actualidad, la yerba mate fue utilizada como
infusion. Esta bebida ofrece aminoacidos, vitaminas,
minerales y una gran cantidad de fitoquimicos, los
cuales aportan beneficios para la salud. Es por esto
que su composiciéon ha invitado a muchos cientificos
a explorar las propiedades de este vegetal, en
especial las antitumorales. A lo largo de los afnos
se esbozaron diversas hipodtesis en relacién con el
accionar de la yerba mate sobre esta patologia. Hoy,
gracias al aporte de la comunidad cientifica, sabemos
que muchos compuestos quimicos que forman parte
de este vegetal se vinculan con la modulacion de
diversos ejes de senalizacién, los cuales impactan
directamente sobre la biologia del cancer.
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Abstract

The diet, defined as the sum of food consumed by a
person, has a preponderant role both in the quality
of life and in the overall health of individuals, since
nutrients are capable of directly affecting certain
cellular processes. From its origins until today, yerba
mate was used as an infusion. This drink offers
amino acids, vitamins, minerals and a large number of
phytochemicals, which provide health benefits. This
is why its composition has invited many scientists to
explore the properties of this vegetable, especially
its antitumor properties. Over the years, various
hypotheses have been outlined in relation to the
action of yerba mate on this pathology. Today, thanks
to the contribution of the scientific community, we
know that many chemical compounds that are part of
this vegetable are directly linked to the modulation of
various signaling axes, which have a direct impact on
the biology of cancer.
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Introduccion

a utilizacion de productos vegetales puede ser considerada como una practica comun

en todas las civilizaciones del mundo, asi como también una de las mas antiguas.

Desde tiempos ancestrales, las plantas medicinales (variedad de plantas que en
uno o en mas de sus drganos contiene sustancias que pueden ser utilizadas con finalidad
terapéutica o que son precursores para la sintesis quimica (Rasool Hassan, 2012) han sido
empleadas para tratar enfermedades.

Una de las enfermedades que aqueja de manera generalizada al mundo entero es
el cancer. Las cifras reportadas por diferentes entidades nos permiten sefialar que es la
segunda causa de muerte a nivel global. Es por ello que la comunidad cientifica desde hace
ya muchos afos esgrime todos sus esfuerzos para combatirlo.

Especificamente, el término cancer se utiliza para designar a un conjunto de
enfermedades relacionadas que pueden afectar a cualquier parte del organismo por lo que
existen variados subtipos anatémicos y moleculares. Las células cancerosas se caracterizan
por un crecimiento no coordinado e independiente del patrén estructural y funcional del
organo, es decir, por la capacidad de reproducirse a pesar de las restricciones normales. Este
comportamiento difiere sustancialmente de lo que ocurre en un contexto no patoldgico,
donde las células del cuerpo humano estan sometidas a estrictos controles para mantener
un namero celular equilibrado. Otra de las particularidades de este tipo de células es que
presentan la capacidad de invadir y colonizar tejidos (Willis, 1953).

En las ultimas décadas se han publicado una gran cantidad de estudios cientificos
que avalan que ciertos componentes de la dieta tales como antioxidantes, compuestos
fendlicos, vitaminas, minerales, etc. presentes de forma mayoritaria en las plantas, son
capaces no solo de prevenir la transformaciéon neoplasica de las células normales sino
también de inhibir la progresién en un contexto de tumor instalado, ya que son capaces
de interferir en eventos tales como el crecimiento celular, la apoptosis y los procesos de
invasion y metastasis a través de la modulacién de distintos ejes de sefializacion (Mitra and
Bhattacharya, 2020). En este contexto, muchos vegetales han comenzado a ser estudiados
como fuentes potenciales de nuevos agentes antitumorales entre ellos, la yerba mate.

Considerando la importancia de este producto en la salud, se abre la propuesta
educativa. La enseflanza de temas de alimentacién es fundamental para formar una
ciudadania critica (Lamperty Porro, 2022). Sin embargo, en muchas de las propuestas que
suelen aparecer en manuales escolares y en los propios planes de estudio, la alimentaciéon
presenta una mirada centrada en contenidos y no en el contexto (Lampert y Porro, 2019).
En esta linea, la yerba mate podria ser un tépico generativo para trabajar temas de quimica
de alimentos, quimica biolégica y educacién en salud. Siguiendo el paradigma de ensefianza
para la comprensién en articulacién con el enfoque Ciencia, Tecnologia y Sociedad (CTS)
(Lampert y Russo, 2019), la yerba mate abre un mundo de educaciéon quimica desde una
mirada social y contextualizada (Silva et al., 2020). El eje central de articulacién es la
fotoquimica (Suarez etal., 2019): un tema que ha demostrado su potencial parala educaciéon
en quimica. El abordaje integral de temas de quimica, a partir de temas transversales o
topicos generativos, permite desarrollar habilidades cientificas y comprender sobre el
desarrollo del conocimiento cientifico y los avances tecnolégicos en el area (Gallardo y
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Merino, 2022). Por tal motivo, en las préximas lineas se presentaran aspectos generales
de taxonomia, quimica organica, quimica bioldgica y quimica de alimentos que permitiran
contextualizar a la educacion quimica con la salud y desarrollar un pensamiento critico del
estudiantado (Lamperty Porro, 2020). Para ello, se podran utilizar las siguientes preguntas
como punto de partida y, a lo largo de este articulo, se construiran las respuestas en base a
diferentes trabajos cientificos e investigaciones realizadas:

e Layerba mate ;Induce la carcinogénesis?, es decir, ;tiene un rol pro-tumoral?

e ;En un contexto de tumor instalado, modula el crecimiento?, es decir, ;tiene un rol
antitumoral?

Yerba Mate

Bajo la denominacién “yerba mate” se identifica a la especie llex paraguariensis. El area
de distribucion natural de este vegetal es muy restringida, sélo prospera en el litoral
mesopotamico de Argentina, en el sur de Brasil, en la region oriental del Paraguay y en
pequeiias zonas de Uruguay.

En términos alimenticios, el Cédigo Alimentario Argentino (CAA), en su capitulo
XV (Art. 1193) define con la denominacién de yerba mate o simplemente yerba “al
producto formado por las hojas desecadas, ligeramente tostadas y desmenuzadas, de Ilex
paraguariensis Saint Hilaire (Aquifolidcea) exclusivamente, mezcladas o no con fragmentos
de ramas secas jovenes, peciolos y pedunculos florales”.

El consumo de este vegetal se concentra principalmente en los paises productores. Asi
es como Argentina se posiciona segundo en las tablas. Es importante sefialar, que el mate es
la infusién social por excelencia y se consume en el 90% de los hogares de esta nacidn.

Dieta, yerba mate y cancer

Teniendo en cuenta los potenciales beneficios de la nutricién frente a un escenario tumoral
y considerando a los alimentos como posibles agentes terapéuticos, resulta atractivo
focalizar en aquellos que la poblacién de cada regién adopta como propios para evaluar
sus posibles beneficios.

Entonces, considerando que el consumo de yerba mate esta fuertemente instalado
en la poblacién argentina, es inevitable preguntarnos ;Existe alguna asociacion entre el
consumo de este vegetal y el cancer?

Pararesponder a este interrogante, vamos a presentarles los fitoquimicos que forman
parte de la yerba mate. Posteriormente, describiremos como actiian todos ellos generando
efectos positivos sobre la salud humana. Luego nos focalizaremos en la relacién entre el
accionar de estos fitoquimicos y el cancer.

Composicion quimica de la yerba mate

Con la denominaciéon de fitoquimicos se hace referencia a los metabolitos secundarios
presentes en las plantas. Estos son, en su mayoria, pequefias moléculas organicas no
esenciales para las funciones vitales de las mismas tales como crecimiento, desarrollo y
reproduccion. Estas moléculas sirven como defensa contra herbivoros, microbios, virus o
plantas competidoras y como compuestos para atraer animales polinizadores o dispersores
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son los mavyoritarios.
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de semillas, entre otras tantas actividades que desempefian. En la literatura se afirma que
los metabolitos secundarios extraidos de las plantas se subdividen en tres grandes clases:
terpenos, compuestos fenoélicos, y alcaloides (Kabera 2014).

La yerba mate posee una gran variedad de fitoquimicos. Entre ellos se destacan, las
saponinas triterpénicas derivadas del 4&cido wursoélico, conocidas también como
matesaponinas,losacidosfenolicos, ciertos flavonoides,alcaloides de purina (metilxantinas)
y vitaminas (Brumovsky, Sdnchez Boado, and Thea 2015); esto se sintetiza en la figura 1.

==m-

Compuestos fendlicos - Acidos fenélicos

Saponinas
triterpénicas

o Matesaponinas
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de la yerba mate
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e Quercetina

e Kanferol

Alcaloides de purina m) Xantinas

e Cafeina
e Teobromina

e Teofilina

Vitaminas

Terpenos

Conelnombredeterpenosse conoceaungrupoimportante decomponentesvegetalesquetienen
un origen biosintético comun. Especificamente, las saponinas son triterpenos, estan formados
por 30 atomos de Carbono y suelen encontrarse frecuentemente en plantas angiospermas
dicotiledoneas (Bastos et al. 2007). Se caracterizan por ser compuestos heterésidos, es decir,
estan formados por una parte glucidica y una no glicida denominada aglicon.

La yerba mate posee un alto contenido de saponinas triterpénicas el cual ronda
entre un 5 - 10% del peso seco total (Puangpraphant and Gonzalez de Mejia, 2009). Las
primeras identificadas en las hojas de la yerba mate contenian fracciones de acido ursoélico
y se denominaron matesaponinas 1, 2, 3,4 y 5 (Gosmann et al. 1995). Se caracterizan por
ser compuestos amargos y altamente solubles en agua. Particularmente, en la yerba mate
la presencia de las saponinas se asocia con el sabor distintivo de la infusion.
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Compuestos fendlicos

Como mencionamos previamente, en este conjunto de fitoquimicos encontramos a
los acidos fendlicos y polifenoles. Estos se destacan por ser los principales compuestos
activos presentes en la yerba mate. Especificamente, los mas abundantes son los acidos
clorogénicos y determinados flavonoides (Brumovsky, Sdnchez Boado, and Thea 2015).

El término “acidos clorogénicos” se refiere a una familia de ésteres formados entre
ciertos acidos trans-hidroxicindmicos (caféico, p-cumarico, ferulico, sinapico) y acido
quinico. A los ésteres formados a partir del acido caféico y el 4cido quinico se los denomina
en conjunto derivados cafeoil (Brumovsky, Sanchez Boado, and Thea 2015).

Los acidos clorogénicos pueden dividirse por la identidad, el nimero y la posicién de
los residuos acilo. Por lo tanto se conocen los siguientes grupos:

1. Mono-ésteres del acido caféico
a. Acidos cafeoilquinicos (CQAs por sus siglas en inglés)

2. Di-ésteres (di-CQAs por sus siglas en inglés), tri-ésteres y el tnico tetra-éster
a. Di-ésteres mixtos

b. Esteres mixtos

El 4cido clorogénico (5-CQA), mono-éster del acido caféico, estd formado por un
resto de acido caféico y un resto de acido quinico; es el isomero mas abundante entre los
isomeros del acido cafeoilquinico (3-, 4-, y 5-CQA). Este acido al igual que los di-ésteres del
acido caféico son muy abundantes en este vegetal.

Por otro lado, el flavonoide mas abundante en la yerba mate es la rutina (quercetina-
3-O-rutinésido), un glucésido de la quercetina (Heck, Schmalko and Gonzalez de Mejia
2008). Asimismo, flavonoles tales quercetina y kanferol también han sido identificados en
este vegetal (Brumovsky, Sdnchez Boado, and Thea 2015).

En términos numéricos, los cafeoil derivados (monoy di-ésteres) ylos tres flavonoides
previamente mencionados conforman el 10% del peso seco de las hojas de yerba mate
(Brumovsky, Sanchez Boado, and Thea 2015).

Alcaloides

Las xantinas son una clase de alcaloides de purina que se encuentran en muchas plantas.
Especificamente,enlayerbamate podemosencontraralossiguientesrepresentantes: cafeina
(1,3,7-trimetilxantina), teobromina (3,7-dimetilxantina) y teofilina (1,3-dimetilxantina),
conocidos también con el nombre genérico de metilxantinas (Athayde, Coelho and Schenkel,
2000).

Delas tres metilxantinas, la cafeina esla mas abundante en términos de concentracion
(0,8-2,9% del peso seco), seguida de la teobromina (0,07 - 1% del peso seco). En contraste,
la teofilina se ha encontrado solo en pequefias cantidades en las hojas. Esto puede deberse
al hecho de que la teofilina parece ser un intermediario en el catabolismo de la cafeina en
la planta (Brumovsky, Sdnchez Boado, and Thea 2015).
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Fitoquimicos de la yerba mate: efectos positivos sobre la salud humana

A la yerba mate se le atribuyen una gran variedad de propiedades bioldgicas, las cuales
se relacionan con los fitoquimicos presentes en el vegetal, ya que el accionar de estos
metabolitos secundarios puede disminuir la probabilidad de contraer determinadas
enfermedades crénicas (Bastos et al. 2007). Detallaremos algunos ejemplos a continuacién.

En la literatura se ha reportado que la yerba mate posee una elevada capacidad
antioxidante, la cual se atribuye directamente a la presencia de los compuestos fenolicos,
dado que estos compuestos son capaces de captar radicales libres (Riachi and Bastos
De Maria, 2017). En relacién con esto es importante resaltar que el nivel de compuestos
fendlicos en los extractos de yerba mate es mayor que el del té verde y similar a los niveles
encontrados en el vino tinto (Gugliucci et al. 2009).

Por su parte, las xantinas se destacan por tener un efecto estimulante sobre el
sistema nervioso central, siendo la cafeina el representante mas potente. Las metilxantinas
también afectan al sistema cardiovascular, siendo la teofilina la que genera el efecto mas
fuerte (Heck and De Mejia, 2007).

Las saponinas, mas alla de otorgar caracteristicas organolépticas, poseen propiedades
antiinflamatorias e hipocolesterolémicas, resaltando las implicancias de la yerba mate
sobre el metabolismo de los lipidos y los efectos anti-obesidad.(Gnoatto, Schenkel, and
Bassani, 2005).

El vegetal también despliega efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores.
Puangpraphant y Gonzalez de Mejia demostraron que las saponinas y la quercetina inhiben
sinérgicamente iNOS (6xido nitrico sintasa, isoforma inducible) y COX2 (ciclooxigenasa 2)
en macréfagos inducidos por lipopolisacaridos a través de las vias NFkB (factor nuclear
kappa B)(Puangpraphant and Gonzalez de Mejia 2009).

Fitoquimicos de la yerba mate: vinculaciéon y efectos sobre cancer

La yerba mate ;Induce la carcinogénesis?, es decir, ;tiene un rol pro-tumoral?

Enladécadadelos 80, se registraba un elevado nimero de casos de cancer de es6fago
en la region comprendida por el sur de Brasil, Uruguay, Argentina y Paraguay (Parkin,
Laara, and Muir 1988)Dado que los patrones de distribuciéon geografica podian sugerir
que ciertos factores ambientales eran actores claves en la etiologia de la enfermedad se
comenzaron a evaluar habitos comunes de los habitantes de la regién. Los cientificos
llegaron a la conclusién de que los posibles agentes responsables de producir una lesién
cronica en el eséfago eran el tabaco, el alcohol, los alimentos asperos y las bebidas calientes.

Debido a esta situacion, en el aflo 1991, la Agencia Internacional de Investigacién
sobre Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) evalu6 el potencial carcinogénico del mate y
clasifico el consumo de mate caliente como probablemente carcinogénico paralos humanos
y a la yerba mate como no clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para los humanos.

Estereportedesatéunagrancantidaddeinvestigacionesalrespecto, mayoritariamente
conducidas por investigadores de los paises considerados “tomadores de mate”.

Es asi como aparecieron ciertos estudios epidemioldgicos que sugerian una
asociacion entre el consumo de mate y un mayor riesgo de desarrollar canceres aero-
digestivos (Loria, Barrios, and Zanetti, 2009). De estas evaluaciones surgio la hipotesis de
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que las lesiones térmicas en la mucosa debido al consumo de la infusién eran uno de los
posibles mecanismos para la carcinogenicidad de la yerba mate.

Mas alla de los efectos térmicos, el grupo de Kamangar sugeria que determinados
compuestos presentes en el mate podian tener efectos carcinogénicos. Especificamente,
se hacia referencia a la presencia de los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH
por sus siglas en inglés). Estos eran considerados como un segundo mecanismo para la
carcinogenicidad de la yerba mate (Kamangar et al. 2008) (IARC working group, 2010).

Posteriormente, los datos revelaron que no era el mate en si mismo, como vegetal,
quien predisponia el desarrollo de la enfermedad sino que erala irritacion térmica el factor
determinante. Debido a esto, en 2016 la IARC reevalu6 el consumo de mate, té y bebidas
muy calientes y su relaciéon con el desarrollo de cancer esofagico. Enlo que al mate respecta,
los expertos no pudieron clasificar el consumo de mate que no esté muy caliente en cuanto
a su carcinogenicidad y, por tanto, no se lo pudo clasificar. Esto se debi6 a la evidencia
insuficiente sobre la carcinogenicidad del mate tibio o frio en seres humanos y en animales
de laboratorio (IARC working group, 2018).

Ante este nuevo cuestionamiento, un grupo de investigadores argentinos de la
Universidad Nacional de Quilmes se encuentra desarrollando un modelo de carcinogénesis
colénica inducida sobre el cual estan evaluando si el consumo de yerba mate a temperatura
ambiente es capaz de prevenir el desarrollo de novo de la enfermedad.

Aunque ain quedan muchas aristas por explorar, gracias a la labor de muchisimos
investigadores se sigue construyendo y aportando al conocimiento sobre las propiedades
de la yerba mate en relacion con sus efectos sobre la carcinogénesis.

(En un contexto de tumor instalado, modula el crecimiento?, es decir, ;tiene un rol
antitumoral?

Iniciados los afios 2000, comenzaron a aparecer en la literatura reportes que
evidenciaban un accionar antitumoral por parte de la yerba mate.

En términos de experimentacion in vitro el grupo de Gonzalez de Mejia reportd
que este vegetal era capaz de inhibir el crecimiento de ciertas lineas celulares tumorales
(Gonzalez de Mejia et al., 2005). A raiz de estos resultados se han explorado los posibles
mecanismos moleculares que subyacen a este efecto y se ha postulado que la yerba mate
era capaz de inducir apoptosis por la via intrinseca, ya que observaron que los diCQAs
provocaron un aumento tanto en la expresion como en la actividad de la caspasa-8, evento
que contribuye a la activacion de caspasa-3 (Puangpraphant et al., 2011).

Estudios epidemiol6gicos demostraron una correlacidn inversa entre ingesta de la
infusion mate y el riesgo de desarrollar cancer de mama; dicha relacion era dependiente, en
parte, de factores tales como cantidad diaria consumida y duracién del habito. Asociaciones
inversas aun mas fuertes se observaron cuando la ingesta de mate se combinaba con
el consumo de té y/o una dieta rica en antioxidantes (Alvaro L Ronco et al., 2016). En
otro estudio, también liderado por el mismo equipo, se observé una asociacién inversa
entre consumo de mate y el riesgo de desarrollar cancer de colon, remarcando que dicha
asociacion se dio con mas intensidad en mujeres (Ronco et al. 2017).

En esta instancia, aparecian otros interrogantes en relaciéon con qué efectos tenia la
yerba mate, no solo en términos de modular la proliferaciéon celular sino también sobre
otros pasos de la progresion tumoral.
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Estas preguntas fueron, en parte, respondidas por dos trabajos cientificos publicados
recientemente por el grupo de Garcia-Lazaro y Farina dado que decidieron seguir
explorando los efectos antitumorales desplegados por este vegetal. Para ello, mediante
experimentacion in vitro demostraron que la yerba mate redujo la proliferacién de las
células tumorales mediante la inducciéon de apoptosis, regulando especificamente a la
proteina - Bcl-2. Por otrolado, inhibi6 la capacidad migratoria e invasiva propia de las células
tumorales. Asimismo, mediante experimentacion in vivo, utilizando modelos singénicos de
colon y de mama, pudieron observar que el consumo crénico de yerba mate por parte de los
animales, a una dosis de 1,6 g/kg/dia redujo de forma significativa la formacién de vasos
sanguineos en las inmediaciones del tumor. A su vez, provocé un retraso en la aparicion de
los tumores respecto a los animales de los grupos controles y el volumen de los mismos fue
considerablemente menor. En todos los modelos ensayados registraron que el tratamiento
con el vegetal logré un aumento en la sobrevida de los animales (Garcia-Lazaro et al., 2020)
(Rocio Soledad et al., 2021).

Todos estos efectos estarian siendo orquestados por los diferentes polifenoles que
forman parte de este vegetal, ya que actuarian sobre los diferentes resortes moleculares
claves para que se lleven a cabo, de forma concatenada, cada uno de los pasos que forman
parte de la cascada metastasica.

Desde ya que se requieren mas estudios para responder de manera categorica el
segundo interrogante planteado en este articulo, sin embargo, los resultados tanto in vitro
como in vivo provenientes de los dos trabajos citados previamente, sugieren que la yerba
mate tendria un rol antitumoral.

Conclusiones

Desde hace algunas décadas, los compuestos derivados de la dieta se han puesto en el
centro de atencion, teniendo en cuenta los potenciales beneficios de la nutriciéon frente a
un escenario tumoral y considerando a los alimentos como posibles agentes terapéuticos.

Las plantas medicinales, entre ellas la yerba mate, tienen un futuro prometedor y se
espera que los metabolitos secundarios en su conjunto revolucionen el tratamiento del cancer.
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