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OBJETIVOS GENERALES 

<S> Realizar una revisión bibliográfica de la composición química de 

las diferentes formas en que el ajo se ha consumido desde la 

antigüedad hasta nuestros días. 

<S> Recopilar los estudios tanto in vivo como in vitro que se han 

realizado con cada uno de los extractos obtenidos a partir de ajo y de 

los compuestos individuales, sobre sus efectos en el sistema 

antioxidante. 

<S> Proponer un proyecto en el que se realice una comparación de 

la actividad antioxidante in vitro de los diferentes compuestos de ajo, de 

las preparaciones comerciales y extractos de ajo obtenidos en el 

laboratorio medida por la capacidad para atrapar especies reactivas de 

oxigeno y para inhibir Ja oxidación de las lípoproteínas de baja densidad. 

Y posteriormente evaluar la capacidad citoprotectora de las 

preparaciones, extractos y compuestos de ajo en células LLC-PK1 en 

cultivo incubadas con gentamicina, la cual constituye un modelo de daño 

renal in vitro mediado por estrés oxidativo. 



RESUMEN 

El ajo (Allium sativum) es la planta "cúralo todo" más popular, ya que se ha usado desde 

hace mucho tiempo, no sólo como condimento, sino también porque se le atribuyen 

diversos efectos medicinales. Es una de IAs plantas medicinales más estudiadas y su 

estudio no sólo no ha decaído sino que muestra un explosivo aumento en los últimos 7 

años en donde se han publicado el 52.Sº/o de los 1645 artículos del ajo registrados en el 

PubMed de 1963 a 2002. Además las ventas de ajo en sus diferentes preparaciones 

comerciales también van en aumento: en EUA pasaron de 31.3 millones de dólares en 

1993 a 61.2 millones de dólares en el año 2000. Los datos anteriores demuestran el gran 

interes cientifico y económico de los derivados del ajo y el aumento en su consumo refleja 

que el hombre está regresando a los productos n.3turales para el tratamiento de ciertos 

padecimientos. Sin embargo, en la literatura científica y en las páginas de internet existen 

polémicas sobre las propiedades medicinales del ajo, debido en gran medida, a que en la 

mayoria de los estudios no se ha empleado el ajo fresco sino diferentes extractos y 

presentaciones comerciales. los cuales difieren en composición química como 

consecuencia de las transformaciones que algunos componentes del ajo sufren durante 

su procesamiento y almacenamiento. Además, un problema muy importante en los 

extractos y productos comerciales es que no existe una estandarización en la preparación 

y en la identificación cuantitativa de sus componentes. Otro problema es que aún no se 

conoce la biodisponibilidad de la mayoría de los componentes del ajo. ni existen 

comparaciones de los efectos benéficos de las diferentes preparaciones comerciales y de 

los extractos de ajo fresco. Es asi como, en esta tesis se realizó una revisión bibliográfica 

sobre las composición química de cada una de tas presentaciones en que el ajo es 

consumido recopilando las evidencias de los posibles mecanismos por lo cuales ejerce su 

efecto antioxidante y además se plantea un proyecto para estudiar de manera 

comparativa la capacidad antioxidante in v•tro de diferentes compuestos, preparaciones 

comerciales y extractos de ajo. Es así como, la información que se obtendría al 

realizarlo contribuir"á, indudablemente, a la generación y al avance del conocimiento 

científico, lo que permitirá hacer recomendaciones para el consumo humano en la 

prevención o el tratamiento de la hipertensión arterial, las enfermedades cardiovasculares, 

la insuficiencia renal aguda (IRA) y la insuficiencia renal crónica (IRC). las cuales ocupan 

los primeros lugares de mortalidad en nuestra población y a nivel mundial. 
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1. INTRODUCCIÓN GENERAL 

1.1 Aspectos gene,..les. 

El ajo pertenece a la familia Alliaceae, su nombre científico es Allium sativum. que se 

deriva de la palabra Celta "all" que significa acre o pungente, y del latín .. sativum" que 

significa cultivado (1,2). En 1956 Helm describe las principales variedades hasta hoy 

conocidas (2): 

a) Allium sativum L. var. sativum (cuello blando, esta variedad no tiene flores). 

b) Allium sativum L. var. ophioscorodon. 

e) Allium sativum L. var. pekinese. 

Su clasificación botánica se describe en la siguiente tabla: 

Tabla 1. Clasificación botánica del ajo (2). 

Género 
Familia 
Orden 
Superorden 
Clase 

Allium 
Alliaceae 
Asparagales 
Lianae 
Monocotiledóneas 

1.2 Características morfológicas de la planta. 

El ajo es una planta perenne y monocotiledónea (3), estrechamente relacionada con la 

cebolla (Allium cepa), una planta completa de ajo en su máximo desarrollo está 

constituida de las siguientes partes (4) (Fig. 1 ): 

1. Raíces: son de color blanco, con dimensiones de 0.1-0.5 mm de diámetro, que 

llegan a profundizar en la tierra hasta 40-50 cm. 

2. Tallo: es propiamente un disco subterráneo, de donde nacen las raíces y cuyas 

yemas dan lugar a las hojas y a los dientes que formarán la cabeza. Tiene un 

pseudotallo, el cual llega a medir alrededor de 90 cm de altura. 

3. Bulbo: es también conocido como cabeza de ajo, está constituido por las yemas 

axilares de las hojas, desarrolladas y transformadas en órganos de reserva. 

Cada yema origina un diente de ajo. 

4. Hojas: las hojas son opuestas, lineales. de unos 45-60 cm de largo. 

5. Flores: están formadas por 6 pétalos de color blanco o rosado, y florecen en 

verano. 

6. Frutos: las flores rara vez dan lugar a frutos y a verdaderas semillas viables. 



En et cultivo del ajo. se conoce tradicionalmente como .. semilla" a los dientes que se 

utilizan en la plantación o las cabezas de donde proceden estos dientes (4). 

La ciudad de Gilroy, California (sur de San José, Estados Unidos) es considerada como 

la capital mundial del ajo, ya que su clima es apropiado para el desarrollo de esta 

planta. California es el estado con mayor producción de ajo en Estados Unidos (1 ). 

1.3 lnveatlgaclón 
El ajo ocupa un lugar importantlsimo en la historia culinaria asl como de la medicina 

popular y creencias de casi todas las religiones e incluso es parte de las més diversas 

tradiciones mágicas en todo el mundo, especialmente en el oriente de Europa y Asia. 

Además en el occidente europeo hay un alto consumo de suplementos con ajo, y en el 

continente americano ha ido creciendo principalmente en los Estados Unidos donde el 
2 

r TESIS CON L 
FALLA DE ORIGEN 



consumo total de ajo en 1994 fue de 199 toneladas (cerca de 2.5 g por persona 

diariamente). Mientras tanto, en Alemania el 8°/o de la población consume suplementos 

de ajo (5), debido a que se le atribuyen varias propiedades terapéuticas como 

antimicótico, antimicrobiano, anticancerigeno, cardioprotector, inmunosupresor, 

hipoglicémico, hipolipémico, antioxidante, entre otras. La gran mayoria de estos efectos 

se deben a los compuestos organosulfurados que están presentes en las diferentes 

preparaciones o presentaciones del ajo, los cuales también son los responsables del 

olor caracteristico de esta planta. Además que es uno de los vegetales que contiene 

niveles elevados de selenio (0.28 µg/g de peso fresco) (6), el cual forma parte de 

algunas enzimas antioxidantes. Las propiedades medicinales de los compuestos del 

ajo que contiene selenio se encuentran en estudio (6, 7). 

Cuando los dientes de ajo se cortan, la enzima alinasa actúa sobre Ja alina, el 

componente organosulfurado presente en mayor proporción en el diente de ajo, 

generando la alicina, un compuesto con un olor caracteristico, la cual se descompone 

casi espontáneamente a mono-, di-, y trisulfuros. compuestos altamente olorosos. 

Otros componentes del ajo son: manganeso, cobre, zinc. boro, cloro, yodo, calcio. 

fósforo, hierro, sodio, potasio, vitaminas A, B. C y nicotinamida, germanio, proteinas, 

grasas, hidratos de carbono, celulosa y agua (1) (ver el capítulo 3). 

La gran cantidad de investigaciones cientificas conducidas, principalmente a partir del 

siglo XX. han confirmado muchos de los efectos terapeúticos atribuidos al ajo en la 

medicina popular desde la antigüedad. De 1900 a 1996 se publicaron un total de 1158 

estudios farmacológicos y aproximadamente 650 estudios químicos del ajo y sus 

compuestos, haciendo con esto que sea una de las plantas más estudiadas. Todos los 

estudios farmacológicos (Tabla 2) han incluido 208 estudios en humanos y se han 

enfocado principalmente sobre los efectos cardioprotectores (total 344), 

anticancerigenos {total 221), antimicrobianos {total 252) y antioxidantes {total 60). 

Además se han publicado 105 estudios toxicológicos y 42 estudios referentes al 

metabolismo de los compuestos del ajo; para hacer un total de 1990 estudios (3), sin 

incluir estudios botánicos y agrícolas. Más de 40 paises han contribuido a esta vasta 

literatura, incluyendo Alemania, India, y los Estados Unidos, en los cuales se han 

realizado el 63o/o del total de las investigaciones (3). 



Las revisiones más extensas del tema han sido publicadas en 1996 por Koch y Lawson 

(3), en un trabajo en el que se incluyen 2250 referencias (2,3), en donde se describen 

las evidencias de los efectos farmacológicos de muchos de los compuestos activos. 

Otras revisiones recientes sobre la quimica del ajo y los compuestos con azufre y 

selenio fueron realizadas por Block (8-10). Otras revisiones son las realizadas por 

Lawson sobre los efectos cardiovasculares (11 ), Sendl sobre el análisis de ajo fresco 

(12). Reuter (13) y Srivastava (14) sobre sus efectos farmacológicos, Agarwal (15) 

sobre los efectos cardiovasculares y Bradley (16). Leung & Foster (17) y Weiss (18) 

sobre aspectos generales. 

Tabla 2. Estudios farmacológicos del ajo (1900-1996) • (2,3). 

EFECTOS TOTAL DE ESTUDIOS EN 
ESTUDIOS HUMANOS 

Cardiovascular 344 104 12}" 
Uoidos en sangre 179 62 
Presión sanauinea 78 18 
Fibrinólisis. coagulación, fluio 51 18 
Aareaación plaQuetaria 76 6 
Aterosclerosis (formación de ateromasl 23 2 

Antimicrobiano 252 35 
Cáncer 221 12 (10)0 

Antioxidante 60 4 
Hiooolicémico 28 3 
Estimulación del sistema inmune 15 3 
Antiinflamatoria 11 1 
Padecimientos oastrointestinales 43 27 
Resoiratorio 11 5 
Anti doto contra envenenamiento con metales 28 1 
cesados 
Otros 18 efectos 145 12 
Total de estudios farmacolóaicos 1158 208 . incluye solo estudios actuales. en humanos y animales (m vivo) y estudios 1n v1tro, no 
incluyen los que son revisiones, comentarios, patentes y Farmacopeas. además se publicaron 
44 estudios en la primera mitad de 1997, el 48% de los cuales estudiaron el efecto del ajo 
sobre el cáncer. 
D estudios epidemiológicos. 

En la Fig. 2 se muestra el número creciente de publicaciones acerca del ajo registradas 

en el PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos, en Bethesda). 

Se observa que a partir de mediados de la década de los noventa se han publicado 



poco más de la mitad del total de 1645 de trabajos registrados hasta 2002. Además 

cabe serialar que antes de la impresión del presente trabajo, se tenia un registro de un 

total de 1626 articulas (en diciembre de 2002) y en febrero del 2003 la cifrá ascendió a 

1645, además de que existen 11 publicaciones del 2003. 
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Fig. 2. Publicaciones de ajo de 1963 a 2002, base de datos del PubMed. (Total de 
publicaciones=1645; y 11 del 2003). 
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2. ASPECTOS HISTÓRICOS 

Orlgenes 

Se cree que el ajo tiene sus orfgenes en Asia Central, y que ha sido cultivado en el 

medio oriente por cerca de 5000 anos (19-21 ), razón por la cual puede ser considerada 

como una de las primeras plantas cultivadas por la humanidad. Los primeros registros 

son de los Sumarios de Mesopotamia, los cuales se encontraban situados en la región 

de los ríos Tigris y Eúfrates (3). Posteriormente, su uso se extendió alrededor del 

mundo, desde los climas cálidos del Mediterráneo hasta los climas frias de Siberia (1). 

India 

En la India el ajo se utilizó como loción antiséptica para lavar heridas y úlceras, también 

llegó a formar parte de la medicina popular y fue recopilado en el libro de la medicina 

Ayurvédica (ciencia de la vida) en el año 500 d.C. (1-3). En 1979, GS Sainani y sus 

colegas del Colegio de Medicina de la Universidad de Poona; publicaron los resultados 

de un estudio epidemiológico realizado a 3 poblaciones que consumfan diferentes 

cantidades de ajo y cebolla (22). Los sujetos eran vegetarianos que habitaban en la 

comunidad de Jain, Jos cuales consumieron ajo y cebolla en cantidades abundantes (50 

g de ajo y 600 g de cebolla por semana), en cantidades pequeñas (no más que 10 g de 

ajo y 200 g de cebolla por semana) o nunca Jos habían consumido en sus vidas. El 

grupo que no consumió ni ajo. ni cebolla presentó el tiempo de coagulación de la 

sangre más corto. Este grupo presentó, además, los niveles de fibrinógeno en el 

plasma sanguíneo más altos. Estudias realizados durante la década de los 70's 

demostraron que tanto el ajo como la cebolla inhiben la agregación plaquetaria (22). 

Israel 

El ajo se menciona en la Biblia por los israelitas cuando. después de 430 años de vivir 

en Egipto, van de camino a la tierra de Cannaán. El libro de Números capitulo 11 

versículo 5 dice: "Nos acordamos del pescado que comimos en Egipto de balde, de los 

cohombros, de los melones, de los puerros. de las cebollas y de /os ajas" Estos datos 

son de alrededor del ano 1400 a.c. (22). 

,, 



Egipto 

Los antiguos egipcios lo usaban como una especie de moneda, sus poderes medicinales y 

mágicos fueron descritos en las paredes de los antiguos templos, como en la Gran 

Pirámide de Cheops, y sobre los papiros que datan del año 1550 a.c. El Codex Ebers 

(Fig. 3), es un papiro médico en el cual se encuentran más de 800 fórmulas terapéuticas, 

de las cuales 22 incluyen al ajo como un remedio efectivo para una amplia variedad de 

padecimientos incluyendo problemas cardíacos, cefaleas, picaduras o mordeduras de 

serpientes y tumores. También se tienen registros de que algunos dientes de ajo fueron 

colocados en la tumba del Rey Tutankamon, lo cual resatta su importancia para esta 

cultura. A lo largo de la historia el mundo se ha dividido en 2 grandes grupos: los que 

aman el sabor y el olor del ajo y los que lo detestan. En el primer caso se encuentran los 

Faraones Egipcios, quienes eran sepultados con singulares materiales como diversos 

tipos de arcillas y maderas talladas con ajos y cebollas, esto último con la creencia de que 

la comida elaborada después de la muerte estaría mejor sazonada si contaba con estos 

dos ingredientes (8,22). 

, 'l'ES1S CON 
FALLA DE ORIGEN l 
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China 

En China, el ajo fue usado ampliamente para propósitos medicinales. esto está 

registrado en el texto médico chino más importante y que data del afio 500 a.c. (3). En 

la medicina tradicional. el ajo era conocido como da suan y fue considerado como una 

planta con efectos especificas que actuaba en el intestino grueso. bazo y estómago. 

Fue utilizado para disminuir la presión de la sangre, para el tratamiento de infecciones 

por parásitos. comida envenenada y tumores, además de como un suave 

anticoagulante. Sin embargo, los monjes Budistas lo prohibieron en la elaboración de la 

comida porque se pensaba en aquel entonces que poseía propiedades afrodisíacas o 

de estimulación sexual (22). 

Grecia 

El ajo fue utilizado por el médico, Hipócrates (460-370 d.C.) (3), quien es considerado 

el .. Padre de la Medicina", para tratar infecciones. neumonia, cáncer, problemas 

digestivos, poliuria. Además Galeno y Aristófanes, también recomendaron al ajo por 

sus efectos medicinales. Dioscórides. un griego quien vivió en el primer siglo d.C. 

conocido como el "Padre de la farmacia" recomendó triturar o aplastar los ajos para 

aplicarlos en las zonas de mordeduras de serpientes, conejos y perros, como un 

remedio para la tos, para "limpiar" las arterias, para el tratamiento de infecciones como 

la lepra (3). Además durante los primeros juegos olimpicos, se observó que el ajo 

producía un efecto estimulante cuando era ingerido por los atletas, por lo cual se utilizó 

para fortalecerlos (3,22) y para tratar las heridas que se producian en las batallas 

durante esta época (22). 

Roma 

Los romanos Plinio (23-79 d.C.), Celsus (25 a.C.- 50 d.C.) y Galeno (129-199 d.C.) 

citaron numerosos usos terapéuticos para el ajo y la cebolla. Galeno fue el médico 

personal del Emperador Marco Aurelio y escribió muy influenciado por el occidente y la 

medicina arábiga (Sistema Unani Tibb). Durante muchos años los romanos llamaron al 

ajo el "theriac (cura todo) del campesino". Dioscórides, el jefe médico de la armada de 

Roma en el primer siglo d.C., prescribió al ajo como un vermífugo, o eliminador de 

parásitos intestinales (3). 



Arabia 

Los herbalistas árabes usaron el ajo para el tratamiento del dolor abdominal. cólico 

infantil, diarrea, diabetes, infecciones oculares, mordeduras o picaduras de serpiente, 

caspa y tuberculosis (22). 

África 

Los herbalistas africanos usan el ajo para el tratamiento de infecciones respiratorias e 

infecciones por helmintos; y además muchas familias africanas utilizan gotas de aceite 

de ajo para tratar infecciones óticas pediátricas. En fa medicina Ayurvédica, el ajo es 

usado para el tratamiento de problemas respiratorios, úlceras, cólicos y flatulencias y 

también se utilizaban gotas de aceite de ajo para tratar el dolor de oidos. También era 

recomendado tradicionalmente para inducir abortos (22). Albert Schweizer, en el inicio 

y mediados del siglo XX utilizó el ajo en África para curar el cólera y la fiebre tifoidea al 

igual que para combatir la disentería en este país (3.22). 

Alemania 

Durante la Edad Media, Hildegarda de Bingen, una monja alemana escribió dos libros 

de medicina en los cuales recomendaba el consumo de ajo crudo para mejorar la 

salud. En esta época. el ajo se usó para desviar el mal de ojo, alejar a seres mágicos 

como brujas y vampiros, y también fue utilizado como un afrodisiaco, lo que constituyó 

la época más significativa de la utilización del ajo con fines mágicos, además de sus 

propiedades medicinales (3). 

En 1844. el químico alemán Theodor Wertheim encontró que el ajo principalmente 

contiene azufre, en ese entonces, se le llamó a la preparación utilizada .. aceite de ajo". 

Todo lo que se conocia acerca de este producto era limitado, debido quizá a que el 

producto puro era obtenido por destilación con vapor de los bulbos de Allium sativum, 

lo cual se realiza todavía, pero hoy en dia se consume en mezcla con otro aceites 

naturales. Se observó que los compuestos que lo constituian tenían en su estructura 

azufre y. más adelante fue considerado como un material muy prometedor para dar 

resultados muy útiles para la medicina por las propiedades mostradas. Para realizar la 

destilación por arrastre de vapor ellos colocaron el ajo en agua y calentaron a 

ebullición, el vapor obtenido del matraz por condensación producfa pequenas 

cantidades del llamado .. aceite de ajo". Observaron también que la destilación de este 

aceite produce algunas sustancias volátiles con un olor fuerte. Ellos propusieron el 



nombre de alilo (de Allium) para el grupo hidrocarburo del aceite, y alilsutfuro para los 

volátiles. La palabra .. alilo" es usada también ahora, y se refiere a las estructuras con 

grupos CH2=CHCH2-. lo que de forma abreviada es C3Hs-. 

En 1892 otro investigador alemán, el quimico FW Semmler, aplicó la destilación por 

arrastre de vapor a los diente de ajo, obteniendo 1-2 g aceite/Kg de ajo. De dicho aceite 

se obtuvo dialil disulfuro (DAOS), acompañado por pequef'\as cantidades de diaill 

trisulfuro (DATS) y dialil tetrasulfuro (DATTS) (3,22). 

Inglaterra 

El Colegio Inglés de Medicina también recomendó consumir ajo para el tratamiento de 

envenenamientos, picaduras. edema, úlceras, y dolores dentales y además para el 

tratamiento de la peste en Londres en el año de 1665. Por otro lado Sydenham (1624-

1689), un destacado médico inglés, usó el ajo para la cura de la viruela (2,3). Durante 

la primera guerra mundial el ajo fue utilizado tópicamente para curar heridas de 

infecciones, y para el tratamiento de la disenteria (2,3). 

En laboratorios de investigación, se demostró que el jugo de ajo diluido 1/125,000, 

inhibe el crecimiento de bacterias del género Staphylococcus. Vibrio (incluyendo Vibrio 

cho/erae) y Bacillus (incluyendo B. thyposus, B. dysenteriae y B. enteritidis). El jugo del 

ajo exhibió un amplio espectro de actividad antimicótica contra diversas variedades de 

levaduras incluyendo algunas que causan vaginitis (22). 

Francia 

Se observó que los caballos experimentaban coagulación retardada en las 

extremidades inferiores cuando se alimentaban con una dieta rica en ajo y cebolla (22). 

La epidemia del cólera en Francia y Bulgaria fue curada con el ajo. En 1858, Luis 

Pasteur realizó un estudio en el que obsevó que el ajo y la cebolla podrian terminar con 

la causa de las infecciones demostrando con esto, la actividad antiséptica del ajo. 

Rusia 

En la Segunda Guerra Mundial el ajo fue muy popular entre los soldados y fue conocido 

como la "Penicilina Rusa", utilizado principalmente en la prevención de la gangrena 

(2,3,22). 

JO 



E•tado• Unido• 

Chester .J Cavallito y sus colegas en el Sterling-Winthrop Chemical Company en 

Rensselaer, N.Y. hicieron en 1944 un descubrimiento clave en la quimica del ajo. Ellos 

establecieron métodos menos vigorosos que la destilación por arrastre de vapor y 

obtuvieron sustancias diferentes. Cavallito aplicó un solvente orgánico, el alcohol etilico 

a 4 Kg de ajo y los dejó en maceración a temperatura ambiente y can lo cual obtuvo 

aproximadamente 6 g de un extracto oleoso cuyo componente principal tiene la fórmula 

estructural CsH10S20. El extracto poseia características tanto antibacterianas como 

antifúngicas. Químicamente el compuesto descubierto por Cavallito es el óxido de 

dlalll dlsulfuro, 2-propentiosulflnato o dlalll tlosulflnato, la principal sustancia 

aislada por Semmler con su destilación por arrastre de vapor pero aproximadamente 

medio siglo más tarde. Cavallito llamó a esta molécula aliclna. Ésta es qufmicamente 

inestable. es un liquido poco colorido que contribuye al olor del ajo crudo más que los 

dlalll sulfuros. 

La alicina actualmente está sujeta a 2 patentes en USA, con el nombre que Cavallito le 

asignó al aislarla e identificarla (2.23). Ya que la alicina es el principal compuesto 

responsable del olor del ajo crudo cortado. un bulbo de ajo entero exhibe poco este 

olor. sólo cuando es cortado o triturado éste se hace claramente evidente. En 1948 

Arthur Stoll y Ewal Seebeck de la Compañia Sandoz en Basel demostraron que 

cortando o triturando los dientes de ajo, tiene lugar la formación de la alicina. Hoy en 

día, los estándares europeos especifican que los suplementos de ajo deben contener 

no menos de 0.45o/a de alicina (1). 

En la década de los 80 médicos norteamericanos recomendaron la inhalación de ajo 

como un tratamiento para la tuberculosis (22). 
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3. COMPOSICION QUiMICA DEL A.JO Y DE SUS DIFERENTES 
PREPARACIONES Y EXTRACTOS. 

Como se mencionó en el capitulo anterior, el ajo, se ha consumido tradicionalmente 

como un remedio y como una medicina popular desde hace muchos años en todo el 

mundo. debido a que se le atribuyen diferentes propiedades. como: antimicrobiano, 

antimicótico, antineoplásico, cardioprotector, inmunosupresor, hipoglicémico, 

hipolipémico, y antioxidante. Hasta la fecha existen un sin fin de publicaciones que 

gradualmente han ido confirmando los efectos benéficos que tradicionalmente se 

atribuían al ajo. Estos efectos se deben a los compuestos organosulfurados presentes 

en alta concentración en las diferentes preparaciones del ajo. Además, es uno de los 

vegetales que contiene niveles elevados de selenio, lo que contribuye principalmente a 

sus propiedades antineoplásicas (3). Los compuestos más abundantes de los dientes 

de ajo se muestran en la tabla 3 (3). 

Tabla 3. Composición auimica de los dientes de ajo (mala oeso fresco) (3). 
Agua 620-680 Adenosina (O antes de 0.1 (8 h) 

aplastarl 
Solubles en agua 310-370 Saponinas 0.4-1.1 

Carbohidratos 260-300 Vitaminas 0.15 
Fructanos 220-250 ACido ascórbico 0.14 

Fibras 15 Tiamina 0.002 

Protelnas 15-21 Riboflavina 0.0008 
Aminoácidos 10-15 Minerales 7 

ArQinlna 5-8 Potasio 4.4 
Compuestos 11-35 Fósforo 1.8 
oraanosulfurados 

Sulfóxidos de 6-19 Calcio 0.24 
Cisteina 

v-alutamil cisteínas 5-16 Magnesio 0.18 
S-alauenil cisteinas 0.01-0.03 Sodio 0.11 
Escordlninas 0.03 Hierro 0.02 

y...Glutamilfenilalantna 0.4-1.1 Cromo 0.0005 
Lfpldos 1-2 ~ 0.0002 

n-sitosterol 0.015 Germanio 0.00004 
Acidos fenólicos 0.04 ~ 2.3-3.7 

Acido fltico 0.8 Nitrógeno 6-13 
Los datos son de Koch y Lawson (2) en el cual también se incluyen los compuestos menos 
abundantes. 
*menos que 2°/o de lo recomendado en la dieta de los Estados Unidos si se consumen 3-4 g de 
diente de ajo. 
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El consumo del ajo. se debe principalmente al sabor que otorga a los alimentos y a sus 

propiedades benéficas para la salud. ya que su contenido de vitaminas y minerales. 

comparado con otros vegetales. es bajo (menos de 2°/o de lo que se necesita 

diariamente si se consumen 2-4 g, o un diente típico de ajo). Algunas caracterlsticas 

adicionales del ajo son su b•Jo contenido de hurned•d (62-66º/o comparado con el 

80-90°/o que tienen otras frutas y vegetales), su alto contenido de fruct•nos, polimeros 

de fructosa de 10-60 unidades (3,24) que constituyen cerca del 65o/o de su peso seco; 

su alto contenido de aminoácidos libres, similar a su contenido de proteinas 

(principalmente arginina); y su muy bajo contenido de lipidos y otros compuestos 

liposolubles. 

Sin embargo, fa más sobresaliente de sus caracteristicas es sin lugar a duda, su alto 

contenido de compuestos organosulfurados 99.5°/o del cual contiene el aminoácido 

sulfurado clsteina, aunque la cisteina por si sola no se encuentra presente en el ajo. El 

contenido de azufre en el ajo (cerca de 3 mg/g) es 4 veces más grande que el de otros 

vegetales y frutas que lo contienen, por ejemplo la cebolla, el brócoli, la coliflor y el 

chabacano (2,3). En la Fig. 4 se muestra una gráfica donde se compara el contenido de 

azufre en el ajo con respecto a otros productos utilizados comúnmente en la 

elaboración de los alimentos. 

~~.~~ ···---
F!';P~~l----

~~=· =------ci:.':z~ ~ 
~--;;;;~ ... ....¡. ...... ._ ... ..,._ ... ._._.¡.. .... 

Fig. 4. Comparación del contenido de azufre del ajo con otros vegetales y frutas (2). 

3.1. Compuestos con selenio. 

Como ya se había mencionado el ajo es uno de los alimentos con mayor contenido de 

selenio (0.28 µgtg de peso fresco) (6), aunque la cantidad de selenio en un solo diente 

de ajo es muy pequeña. El contenido de selenio en el a· 



cuando este se cultiva en suelos ricos en este elemento. Las propiedades 

anticancerigenos del ajo con alto contenido de selenio son mayores que las del ajo con 

contenido normal de selenio (2.3,6.25). Esto es, en los compuestos que tienen gran 

cantidad de selenio. puede haber un reemplazo de esta especie por el azufre presente 

en los compuestos derivados de cisteina. Es asi como el compuesto mas abundante de 

selenio en el ajo, es la aelenoclateina (cys-SaH), seguido de la Se-nwtll 

selenocisteína (6, 9.26,27). Se cree que dichos compuestos se originan a partir del ion 

selenita (Se032 -) o selenato (Seo.-2 -) En la Fig. 5 se muestran las estructuras de los 2 

compuestos principales de selenio presentes en el ajo. 

VIA PROPUESTA PARA LATRANSFORMACI N DEL ION SELENATO EN LOS 
COMPUESTOS CON SELENIO DEL A.JO 

ion 
selenato 

COOH 

~SeH 
H2 N 

selenocisteina 

COOH 

~se_ 
H 2 N CH 3 

Se-metilselenocisteina 

Flg. 5. Sintesls propuesta de los compuestos de selenio en el ajo (3). 

En la Fig. 6 se muestra una gráfica donde se compara el contenido de azufre y selenio 

en el ajo con otros alimentos (6). 

3.5 

3 

2.5 

2 

A.JO 
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Fig. 6. Tabla de 
comparación del 
contenido de 
azufre y selenio en 
el ajo con respecto 
a otros alimentos. 
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3.2 Compuestos con •zufre. 

La gran mayoria de las investigaciones analiticas y farmacológicas del ajo están 

enfocadas a sus compuestos con azufre u organo•ulfu,.doa .. Esto se debe, na sólo 

por su abundancia en el ajo, sino también porque son los que se sabe que producen 

los efectos que se le atribuyen a esta planta en los niveles tipicos en que se consume. 

En la tabla 4 se presenta una lista de los compuestos organosulfurados que se 

encuentran en mayor cantidad en el ajo (3). 

Tabla 4. Principales compuestos organosulfurados en el ajo entero v molido (2,3). 
Compuesto Ajo entero Ajo molido 

MG/Gpeso MG/Gpeso 
fresco fresco 

S-Alqull-L-clstelna sulfóxldoa 
Alil clstelna sulfóxido talina) 1 6-14 1 ncl 
Metil cistelna sulfóxido cmetinal 1 0.5·2 1 ncl 
trans-1-orooenil cisteina sulfóxido tisoalinal 1 0.1·1.2 ncl 
Cicloalina 0.5-1.5 1 0.5-1.5 
v-L-alutamll-S-alaull-L-clatelna• 
Y-L-alutamil-S-lrans-1-orooenil cisteina 3.9 1 3-9 
y-L-qlutamil-S-alil cisteina 1 2-6 1 2-6 
v-L-alutamil-S-metil cisteina 0.1-0.4 1 0.1-0.4 
Alqullalcanotiosulfln•tos 
Alil 2-orocentiosulfinato lalicinal ncl 2.5-4.5 
Alilmetilliosulfinatos (2 isómeros) ncl 0.3-1.5 
Alil trans-1-prooeniltlosulfinatos (2 isómeros) ncl 0.05-1.0 
Metiltrans-1-oronenlltiosulfinatos 12 isómeros ncl 0.02-0.2 
Metilmetanotiosulfato ncl 0.05-0.1 

Casi todo el azufre (95%1 en los dientes de ajo enteros se encuentra presenta en 2 

clases de compuestos de abundancia similar: los s .... 1qull clsteln• sulfóxldo y las y

glutamil S-alqull clsteinas (tabla 4). Ambos tipos de compuestos están sustituidos en 

el átomo de azufre con un grupo •lllo (2-propenilo). lsoalllo (trans-1-propenilo) o por 

grupos metilos. El compuesto sulfurado más abundante en el ajo es la alin• 

(sulfóxldo de S-alll clsteln•) (2.3.11 ). el cual se encuentra presente comúnmente en 

cantidades de 1 o mg/g de peso fresco o 30 mg/g de peso seco (ya que el ajo contiene 

cerca de 62-68°/o de agua, los valores de peso seco, son usualmente 3 veces los 

valores de peso fresco) y representa el 10% del total de sulfóxldos de clsteln••· La 

alina no se encuentra en la cebolla (Allium cepa) y es mucho menos abundante en 

otras especies del género Allium como A. ursinum (ajo silvestre), A. ampe/oprasum (ajo 

elefante). y A. tuberosum (cebollinos chinos). 

'rESlS CON 
FALLA DE OfilGiN 
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Parece ser que la serln• participa en la biosintesis de la alina, pero no se sabe el 

origen del grupo 5-alilo para dar la forma inmediata 5-alil cisteina, el cual rá:pld•rnente 

se oxida a alln• (2). Mientras las y-glutamll clatelna• son precursores de la afina e 

isoallna durante la germinación de la planta debido a que la enzima ..,

glutamlltranapeptld••• actúa llevando a cabo una hidrólisis y una subsiguiente 

oxidación de las anteriores. Ya que los sulfóxidos de cisteína son los principales 

precursores de los compuestos responsables de los efectos farmacológicos del ajo, o al 

menos son los más estudiados, a las y-glutamil cisteínas no se les ha establecido 

todavía bien sus efectos, ya que han sido usadas escasamente en los estudios hasta 

hoy realizados, su importancia radica principalmente en que son los precursores de la 

5-alil cistelna (SAC) un compuesto con propiedades antioxidantes como se menciona 

más adelante. 

La transformación de los compuestos OTJlanosu"urados del ~o. Los dientes de ajo 

intactos contienen altas concentraciones de 'Y.glutamll clsteínas, estos compuestos 

pueden ser oxidados para dar allclna (tlosulflnatos). Cuando el ajo sufre algún 

proceso mecánico, esto es cuando es cortado y/o triturado, la enzima vacuolar 

allnasa, rápidamente actúa sobre la alina para fonnar la alicina. y ésta última debido a 

su inestabilidad y a diferentes condiciones de tratamiento da lugar a la formación de 

otros compuestos como se describirá más adelante. Al mismo tiempo, las y-glutamil 

cisteinas son convertidas en S-alll clstelna CSAC) a través de una vía diferente de la 

via alina/alicina. En la Fig. 7 se ilustra la transformación de las y-glutamil cisteinas a 

tiosulfinatos. 
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""PlltOP'UEaTA P'AlllA LA TlltANaPOlllMACION D•L ION •ULPATO ... LO• COMP'UE•To• 
OlltGANoaULPUlllADO• DEL AJO 

so.a-
Ion 
su nato 

(RSOHI 

•cldos sulf•nlcos 

RS(O}SR" 

tlo su lfln ato• 
saborl2•nt•• 

NH, ~ 
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0 co,H cl•t•ln• 

p•pUdos ti• e•m•·glut•mll cl•t•ln• 
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Fig. 7. Proceso de transformación del ion sulfato en los compuestos organosulfurados. 

Existen diversos estudios que indican que la biodisponibilidad de la alicina es pobre ya 

que después de la ingesta de ajo crudo o de alicina pura, esta no se detecta en la 

sangre o en la orina, por lo que su posible uso terapéutico es muy limitado debido a su 

gran inestabilidad y debido a que existen pocas presentaciones comerciales 

disponibles en México que especifiquen el contenido de alicina. Además algunos de 

estos estudios apoyan fuertemente la idea de que es poco probable que la alicina como 

tal contribuya a los efectos benéficos del ajo, ya que se han estudiado con más 

frecuencia los compuestos obtenidos a través de su transformación. En la Fig. 8 se 

esquematiza la formación de la alicina después de que el ajo es cortado (2,3). 

MECANISMO DE FORMACI N DE ALICINA DESPU S DE QUE EL A.JO ES CORTADO 

f~ NH 2 

~S~COOH 
S-2-p ropen 11-L-clstelna 
S-óxldo 

•Unesa 
-------- { -=-----S OH 

Ácido 
Z•pro p•n •utr•nlco 

Calina} 
·H ,o l • 2 

o-

~~!.s~ 
plruvata NH•• •llcln• 

Fig. 8. Mecanismo de transformación de la alícina daspu6s de que el ajo es cortado. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

17 



Dependiendo de las condiciones de extracción a que sea sometido el ajo. se obtendrán 

diferentes compuestos como se ilustra en la Fig. 9 (22). 

EXTRACCI N DE LOS COMPUESTOS DEL A.JO 

• Vaportoo•c ______ 

j =~~1fcho
01 

~ o·c 

H 2N---r------s~ 
HOOC g allclna 

allna 

~s-s----...;::::::

dlallldlsulfuro 

Fig. 9. Condiciones de extracción de algunos compuestos sulfurados del ajo entero. 

3.3. Variaciones naturales de los compuestos sulfurados del ajo. 

Todas las especies de las plantas varían en algún grado en su contenido y/o 

características las cuales las hacen particulares y únicas, debido quizá a su localización 

geográfica en el mundo, su composición estructural. al clima donde crecen, o a simples 

diferencias en las variedades e incluso las fechas en que son levantadas sus cosechas, 

y al manejo que se les da después de la misma. El tamaño de estas diferencias es 

importante, especialmente para la composición del material vegetal del que se trate 

sobre todo si contiene compuestos de los cuales se tiene una minima sospecha de 

actividad; es así como, se les debe dar un seguimiento, ya que son los que 

probablemente sean la causa de los efectos farmacológicos observados al consumir 

dicha especie. Cerca del 85% de la allna y de otros sulfóxldos de clstein• de la 

planta se localizan en el bulbo, más o menos un 12% en las hojas y 2% en I• raiz; 

mientras las y-glutamll clsteinas se localizan sólo en los bulbos (3), es por eso que 

esta es la parte utilizada para los estudios de investigación antes mencionados. Es 

importante mencionar que las cantidades de alina y de létS y-glutamil cisteinas 

presentes en los bulbos incrementan en las cuatro• aemana• previas al levantamiento 

de la cosecha (28,29). Además se encontraron datos de que la •llna aumenta cerca del 

25% durante el proceso tipico de cura al que se somete la planta (secado en la sombra 
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por lo menos 2 semanas) y que extendiendo las fechas de cosecha normales por 

aproximadamente 2 semanas (esperando hasta que las plantas son casi de color café), 

incrementa el contenido de estos compuestos cerca del 20% •dlcional sobre su peso 

seco. Por lo tanto, una cuidadosa selección de la fecha de cosecha puede ser muy 

importante en el estudio de estos compuestos. 

En un estudio realizado con 16 especies de ajo de tallo blando (A. sativum var. 

sativum) la variedad que crece en California y el comúnmente encontrado en las 

tiendas de comestibles o abarrotes y 53 especies de tallo duro (A. sativum var. 

ophioscorodon) se observaron diferencias significativas en los contenidos de alina y de 

y-glutamil cisternas (3), lo cual r.os indica que efectivamente existe variabilidad entre las 

especies existentes. 

3.4. Formación enzimática de los tlosulflnatos cuando el ajo es cortado y 

triturado. 

Cuando los dientes de ajo son cortados, triturados o bien masticados (o cuando el 

polvo de ajo seco se hidrata, en un medio no ácido), los sulfóxldos de cisteina que 

son poco olorosos e insolubles en solventes orgánicos. son transformados rápidamente 

a una nueva clase de compuestos, los tlosulflnatos, los cuales contienen 2 átomos de 

azufre (ya que son derivados de 2 moléculas de sulfóxido de cisteina con la pérdida de 

piruvato y amonio). y éstos son más solubles en solventes orgánicos que en agua, y 

además son un tanto volátiles, por lo cual esta propiedad los hace responsables del 

olor producido inmediatamente después de ser cortados los dientes (2,3). 

La conversión de los sulfóxidos de cisteina a tiosulfinatos por acción de las alinasas es 

muy rápida en el ajo fresco, ésta se completa en su totalidad aproximadamente 10 

segundos (30) en el caso de la alina y en 60 segundos en el caso de la metina. Este 

tiempo aumenta moderadamente a 30 segundos y a 5 minutos, respectivamente para 

alina y metina en el caso de polvos comerciales de ajo bajo procesos de secado en 

hamo (18). Los dientes de ajo contienen iguales cantidades de alina y alinasas. Las 

allnasas o alln llasaa (E.C 4.4.1.4.), son enzimas complejas, y aunque el polvo de ajo 

sea almacenado por 5 anos se muestra poca pérdida en la formación de alicina. La 

alinasa en un glicoprotelna de PM 55,000 y requiere de fosfato de piridoxal como 

coenzima. Es una de las protelnas más abundantes del ajo (31,32) y se encuentra 

activa en un rango de pH 4.5-B (siendo el pH óptimo un valor de 6.5) (33). En la tabla 5 

se presentan las condiciones experimentales en las que se inactiva la enzima alinasa, 



esto es útil para impedir la formación de los tiosutfinatos los estudios de estos 

compuestos (2,3). 

Tabla 5. Condiciones de inactivación de la enzima alinasa. 

Calentamiento a temperatura de ebullición por 15 minutos. 
Calentamiento en horno de microondas (650 W) por 15-30 segundos. 
Valores de H menores a 4.5. 

Parece que el ajo tiene 3 isoformas de la alinasa, una especifica para alina. una para 

lsoallna y la tercera para rnetlna. La última enzima parece ser más sensible al calor 

que la segunda isoforma, ya que el secado con calor de las rebanadas de ajo decrece 

la tasa de formación de metil pero no de alil 1-propenil tiosulfinatos. Además, esta 

enzima es inmediata e irreversiblemente inhibida a valores de pH por debajo de 4.5 

(34,35). También es inhibida efectivamente por una solución de amino-oxiacetato 10 

mM y por el cocimiento normal de Jos alimentos (consideremos una temperatura de 

100ºC), pero es poco inhibida por los alcoholes. (3). Es asl como al colocar en 

ebullición los dientes de ajo enteros sin pelar por 15 minutos, o en un horno de 

microondas (650 W) por 15-30 segundos se Inactiva la allnasa. Pero quizá, un poco 

de alicina es formada, probablemente por contacto fisico entre los dientes antes de 

colocarlos a ebullición, ya que ésto depende del cuidado que se ponga al separar los 

dientes ya que puede desprenderse la cáscara que lo envuelve y entonces fonnarse 

una pequeña cantidad de tiosulfinatos (18). En la tabla 6 se muestran las principales 

soluciones utilizadas para inhibir la enzima e impedir la formación de tiosulfinatos. 

Tabla 6. lnhibidores de la formación de alicina (2). 

tnhlbldor 

Aminooxiacetato 
(carboximetoxilamina) 

Concentraici6n que da 9091'. 
de Inhibición 
0.5mM 

concentrmclón que 
100•/. de Inhibición 
10mM 

Hidroxilamina 3 mM 100 mM 
L-cicloserina 200 mM >1000 mM 

d• 

concentraciones basadas en la cantidad de alicina tomada en 1 o minutos despues de 
suspender polvo de ajo entero en la solución lnhlbidora. 

La formación de los tlosulflnatos toma lugar cuando tos aulfóxldos de clsteina, los 

cuales se encuentran almacenados en las células del mesófilo, se ponen en contacto 

físico con la enzima alln••• por algún tratamiento mecánico (como triturado o cortado 

de los dientes) ya que esta última solo se encuentra localizada en el saco de células 
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vasculares (36). Con la excepción del anillo aromático cictoalina (formada por 

ciclización de la lsoalina) todos los aulfóxldoa de clatelnaa aon llaado• por la 

allnaaa a la forma transitoria de 6cldoa sulfénlcos, los cuales posteriormente se 

autocondensan a la forma de tiosulflnatos. Debido a la gran abundancia de la alinasa 

(10 mg/g de ajo fresco) (37), la formación de éstos sulfinatos es bastante rápida. por 

ejemplo para la ali na y la isoalina se han observados intervalos de tiempo de menos de 

10 segundos (30) y para la melina cerca de 60 segundos (2,35). Ya que los 

tlosulfinatos resultan de la condensación de 3 tipos de ácidos sulfénicos, se pueden 

formar un total de 9 tiosulfinatos; sin embargo, sólo se han encontrado y estudiado 8 

(Tabla 4). Debido a la abundancia de la alina, el principal tiosulfinato formado cuando 

el ajo es triturado es la allcina, el cual varia en abundancia y alcanza valores de 60-

900/o del total de los tiosulfinatos. La mayor parte de la rnetlna es convertida a 2 

laómeros de alll metll tloaulflnatoa: alll metanotloaulflnato, y metll 2-

propentloaulflnato, el primero es 2 veces más abundante que el último (38,39). 

3.5. Estabilidad de los tloaulflnatos. 

Los tiosulfinatos son compuestos auto reactivos que pueden ser totalmente inestables 

reaccionando por diferentes tipos de mecanismos (40), dependiendo de la polaridad del 

medio, la temperatura y concentración. Sin embargo por acción de una dilución, por el 

aumento de Ja polaridad del solvente o por la presencia de solventes que enlazan 

hidrógeno con el átomo de oxigeno (agua y un poco menos los alcoholes) mejoran 

mucho su estabilidad. debido a la formación de puentes de hidrógeno del agua con el 

átomo de oxigeno del compuesto reduciendo asi la tasa de auto reacción de estos 

compuestos. Por ejemplo, en ausencia de solvente o en la presencia de solventes de 

baja polaridad como hexano o dietil éter, la vida media de la allclna a temperatura 

ambiente es 2-16 horas, sin embargo, en ajo triturado {o jugo de ajo) es de 2.4 días, 

aumentando a 22 dlas a una dilución 1:10 con agua y a 60 dias a una dilución con 1 

mM de ácido citrico o a una temperaturas de 4ºC y disminuye a 4 días en agua a 37°C 

(41). En la tabla 7 encontramos los valores de vida media a diferentes temperaturas y 

polaridades del medio en que ésta se encuentre. 
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<=;01., urt /t_ lr>¡1; TJf<•l,J J •• '"P" ¡Jo -•!l' 
1 1 1 r11t;>cl1.1 (1 1 

Agua (0.1-2 23ºC 30-•0 dias 
mgtmL) 
Agua -20ºC Se pierde 30o/o en 1 

ano 
Agua -70ºC No hay pérdidas en 2 

anos 
1 mM ácido cltrico 23ºC 60 dlas 

Metano! 23°C 48 horas 
Cloroformo 23ºC 48 horas 

Diclorometano 23ºC 30 horas 
Etanol 23ºC 24 horas 

Acetonitrilo 23°C 24 horas 
Dietiléter 23°C 3 horas 
Hexano 23°C 2 horas 

3.6. Composición del olor del •Jo. 

La alicina, es el principal constituyente del olor caracteristico del ajo, que está presente 

sólo en el ajo fresco picado y en polvo (secado a baja temperatura), no asi en el aceite 

destilado o macerado. Además de este compuesto, también están presentes el metil 

alil tlosulflnato y el alll metll tlosulflnato (otros tiosulfinatos encontrados en menores 

proporciones), los cuales también son liberados del bulbo del ajo fresco después de 

que su tejido es triturado o cortado. Dentro del bulbo de ajo. la alina (inodora) es 

almacenada en Ja células del mesófilo. las cuales no contienen la enzima alinasa, ésta 

se encuentra compartamentalizada dentro de la célula y sólo cuando el ajo se somete a 

un daño mecánico. la enzima entra en contacto con ta alina convirtiéndola en alicina, la 

cual es transformada posteriormente en los compuestos organosulfurados alilsulfuros o 

polisulfuros que son olorosos y altamente volátiles. El ajoene es otro de los productos 

de transfonnación de la alicina que resulta de la combinación de 3 moléculas de alicina. 

La conjugación de agentes qui micos tóxicos con glutatión y conjugados de cisteina, es, 

al parecer, la principal defensa celular contra el daño tóxico. Se piensa que la 

administración oral de ajo no presenta efectos tóxicos, sin embargo se ha informado en 

la literatura casos de reacciones alérgicas al ajo o a otros miembros de la familia 

Allium, tales como la dermatitis por contacto, asma o irritación a la mucosa gá'strica (2). 

El olor del ajo picado y del aliento después de comer1o han sido siempre características 

de este condimento. Aunque el olor producido al cortar el ajo fresco se debe 

principalmente a la allclna, los dialilsulfuros empiezan a aparecer después de 30 
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minutos de la realización del corte del ajo a temperatura ambiente, mientras que el olor 

del ajo cocinado se debe principalmente al dl•lll y alll rnetll trlaulfuroa y en menor 

proporción a sus dlaulfuroa (2.42). Cuando se ingiere el ajo fresco, el olor inicial del 

aliento se debe principalmente al alll rnen:aptano, sin embargo, este representa el olor 

retenido en la garganta y desaparece aproximadamente en una hora (43,44). El olor 

que se almacena en los pulmones (45) asciende lentamente y tarda en ser eliminado 

más de 24 horas; y consiste principalmente de alll metll sulfuro (AMS) (constituye el 

87º/o de compuestos sulfurados 9 horas después de la ingestión) y dlmetll sulfuro 

(11 %) y se debe al metabollamo de los tloaulflnatoa (43,46,47). También se ha 

detectado en el aliento al dlmetll aelenuro (metil-Se-metil) en niveles que le permiten 

ser parte de la composición del olor (43). En un reciente estudio se comprobó que los 

componentes del ajo antes mencionados son transmitidos de madre a hijo a través de 

la leche matema. En el estudio realizado los bebés mostraron preferencia por la leche 

de las madres que fueron alimentadas con una dieta rica en ajo, lo que no ocurrió con 

la leche de las madres que no incluyeron al ajo en su alimentos (48,49). 

En la Fig. 1 O se encuentran las estructuras de los principales compuestos encontrados 

en los dientes de ajo enteros, en los dientes de ajo picados y los obtenidos por 

diferentes procesos de extracción. 
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ESTRUCTURAS DE LOS COMPUESTOS PRINCIPALES ENCONTRADOS EN EL AJO 

(a) 
_.,...GLUTAML-S-AULaSTEINA (41 AUNA (10) 

(b) 
j-· 

No hay c.mbioa 

CCLOAUNA 
(1) 

O~ ~COOH 

"'lr~H 

cu¡ando el ajo ea cortado .......... HOS~ HOS- CH, L_ 

(C) 
L.argospenódos 
de incubación l Transpept;dasa 

HiN S-Alik:lsteÍNI (2) 

js~ 
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+ 
H,N --,---s~ 
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Alllrnmtanctiosulfinato 
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Acido 
prt.Mco 

(0.6) 

2·Vlnil-4H-1,'3-dltina 

~s,s~ 
C>i.;alil disutfuro <1> 
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s <2> 

s 

"""' 
.Alil matil trisun'uro (0.7) 

~s .... 5 .,...,..c~ 

Aau "9tll disulfuro (0.6) 

o 
3-Vlnil-4H-1,2.f;frt...,. 

(1) 

11 
~s~s-8~ 

e..-.-- (0.5J 
+ 

AcidO 
glutámico (a) comp.JeStCIS en ajo ente.-o,(b) comp.iestos form~ después ~~el ólJO es cortado o tnttM"ado, 

(e) compuestos después del procesamiento con acates o por enve.ieamief*>.( )cantldadBs tipicas 
encontradas en el o en m de dente. 

Fig. 10. Estructuras de los principales compuestos sulfurados del ajo entero, del ajo cortado y 
triturado. y después del procesamiento con solventes orgánicos y destilación (3). 
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3.7 Compueatoa aulfuradoa de loa producto• comercial•• del ajo. 

Además del ajo crudo o cocinado. el ajo es consumido frecuentemente como un 

condimento, ya sea como polvo de ajo, como sal de ajo, como ajos en vinagre y 

como suplementos en diferentes formas farmacéuticas (polvo ele ajo en tabletas o 

cápsulas: aceites encapsulados extraidos por destilación con vapor; aceites 

macen1dos en cápsula, y tabletas de EAE, cápsulas y líquido). La gran mayoria de los 

compuestos encontrados en el aceite de ajo y en el EAE son llamados productos de 

transformación ya que no se encuentran presentes en el ajo fresco entero. sino que son 

resultado de la transformación de los compuestos organosulfurados iniciales. 

3~8 Transformación de los tiosulfinatos en loa procesos comerciales. 

Los compuestos en los cuales los tiosulfinatos son transformados dependen del medio 

y de la temperatura. En presencia de agua, el DATS, el DAOS y el AMTS son los 

principales productos (Fig. 1 O). En el aceite comercial de ajo que se produce por 

destilación por arrastre de vapor empleando dientes triturados se han encontrado 30 

diferentes sulfuros, entre los que se encuentran: dlalllo (57%), alllmetll (37%) y 

dlmetil (6%) mono a hexasulfuros, junto con cantidades traza de hepta- y 

octasulfuros y pequeñas cantidades de alil 1-propenll y metil 1-propenll di-, tri-, y 

tetrasulfuros (50). A temperatura ambiente en solventes orgánicos. tal como hexano, 

éter. o aceites triglicéridos (productos de aceite macerado). se forman 2 tipos de 

compuestos adicionales: las vlnilditlnas que tienen una estructura en anillo y que 

constituyen el producto principal (70-80%) y el ajoene (E,Z-4,5,9-trltladodeca-1,6,11-

trlene 9 óxido) que se forma en menor cantidad (12-16%) (50,51). También se forman 

algunos alil sulfuros (DATS, AMS y DAOS) (4-18%). Excepto para el ajoene. 9 de los 

tiosulfinatos producidos por la transformación conservan el átomo de oxigeno. Esto 

resulta en gran volatilidad (olor) y baja solubilidad en agua; por ejemplo la solubilidad 

en agua de la alicina es 1 %, mientras que para el DAOS es 0.0006% (2,52). 

3.9 Cambios por periodos largos de tratamiento (envejecimiento). 

Entre los tipos de productos o preparaciones de ajo, el extracto de ajo envejecido 

(EAE) y los dientes de ajo en conserva o vinagre (AV) implican un tratamiento largo 

a temperatura ambiente. El EAE, es elaborado empleando dientes cortados de ajo los 

cuales son colocados en una solución diluida de etanol al 20°/o por un periodo de 

tiempo de 18-20 meses aproximadamente a temperatura ambiente (53,54). mientras 
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que los AV permanecen almacenados en vinagre (5°/o de ácido acético), por lo que el 

tiempo de incubación dependerá de cuando se consuman los dientes (2). Los cambios 

de composición que toman lugar en estos productos en un periodo superior a 2 años, 

especialmente en el EAE, son considerables, como se muestra en la tabla 8. El 

compuesto sulfurado que no es afectado por el tiempo es la cicloalina. 

Tabla 8. Cambios en la composición de dientes de ajo picados durante el 
envejecimiento en 20o/o de extracto de etanol de ajos picados o de polvo de ajo en 
ácido acético (en vinagre, conservas).ª 

Tiemoo de incubación lmesesl 

__ f::ºMf"~e_s~~-- -'--~-- _¡ ___ ~ ____ _l __ 3 __ L~ ___ L _2~-- _ 
Dientes cortados o picados en 20°/o de etanol (mg/g extracto seco) 

Afina 5.0 3.2 2.8 2.9 2.7 
Alicina 8.3 4.1 0.4 O O 
Alilmetiltiosulfinatos 2_ 1 1.3 0.4 O O 
AiifSüifurcis 0.19 0.14 0.12 o.o9 0.08 
Cicloalina 3.5 3.6 3.5 4.0 3.6 

IY-alutamil-S-alil cistelna 12.7 5.8 1.1 O O 
S-alil cisteina 0.2 5.9 7.2 7.1 7.2 
y-glutamil-S-1-propenil 15.9 3.4 0_5 O O 
cisteina 
S-1-oropenil cisteína 
S-alil mercaptocisteina 
CSAMCl 

0.5 
0.01 

6.7 8.1 
0.6 1.2 

0.8 
26 

6.5 4.4 
1.7 1.9 

0.9 1.2 --23 ---2-1 

16.2 
Aroinina 25 1 27 28 30 33 
Polvo de ajo en 5% de •cldo ac6tlco 
Afina 15.3 13.3 12.2 10.4 8.1 
Alicina o o o o o 
Y-alutamíl-S-alíl cisteína 11.9 11.1 10.4 8.2 5.9 
y-glutamil-S-1-propeníl 8.1 
cisteína 1 

3.6 0.7 0.2 6.4 

S-alil cisteína cSACl 0.3 0.5 0.6 1.2 1.7 
S:_1 0proe._enil_cistej'!_a ______ 0.1 1 O,L__ ____Qd_-~---~~ 
.. Los dientes de ajo son cortados en pequeñas piezas (2 x 2 x 1 mm) y colocados en una 
solución de etanol al 20º/o (12 mLJg) en un recipiente cerrado y almacenado a temperatura 
ambiente, con muestras recolectadas en los tiempos indicados. Se encontraron resultados muy 
similares en 3 mUg y cuando se utilizó agua solamente. El polvo de ajo comercial fue 
conservado en almacenamiento en 5°/o de ácido acético en 36 mUg. El valor de tiempo cero 
fue determinado después de 24 horas (3,53). 

--'rE~st=-s -;:;;co~,N~1 
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Los principales cambios observados en la preparación del EAE (dilución con etanol al 

20o/o) son: 

La pérdida inicial de allna a la formación de tloaulflnatoa. 

La completa pérdida de tiosulfinatos después de 3 meses (convertidos a 

alllaulfuroa volátiles los cuales se evaporan casi completamente). 

La hidrólisis completa de las y-glutamil cisteinas a las cantidades teóricas de 

SAC, S-1-propenil cisteina (el principal compuestos sulfurado presente después 

de 3 meses) y ácido glutámico. 

También hay sustanciales incrementos en clatlna {Tabla 8) y S-alll mercaptoclatelna 

(probablemente debido a Ja reacción de Ja alicina con los derivados proteinicos de 

cistefna). El contenido de SAC permanece constante después de 3 meses, y la S-1-

propenil cisteina {SPC) prácticamente no sufre cambios (3). 

Cuando el polvo de ajo es mantenido en 5°/o de ácido acético (simulando dientes 

enteros de ajo en vinagre, se obtuvieron resultados similares en productos 

comerciales). no se forman Jos tiosulfinatos porque el pH es acido (3.5) y en estas 

condiciones se inhibe la alinasa. El medio ácido también disminuye lentamente fa 

hidrólisis de las y-glutamil cisteinas, lo que ocasiona una disminución en Ja formación 

de las 5-alquenil cistefnas, particulannente en los compuestos S-1-propenilos, donde 

solo un 2o/o y un 42o/o de lo esperado para S-1-propenil cisterna y SAC, respectivamene 

se encontraron a los 24 meses (3). 

Durante Ja preparación de Jos alimentos que contienen ajo, se fonnan sabores 

adicionales, que resultan de la ruptura térmica de los compuestos iniciales producidos 

enzimáticamente. Y aplicando calor, algunos compuestos pueden ser perdidos por 

evaporación. Además si sobrecalentamos en un medio acuoso se obtienen productos 

de hidrólisis. Si los productos de esta ruptura son inestables, se transformarán en otros 

compuestos que pueden formar parte del aroma y también para el sabor, sin embargo, 

dichas sustancias tienen bajo poder saborizante. En la tabla B se muestran los cambios 

que sufren Jos compuestos de ajo durante el envejecimiento. 

Ya que Ja allclna (y otros tiosulfinatos) es muy auto reactiva y su vida media en agua a 

temperatura ambiente es de alrededor de 30 dlas; sufre hldróll•i• para formar dlalll 

poUsulfuros. Para un óptimo almacenamiento, la alicina debe diluirse con solución 

acuosa de ácido cltrico (1 mM) o simplemente con agua puede ser congelada {-20 a -
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70 ºC). Si el ajo es sujeto a una destilación por arrastre de vapor, una pequeña 

cantidad de .. aceite de ajo destilado" es recolectado; este aceite consiste ante todo de 

dialil polisulfuros y tienen un olor semejante al del ajo, diferente del aroma del ajo 

fresco caracteristico de la alicina. El aceite destilado de ajo es algunas veces usado 

como sustituto del ajo fresco en las comidas y es el principal ingrediente de un 

suplemento liquido llamado .. aceite de ajo". Bajo condiciones más suaves, 

especialmente en presencia de aceites comestibles, la alicina es transformada en 

ajoene y ditinas. El ajoene y las dltlnas tienen actividad antltrombótlca, y son 

algunos de los compuestos responsables de la inhibición de la fonnación coágulos en 

la sangre (17). 

Ya que el ajo se consume más frecuentemente cocinado que crudo, el efecto del 

cocimiento en los sabores del ajo, sus productos de descomposición y sus respectivos 

precursores son objeto de nuevas discusiones. Todas las variedades de ajo tienen un 

fuerte aroma y sabor cuando son triturados gracias a los compuestos con azufre como 

ya se mencionó anterionnente. 

Por exposición con agua hirviendo, la alicina es convertida a los polisulfuros. Si el ajo 

es primero picado o triturado y entonces calentado en un recipiente cerrado a 1 OOºC 

por 20 minutos toda la alicina producida inicialmente y otros tiosulfinatos son 

convertidos en polisulfuros (3). 

Cuando aplicamos al ajo temperaturas arriba de los 100ºC, la alina se convierte en el 

aminoácido cisteina y alcohol arilico y cuando los ajos picados son asados en aceite 

caliente por 1 minuto, la alicina desaparece y permanecen algunos polisulfuros. 

Cuando una mezcla de ajo, agua, aceite y salsa de frijol es calentada, la alicina 

sobrevive, pero cuando el aceite y la salsa de frijol son omitidos de la mezcla, el mayor 

contenido de productos sulfurados son polisulfuros; esto nos indica que cuando un 

aceite comestible es usado en el cocimiento del ajo, la alicina puede sobrevivir 

considerablemente al calor moderado (18). 

En la Fig. 11 se muestran las diferentes transformaciones en composición que sufre el 

ajo dependiendo del tratamiento al que sea sometido (55). 
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3.10. Composición de loa productos comerclalea de ajo. 

En la Tabla 9. se muestran 20 de los productos de ajo comercializados en la ciudad de 

México. De acuerdo a la bUsqueda realizada en diferentes tiendas de la Ciudad de 

México, solo 4 de lo 20 productos encontrados contienen solo ajo, en los demás casos 

éste se encuentra mezclado con otros componentes que pueden poseer propiedades 

similares a Jas de este componente, como es el caso de algunas vitaminas, por lo cual 

al evaluar la capacidad antioxidante de dicha mezcla no podriamos asegurar que el 

efecto sea producido solo por el compuesto o preparación de ajo presente. 

IAJO EN POLVO 
1 Cirkulin Grageas 66 mg 

Vita ajo con 
lecitina 

Ajo 
deshidratado 

GINKGO 
BILOBA 

Con ajo y 
lecitina de 

sova 
Vita ajo 

: Arkocápsulas 

1 

Ajo 

A.JO CON 
PEREJIL 

Garliclna 

A.JO-BILOBA 

Grageas 
500 ma 
Grageas 

300 mg 

Cápsulas 
400 mg 

Grageas 

900 mg 

Cápsulas 
300 mg 

Cápsulas 330 
ma 

Grageas 
100 ma 

Grageas 

950 ma 
Grageas 

750 mg 
Grageas con 
recubrimiento 

entérico 
250ma 
Grageas 

Ajo 
deshidratado 

Ajo 
deshidratado 

Ajo 
deshidratado 

Ajo 
deshidratado 

Ajo 
deshidratado 

Polvo de ajo 
deshidratado 

Bulbo de ajo 
micronizado 
Polvo de ajo 

Polvo de ajo 

Polvo de ajo 

Polvo de ajo 

Polvo de ajo 

Lecitina de 
soya 

Lecitina de 
soya 

Ginkgo 
Biloba 

Lecitina de 
soya 

Perejil y 
sacarosa 

Perejil 

Farmasa Schwabe 
S.A.deC.V. 
(Alemania) 

Mexinatura S.A. de 
c.v. 

Mexinatura S.A. de 
c.v. 

Centro Botánico 
Azteca S.A. de C.V. 

Micrometrix S.A. de 
c.v. 

Abastecedora de 
productos naturales 

S.A. de C.V. 
Mexinatura S.A. de 

c.v. 

Arkopharm S.A. 
(Francia) 

Nutrisa S.A. de c.v. 

Plantas M. Anáhuac 
S.A. de C.V. 

Lecitina de Tecno Botiillnica de 
soya México S.A. de C.V. 

Ginkgo Naturales de 
Biloba California 

Lecitina de 
sova 

Perejil Golden Hamest, 
----------·•-------- __________ 5_.,0.._dec.y. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

$80.00 

$53.00 

$63.00 

1 

i 
$96.00 1 

$43.00 

$85.00 

$24.00 

$28.00 

$38.00 

$31.00 

$18.00 
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iNoMBRE-- PRESEÑTACION- -~TiP-0-DE- --

COMERCIAL V DOSIS PREPARACIÓN 
DE AJO 

' Grajofort Grageas Polvo de ajo 

¡ L 

EXTRACTO DE AJO 

1 Garlivit Tabletas Extracto de ajo 
¡ 1600 µg (equivalente 

1600 µg de 
alicina) 

Ajovit Perlas Extracto de ajo 
Plus 495 mg deodorizado en 

polvo 
(equivalente a 
310 mg de ajo 

fresco) 

Ajo cápsulas Extracto oleoso 
Vigorysa de ajo 

(2 mg 
equivalente a 
500 mg de 
bulbo fresco de 
aiol 

AJO ULTRA Per1as Extracto de ajo 
i 500 mg deodorizado 

1 

1 NATURATE Cápsulas Extracto de ajo 

1 

Ajo San 400 mg 

! ACEITE DE AJO 

Ajovit Cápsulas Aceite de ajo 

1 

Con perejil 500 mg (equivalente a 
325 mg de 

1 
bulbo fresco de 

! alol 

1 
Ajovit Cápsulas Aceite de ajo 

0.495 g (equivalente a 
1 325 mg de 

bulbos frescos ¡ _________ 
~j~--

OT-ROS -- ~L.ABORATÓRIOS-
--

COSTo-·¡ 
ADITIVOS 

Perejil Golden Hamest, $18.00 

Lecitina de S.A. de C.V. 
sova 

Vitamina 8 1 Modem Research $29.00 

y vitamina de México S.A. de 
s,, C.V. 

Aceite de Gelcaps S.A. de $31.00 

soya, aceite C.V. 
vegetal, 1 
cera de 

1 

abeja y 
lecitina de 

sova 
Aceite Laboratorios Goñl's $30.00 

vegetal de R.L. de C.V. 
298 mg 

Aceite Gelcaps S.A. de $48.00 

vegetal c.v. 1 

Lecltlna de Abastecedora de 
soya productos naturales 

Cera de S.A. de C.V. 
abeia 

Aceite de Herbario México $25.00 

cártamo S.A. de C.V. 
Vitamina E 

Perejil Gelcaps S.A. de $27.00 

C.V. 

Aceite de Gelcaps S.A de $25.00 1 

soya y c.v. 1 
oleoresina de í 

Papikra 

--------- ---- J 
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En la Fig. 12 se muestra algunos productos comerciales que contienen como principal 

Fig.12 Produdos comerciales que contienen como principal componente el ajo. 

En la tabla 10 se compara la composición de algunas de los productos comerciales de 

ajo en USA. Como se puede ver el rango de concentración de los compuestos 

individuales es muy amplio, lo que indica que hay una gran variación en la composición 

de los suplementos con ajo. Esta variación es menor en productos estandarizados que 

en productos no estandarizados, en productos con polvo de ajo que en aquellos que 

contienen aceite, lo que refleja quizá diferencias en las prácticas de manufactura o la 

complejidad del extracto de que se trata, e indica la necesidad de etiquetar en el 

producto su composición exacta. El análisis también demostrO que en la mayoria de los 

casos los productos que especifican su contenido, efectivamente cumplen con lo 

marcado en la etiqueta (3). 
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Tabla 10. Principales compuestos sulfurados del ajo entero, del ajo en vinagre 
(conserva), del polvo de ajo y de suplementos de ajoº (3). 

PRODUCTO 

Dientes de ajo 

CONSTITUYENTE Y CANTIDAD 
(mg/g producto) 

Alina (10:6-14), 
y-glutamil clsteinasc(10:5-15) 
rendimiento de aliclnat3.5:2.5-5.1) 

Dientes en Alina(3.4:2.0-4f.2), 
conserva (AV) 1-...nlutamil cistefnas <3.3:3-4) 

COMPUESTOS 
DERIVADOS DE 

ALINA" 
4.8(3.5-8) 

o.o 

Polvosª para Alina (11.5:10-17), y-glutamil cistelnas (26:12-35), 7.3 C•-11) 
condimento rendimiento de alicin8t4.5:3-7) 

Polvo de tabletas 
(estandarizado) 
Polvo de tabletas 
no estandarizado 
Cápsulas de aceite 
por destilación por 
arrastre de vanor 
Cápsulas de aceite 
obtenido por 
maceración 
Tabletas/cápsulas 
con EAE 

12.5(4-17) 

Alina (13:7-24), y-glutamil cistelnas (22:7-32), 5.6 (1.4-12) 
rendimiento de alicina t4.2:1.3-8.9\ 
Alina (7:0.4-14), y-glutamil cistefnas (12:2-31) 
Rendimiento de alicina ( 1.9:0.1-5.7) 
DAOS (1.0:0.05-2.8), 

~~~i:t1~~r~~i~~~2ig~ª'º·º3-1. 7' 
Vinilditinas ( 1.1: 0.1-4.7), 
Ajoene (0.2:0.02-1.1), 
OATS (0.11: 0.02-0.45) 
Alina (0.3: 0.2-0.4), 
y-glutamll cistelnas (0.34:0.2-0.5), 
y-glutamil-S-alil cisteina (0.25:0.1-0.4), 
S-alil cisteina (0.6: 0.5-0.7) 
S-alil mercantocistefna t0.15: 0.1-0.2\ 

2.6 (0.1-8) 

3.8 (0.2-11) 

1.5 (0.4-6.0) 

0.15 (0.1-0.2) 

""los valores que estan reportados en negntas son los que se encuentran principalmente para 
varias marcas, o lotes de una sola marca (extracto envejecido) de cada tipo de producto (2). 
0 los compuestos derivados de alina incluyen alicina y otros aliltlosulfinatos (después de la 
adición de agua), alilsulfuros, vinilditinas, ajoene, y S-alil mercaptoclsteina. 
e: los valores de y-glutamil cisteinas para todos los productos es la suma de los compuestos 
S-alil y S-trans-1-propenil. 
0 al comparar los polvos y dientes de ajo, dividir los polvos entre 3 ya que los dientes contienen 
65°/o de agua. 

3.10.1 Productos con polvo de ajo. 

El polvo de ajo es el producto que más se asemeja en su composición a los dientes de 

ajo fresco, ya que solo ha sido deshidratado a bajas temperaturas (50-SOºC) y en las 

cuales solo hay una pérdida de 5-15% de rendimiento de alicina (2,3); sin embargo, la 

cantidad de alina presente puede variar considerablemente dependiendo del 

procedimiento de secado al que hayan sido sometidos los dientes de ajo. Esto es, 

dependiendo del método usado en el picado y manejo de los dientes de ajo; las 

rebanadas pueden secarse rápidamente si son muy delgadas, pero entre más fino es el 
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rebanado, la alina se pierde. De aqui que los polvos de condimento tienen un contenido 

de atina (o rendimiento de alicina) que esta comúnmente cerca de 50º/o más que el de 

los polvos usados para realizar la calidad de estandarización de alina/alicina (2.3). De 

29 marcas de suplemento en polvo de ajo comparadas recientemente en Estados 

Unidos. solo 11 declaran su rendimiento de alicina. Este rendimiento de alicina en los 

productos con polvo de ajo es estable, es decir, en un promedio de 5 anos se pierde 

aproximadamente el 36º/o de alicina (3). 

Un aspecto importante en la calidad de los productos con polvo de ajo es la capacidad 

para que se forme alicina después del consumo. dado que la alinasa es rápida e 

irreversiblemente inhibLda por el ambiente ácido comúnmente encontrado en el 

estómago (pH 1.5-3.0) (35,41,56,57). Cuando los dientes de ajo son consumidos, la 

formación de alicina es casi espontánea, aproximadamente después de 6 segundos de 

ser masticado el ajo, pero esto debe ser antes de alcanzar el estómago. Por lo tanto, es 

esencial que los productos con polvo de ajo sean protegidos con algún protector o capa 

entérica. Lo que también además ayuda a disminuir el olor del aliento porque retarda la 

formación y liberación de cualquier alilsulfuro hasta que la tableta pasa por el 

estómago. Alrededor de 2/3 de los Estados Unidos demandan suplementos con polvo 

de ajo con algún tipo de recubrimiento entérico resistente al ácido (3). 

La efectividad de los productos que contienen alicina en el cuerpo es mejor estimada 

como el "rendimiento efectivo de a/icina". el cual está definido como la cantidad de 

a/icina formada bajo condiciones gastrointestinales, o en ténninos más específicos 

como: 

La cantidad de a/icina formada (o afina consumida) después de que los productos han 
sido agitados a 37'C en un medio de nuidos gástricos simulados (pH 1.5) por 1 h, I 
seguido de la adición de fluidos intestinales (pH 7.5) y continuando con la agitación por 
2 h (3). 

De 20 productos probados en EUA se encontró que, a marcas tenfan un rendimiento de 

alicina mayor de 1 o/o, mientras que solo 6 tuvieron rendimiento efectivo de más de 70°/o. 

El rendimiento efectivo de alicina debería ser el estándar de calidad para los 

suplementos de polvo de ajo (2,3). 

3.10.2 Productos con aceite de ajo. 

A diferencia de la mayoria de los aceites encontrados en las plantas, el aceite de ajo no 

se encuentra presente como tal en los dientes de ajo. Es el resultado de la conversión 

de los tiosulfinatos solubles en agua de los dientes de ajo triturados a sulfuros 
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solubles en aceites, por el uso de vapor o bien por maceración, por lo que 

erróneamente se le ha llamado aceite esencial ya que son estrictamente productos de 

transformación debido a los tratamientos o condiciones a que es sometido el ajo. 

La destilación por arrastre de vapor de aceites de las plantas ha sido utilizada desde 

hace 150 años y es muy común, mientras que los aceites obtenidos por maceración 

son poco conocidos en algunas zonas de Europa, y también en Estados Unidos (solo 

hay 3 marcas conocidas) (2,3). 

Los productos que contienen aceite de ajo, se encuentran muy diluidos en otros aceites 

naturales como aceite vegetal, para conseguir una concentración final de compuestos 

organosulfurados equivalente a la cantidad encontrada por diente de ajo. Este aceite se 

ha obtenido a nivel industrial la mayor parte por destilación por arrastre con vapor, y en 

menor proporción por procesos de maceración, un ejemplo de esto es el producto Ajo 

Vigorysa·K:>. el cual contiene 2 mg de aceite de ajo equivalente a 500 mg de bulbos de 

ajos frescos diluido con 298 mg de aceite vegetal (3). Actualmente por destilación no se 

obtienen cantidades especificas de alilsulfuros, pero B de 22 marcas en Estados 

Unidos reportan una cantidad especifica de aceite de ajo puro (3). De 11 marcas de 

aceites obtenidos por maceración, solo uno reporta su composición exacta. Los 

aceites, productos de destilación, son estables por lo menos 5 años, mientras que los 

aceites macerados o envejecidos tienen una estabilidad de alrededor de 18 meses 

(2,3). 

Los principales compuestos son: los tiosulfinatos derivados principalmente de alina 

(95%), de aqui que la calidad de los aceite de ajo representa mucho de la actividad 

farmacológica del ajo triturado y es útil en las evidencias mostradas propias de la 

alicina. Hay un registro de la composición del aceite de ajo utilizado en un estudio, en el 

cual obtuvieron por destilación por arrastre con vapor el aceite de ajo, donde las 

proporciones reportadas de los componentes fueron las siguientes: DAS 100/o, DAOS 

40%, y DATS 35% (58). 

3. "'I 0.3 Extracto envejecido de dientes de ajo en vinagre CAV). 

Los extractos envejecidos representan un intento exitoso para eliminar el olor 

caracteristico del ajo (de los tiosulfinatos). Sin embargo muchos de los compuestos 

sulfurados del ajo se pierden en el proceso. Sus métodos de preparación y los cambios 

químicos que toman lugar durante el periodo de envejecimiento se describieron 

anteriormente. Son vendidos tanto en forma seca, como liquida conteniendo 10o/o de 
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etanol. Aunque los cambios más significativos ocurren con la mayor parte de los 

compuestos organosulfurados durante este periodo, la cantidad total de S-alquenil 

cistelnas (SAC. SAMC y SPC) aumenta considerablemente. Es asi. como los productos 

comerciales de EAE debieran especificar su contenido de S-alll ciateina. 

Poner en vinagre los ajos Inactiva a la enzima alinasa y p,.vlene la fonnaclón de 

tlosulfinatos. es decir, del olor, solo con un pequeño consumo del compuesto original 

sulfurado Calina). Por lo tanto, los dientes comerciales en vinagre tienen un contenido 

total de SAC de cerca de 22 µmoles/g en peso seco. La mayor parte de lo perdido se 

debe a la difusión dentro de la solución de vinagre. El método más corto y simple para 

eliminar el olor del ajo al elaborar un producto, es en el cual se pierda o haya poca 

pérdida de compuestos sulfurados y puede ser alcanzando el cocimiento de todos los 

dientes ya sea en vapor, hamo de microondas, o hirviendo para inactivar la atinasa 

antes del consumo o antes del secado y entonces pulverizarlo. Sin embargo los 

productos obtenidos con la alinasa inactiva, producen poco olor, y sobre todo no 

olvidemos que no poseerán algunos de los efectos benéficos del ajo fresco debido a la 

falta del rendimiento de los tiosulfinatos obtenidos (3). 

3.11. Absorción y metabolismo de los compuestos organosulfurados del ajo 

¿Qué le sucede al sabor del ajo y a sus constituyentes después de que es 

Ingerido? 

Actualmente se tiene muy poca información acerca de la absorción, metabolismo y 

excreción de los compuestos sulfurados del ajo, lo que impide determinar el 

mecanismo de acción de dichos compuestos en el organismo. Por ejemplo, se conocen 

las formas metabólicas de la alicina responsable de su efecto terapéutico. y se han 

realizado estudios in vitro para determinar el posible mecanismo de acción, ya que esto 

es importante y ha limitado en gran medida su uso. Además no se han detectado los 

marcadores de los compuestos sulfurados del ajo en la sangre humana. 

Sin embargo. se sabe que la allcln• se absorbe muy bien, Indicado esto por un olor 

persistente en el aliento, piel o liquido amnlóUco (59) en las personas después del 

consumo del ajo crudo o fresco. En un estudio en animales a los cuales se les 

administró oralmente 35S-alicina se encontró que se absorbió el 79o/o de este 

compuesto en aproximadamente 30-60 min después del consumo y que se excretó en 



la orina el 65o/o de los metabotitos de la alicina dentro de 72 h (60). Además la actividad 

antitrombótica del ajo crudo o fresco (debida a la alicina) es la misma en ratas si se 

administra intraperitoneal u oralmente (61). Adicionalmente se demostró la absorción 

sustancial de alicina en personas después la ingestión oral del compuesto puro lo cual 

se asoció con un incremento significativo en el catabolismo global de los triglicéridos. 

El destino metabólico de la alicina en el cuerpo no se conoce, por lo que en la 

actualidad es un campo importantisimo de investigación. 

En Ja Fig. 13 se muestran las posibles vias de metabolismo de los principales 

compuestos del ajo en el cuerpo humano. 

CONOCIMIENTO ACTUAL DEL DESTINO METAB UCO DE AUCINA EN HUMANOS 

protelnas 
de la dieta 

s .... 111mercaptocisteln11 

~s's~COOH o 

NH ???? 11 
2 ~S-OH 

o 
11 

~1i-0H 
o 

ácido alilsulflnico 

,:'~~~neas 

o en otra 
parte 11 

~s's~ células sangulnea (90%) 

alicina 
o ep1tellales 

abreviaciones: 
SAM= S-adenolsilmetionina 
SAH= S-adenols.ilhomocistelna 

alilmercaptano 

SAM 

"' 
SAH 

/' 
pulmón 

(10%) 

ácido 
alilsulfónico 

~S'CH3 
alilrnetilsulfuro 

Fig. 13. Conocimiento actual del destino metabólico de alicina en humanos. 

Ni la alicina ni sus productos de transformación como los dialilsulfuros, vinilditinas y el 

ajoene, se encuentran en la sangre y la orina, tampoco puede ser detectado el olor en 

las heces después de consumir grandes cantidades de ajo (debajo de 25 g), o de 

alicina pura (60 mg) (62), indicando que es rápidamente metabolizada a nuevos 

compuestos: sin embargo, los metabolitos de •llcina en el organismo no se han 

identificado todavía. La excepción a esta afirmación es la presencia de alil metil 

sulfuros (AMS) y de DAOS en cantidades mucho menores en el aliento después del 

consumo de ajo (43.46). Lo que confirma que estas sulfuros son originados de los 

1 

1 
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tiosutfinatos, con. un consumo del 10°/o de alicina, más que de otros S-alil 

compuestos en el ajo y demostrando que el grupo metilo viene del organismo. 

probablemente como producto de la reacción entre alil enercaptano y S

adenosilrnetionin•. En este estudio (3) también se encontró que cuando el ajo es 

cocinado en microondas no se produce AMS en el aliento, lo que demuestra que el 

grupo alllo puede venir solo de los alll tlosulflnatoa y no de la •llna o y..glutamll-S-•111 

clsteina. En sangre humana entera, la alicina es metabolizada rápidamente por las 

células sangulneas a •111 mercaptano (alil-SH) (11,62). En la tabla 11 se muestra el 

destino final de la alicina y de sus derivados en sangre. 

Tabla 11. Destino final de la alicina y de sus compuestos derivados en sangreª (3). 

Compuesto (0.5 mM) Vida media en sangre 
fminutosl 

Alicina <1 
Aioene 1 

Dialildisulfuro 60 
Dlatllsulfuro NR 

1, 2-vlnilditina 15 
1,3-vinilditina NR 

Alil-SH NR 
Ali na NR 

Productos de reacción 
fmoles I mol de comDuestol 

Alil-SH (1.6J 
Alil-SHCO.Bl 

Alil-SH 

Desconocido 

ª fi0-53-nQié -entera fresca guardada a 37°C (11,62,63)~- ---~ ----
NR (<10 reduce en 2 h). 

Esto también parece ocurrir en las células epiteliales de la garganta, ya que el consumo 

del ajo triturado resulta casi de inmediato, en 15 s, en presencia de alil-SH en el aliento 

(43,44). Sin embargo, es probable que el alil-SH no sea el único metabolito de la 

alicina, ya que este es un compuesto altamente oloroso y no se ha encontrado en 

determinaciones cuantitativas en sangre, heces y orina ya que después del consumo 

oral de 150 mg de alil-SH. solo se detectó en aliento, por otros detectores mucho más 

sensibles que el sentido del olfato. Buenos candidatos de los metabolitos activos de la 

allclna después de la formación de alil-mercaptanos pueden ser: el •cldo alllaulflnlco 

(ácido 2-propensulfinico) o •cldo •lll•ulfónlco (2-propensulfónlco). Esta propuesta 

se basa en el hecho de que la clatelna, el cual tiene un grupo tiol, es metabolizada en 

el cuerpo a p-sulfinilpiruvato (un ácido sulfinico), y menores cantidades de taurina (un 

ácido sulfónico). Además, se ha demostrado en ratas tratadas con 305-allclna que la 

mayoria de los metabolitos marcados son altamente polares. indicando que se han 

oxidado (60), y que la alicina se metaboliza a los dialil sulfuros los cuales se 



transforman completamente en la ratas a sus productos oxigenados, el dialil sutfóxido 

(DASO) y el dialil sultana (DASO>) (64). 

Muchos de tos productos de transformación de la •llcln• están presentes en tos 

aceites comerciales del ajo. y también son metabolizados inicialmente a •111-SH (ver la 

tabla anterior). Esto es una observación importante porque indica que los estudios 

farmacológicos con aceite de ajo. el cual contiene casi exclusivamente compuestos 

derivados de alicina, están directamente implicados en los efectos que la alicina tiene 

en el organismo. 

La alina proveniente del ajo cocinado es absorbida y excretada rápidamente y puede 

ser parciülmente metabolizada a DAOS en hígado de animales experimentales 

(53,60,65), pero esto no pasa en humanos, porque el consumo abundante de alina no 

resulta en la presencia de alilsulfuros en el aliento. Y ya que las y-glutamil-S-alquenil 

cisteinas son estructuralmente similares al glutatión. y son probablemente absorbidas 

intactas y después hidrolizadas en el ril\ón por la y-glutamil transpeptidasa a SAC y S-

1-propenil cisteina. Se han encontrado metabolitos de estos compuestos en orina 

humana después del consumo de ajo e incluyen, entre otros (54,66): la N-acetil-S-alil 

cisteina. la N-acetil-S-(2-carboxipropil) cisterna. la N-acetil cisteina. y el ácido 

hexahidrohipúrico. La cantidad de N-acetil-5-alil cisteina encontrada en la orina 

recolectada durante 24 h representa 25 moles% (3) de la y-giutamii-S-alil cisterna 

consumida (67). 

En un estudio sobre el destino metabólico de grandes dosis de SAC en tres diferentes 

especies de animales (ratas, ratones y perros) se demostró que es absorbida 

rápidamente y en concentraciones iniciales altas en varios tejidos, especialmente en 

riñón y en menor proporción en sangre (66). Su vida media en el plasma sangulneo es 

de 0.8-10.3 h y la distribución urinaria de los metabolitos varia enormemente entre los 

tipos de animales. El estudio demostró que la biodisponibilidad de SAC disminuye 

proporcionalmente con la dosis, se reporta un 98o/o con una dosis de 50 mg/Kg de peso 

corporal. 77% con 25 mg/Kg y 64% con 12 mg/Kg. La biodisponibilidad de SAC es muy 

pequeña, ya que si se consumen 5 g de ajo no se obtienen cantidades de SAC 

mayores a O.OS mg/Kg (2). 

3.12. Resumen de la evidencia de loa compuestos activos del ajo. 

Hasta aquí hemos visto, que los tiosulfinatos son los principales compuestos del ajo 

responsables de proveer las diferentes actividades terapéuticas, en los niveles 
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nonnales del consumo de ajo (2-4 g/dia). La alicina es el más importante de los 

tiosulfinatos y se forman al cortar y/o triturar un diente de ajo y se asocia más con las 

actividades antioxidantes, antitrombóticas y antimicrobianas que otros tiosutfinatos 

(23.62). Existen fuertes evidencias que indican que los tiosulfinatos son responsables 

de los efectos antimicrobianos e hipolipidémico/hipocolesterolemiantes del ajo. y 

también parecen ser los responsables de los efectos antioxidantes e hipoglicémicos; 

ademas de los efectos anticancerigenos y de estimulación inmune, pero no hay 

evidencia de que posea efecto hipotensivo (tabla 12). 

Tabla 12. Resumen de los principales compuestos esenciales de los dientes de ajo y 
sus efectos farmacológicos en los niveles normales de consumo. 
EFECTO BUENAS EVIDENCIAS ALGUNAS EVIDENCIAS 
Antimicrobiano 
Hipolipidémico 
Hipotensivo 

Antitrombótico 
Flbrinóllsis 
Antioxidante 
Anticancerigeno 
Efectos en el sistema inmune 

Alicina/ tiosulfinatos 
Alicina/ tiosulfinatos 
Desconocido (no tiosulfinatos) 'Y~Qlutamil 

fructanos 

Clcloalina 

cisteinas, 

Aliclna/ Uosulfinatos 
Aliclna/ tiosulfinatos 
Aliclna/ tiosutfinatos 
Desconocido y tiosulfinatos 
Desconocido y tiosulfinatos 

y-glutamll cisteinas 

Esto no quiere decir que todos los efectos del ajo se deban solamente a los 

tiosulfinatos, ya que existen otros compuestos presentes en el ajo, que no tienen una 

actividad significativa en los niveles encontrados en los dientes de ajo y en el ajo 

picado. Así mismo, en los productos de ajo, solo los compuestos derivados de alina y 

de alicina tienen la mayor actividad reportada. Además, la SAC, la adenosina, las 

saponinas y la porción proteica, posiblemente tengan alguna actividad terapéutica, pero 

los niveles en los que se encuentran normalmente en los dientes de ajo, son muy 

pequeños para tener una actividad importante. En el caso de las y-glutamll ciateínaa y 

los fructanos, son mucho más abundantes y son buenos candidatos para realizar 

futuras investigaciones aunque solo se han realizado algunos estudios in vitro. En la 

actualidad se están realizando más estudios farmacológicos con fracciones de ajo de 

composición conocida en diferentes áreas, los cuales en su mayoría están conducidos 

hacia los efectos anticancerfgenos y sobre la actividad en el sistema inmune, asf como 

del efecto cardioprotector de algunos compuestos, investigaciones que quizá podrían 

conducir a la identificación de compuestos aun no conocidos (2,3). 
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4. PROPIEDADES ANTIOXIDANTES DE LOS COMPUESTOS Y/O 

PREPARACIONES DEL A.JO. 

4.1. Especies reactivas de oxigeno. 

El oxigeno es reducido de manera completa a agua por el complejo de la citocromo 

oxidasa. esta reducción es conocida como tetravalente por el hecho de que la molécula 

de oxígeno acepta 4 electrones y no se liberan especies reducidas incompletamente de 

dicho complejo enzimático {Fig.14). Alrededor del 95º/o del oxígeno utilizado por los 

organismos aerobios es reducido completamente por via tetravalente. Menos del 5°/o 

del oxigeno es reducida incompletamente por la vía univalente, ya que acepta de 1 a 3 

electrones. Las especies generadas por medio de esta vía se conocen como especies 

reactivas de oxigeno (EROs) (68,69). Entre éstas se encuentran: el radical o anión 

superóxido (0, .. ) y el radical hidroxilo (•OH), además del peróxido de hidrógeno 

(H202 ) que, aunque no es un radical libre en sí, es importante ya que es el principal 

precursor del radical hidroxilo, el radical libre más tóxico y reactivo (69-71 ). 

complejo citocromo ox/daSa--------
f-----:~---------------~--=-;~.-------------~--:-~:---------------~:-:-~-:----+ 

02 - 02º - H,O,- OH"-

~ 
H,O 

Fig. 14 Vias univalente y tetravalente para la reducción del oxigeno (70). 

Los radicales libres (RL) en condiciones especificas y a concentraciones determinadas. 

son dañinos para las células y los tejidos ya que oxidan diversas moléculas biológicas 

como las protelnas, lipidos, ácidos nucleicos y carbohidratos (Fig 15) (71). Sin embargo 

también cumplen con funciones biológicas importantes como la fagocitosis (72), 

oxidación de xenobióticos, o bien en las plantas participan en procesos de maduración, 

envejecimiento y la respuesta al daño tisular (68). 

Es por ello que los organismos cuentan con un sistema enzimático antioxidante. a 

través del cual son capaces de metabolizar las especies reactivas del oxigeno. Cuando 
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se rompe el equilibrio entre las EROs y el sistema de defensa antioxidante. sobreviene 

la disfunción local o generalizada comúnmente denominada ESTRÉS OXIDATIVO. 

Existe una variedad de condiciones patológicas en las que se cree que están 

involucradas las EROs, como por ejemplo: cáncer, artritis reumatoide, enfennedades 

respiratorias como fibrosis pulmonar, aterosclerosis y enfermedades mediadas por 

complejos inmunes. entre otras (71). En la Fig. 15 se muestra la respuesta al dano 

oxidativo causado por las EROs. 

RESPUESTA AL DANO OXIDATIVO (70,71 ). 

ERO 

"' Moléculas blanco: proteln':r, ADN, ARN, llpldos, CHO'• 

Respuesta celular: 
Activación de moléculas senal: factores de transcripción 

• Inducción de genes en respuesta al estrés oxidativo: enzimas de reparación 
J lnhibidores de proteasas 

..J.. Protefnas antioxidantes 

----- Final biológico --- .... ------.. Proliferación aberrante Adaptación Citotoxicidad/ muerte celular 

"' Mantenimiento de la función normal 
Fig. 15. Esquema de la respuesta al daño oxidativo. 

4.1.1 Formación de las especies reactivas de oxigeno. 

Las principales especies reactivas de oxigeno son: 

4.1.1.1 Anión superóxido CQa•·a. 

Es la primera especie reactiva de oxigeno formada durante la reducción univalente del 

oxigeno (68). Se forma cuando el oxígeno molecular recibe un solo electrón (Tabla 13). 

Bajo condiciones normales el 02·-. es producido en bajas concentraciones por el 

metabolismo celular, por autooxidantes de hidroquinonas, leucoflavinas, catecolaminas, 

tioles, tetrahidopterinas y hemoglobina; también los citocromos P .. so y bS localizados en 

el reticulo endoplásmico generan 02·-. por autooxidación, ambos citocromos presentan 

una gran actividad en presencia de NADPH (citocromo P 450 ) o NADH (b5). En todos los 

casos el producto primario formado es 02·-. Numerosas enzimas localizadas en el 
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citosol, mitocondria y peroxisomas. así como en la membrana plasmática, generan 

ERO durante su ciclo catalftico. La xantina oxidasa, que está presente en el rii'\ón, 

genera 0 2 •• durante el catabolismo de las bases púricas. La mayor parte de la ERO 

producidas por la mitocondria provienen de la cadena de transporte de electrones 

localizadas en el interior de la membrana. Los peroxisomas contienen altas 

concentraciones de oxidasas que pueden ser fuente de ERO (73), entre otros. El anión 

superóxido también se origina durante la descarga respiratoria de los procesos 

fagociticos de las células de defensa inmunológica, a través de un complejo enzimático 

denominado NADPH oxidasa (70). 

Tabla 13. Fuentes de anión superóxido en los oraanismos vivos l69). 
Fuente endógena Transporte de electrones en la mitocondria. cloroplastos, y retículo 

endoplásmico 
Enzimas oxidantes: xantina oxldasa, galactosa oxidasa, 
monoamino oxidas a. triptofano oxigenasa, clclooxigenasa y 
Upooxidasa. 
Células fagociticas: neutrófilos, monocitos, macrófagos, 
eosinófifos, células endotellales. 

Fuente exógena Auto oxidación de catecolaminas, metabolismo del iOrlhierro, 
tioles, hemoalobina. 
Oxidación de compuestos redox: paraQuat, antraciclinas. aloxano 
Oxidación metabólica de paracetamol. tetracloruro de carbono, etc. 
Radiación ionizante, luz UV. 
Quemaduras y otros traumas 

4.1.1.2 Peróxido de hidrógeno IH2º2). 

Se genera por la acción de la enzima superóxido dismutasa (SOD) sobre el anión 0 2•-. 

En solución acuosa. el 02·· dismuta de manera espontánea (74) generando H 2 0 2 y 

oxigeno singulete. 

Estrictamente el peróxido de hidrógeno no es un radical libre porque no posee 

electrones desapareados. sin embargo al participar en la reacción de Haber-Weiss 

(reacciones 1 y 2), genera radicales hidroxilo o interactúa con halógenos y el sistema 

mieloperoxidasa para producir ácidos como el ácido hipocloroso. ácido hipobromoso, 

etc. (reacción 3) (75,76). 

2 02· + 2H• - H20a + 02 (1) 
02· + H202 - OHº + OH" + 02 (2) 

Producción de ácidos derivados de halógenos por el sistema de mieloperoxidasa 

(MPO) 

/ Donde X= halógeno 
2 HXO 
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4.1.1.3 Radical bldrp1!10 CQH" ) 

Se genera por la ruptura del enlace oxigeno-oxigeno del H202 lo cual da como 

resultado 2 radicales hidroxilo. también puede fonnarse por la reacción de Haber-Weiss 

o por la reacción de Fenton: 

Reacción de Fenton: --
Donde Mes un metal de transición como Fe3

• o cu2•. 

Por otra parte el anióo superóxido puede reaccionar con el óxido nítrico generando el 

peroxinitrito (ONOO·). el cual al hidrolizarse se escinde en una molécula de radical 

hidroxilo y una de bióxido de nitrógeno (77). 

Vía de generación del radical hidroxilo a través del peroxinitrito 

02· + NOº - ONoo· + H" - OHº + N02 

4.2 Enzimas antioxidantes. 

4.2.1 SUPERÓX!DO DISMUTASA(SOD) (ó1!do reductasa EC 1.15.1.1). 

Las SOD son metaloenzimas que catalizan la conversión del 02·- para dar oxigeno 

molecular y H 2 02. Fue descrita por primera vez por McCord y Fridovich en 1969 (78): 

+ 2H·~ 02 + H202 l 2 o.·· 
--- - ---- ---- ----
En las células eucarióticas existen tres isoformas de 500. Todas son producto de 

genes nucleares diferentes y se sintetizan en los ribosomas citoplásmicos (79). Dos de 

estas isoformas contienen en sus sitio activo Cu y Zn, y la tercera contiene Mn. Una de 

las isoformas de Cu y Zn se localiza principalmente en el citosol aunque también se 

encuentra en los lisosomas, núcleo y en menor cantidad en peroxisomas y espacio 

intermembranal mitocondrial (80). tiene estructura dimérica con un peso de 17 kda por 

subunidad (81,82). La otra isoforma de Cu y Zn es extracelular y fue descrita por 

Marklund en 1982; su peso molecular en el humano es de 135 kDa y tiene estructura 

tetramérica (83), se localiza en fluidos como el plasma, liquido sinovial y linfa. Se ha 

sugerido que su sitio de sintesis son las células endoteliales y que cuando está unida a 



ellas funciona como una cubierta protectora, posee afinidad por la heparina (84) y 

contribuye de un 0.5-20% de la actividad total de la SOD (83). Esta isoforma en la rata 

está constituida por 2 subunidades, su peso molecular total es de 85 kOa y al contrario 

que la forma tetramérica, no posee afinidad por la heparina (84). La tercera isoforma de 

SOD, también es un tetrámero. contiene un átomo de Mn por subunidad, se localiza en 

la matriz mitocondrial, y tiene un peso molecular total de 80 kDa (80). En la tabla 14 se 

muestran la características de la isoformas de SOD. 

Tabla 14. Caracteristicas de las isoformas de SOD (70). 
lsoforma LocaUzaclón Estructura 

EC Cu-Zn/SOD Extracelular Dimero 
(rata) 
EC Cu-Zn/SOD Extracelular Tetrámero 
(humano) 
Cu-Zn/SOO Citosol Di mero 
Mn/ SOD Matriz mitocondrial Tetrámero 

4.2.2 GLUTATION PEROXIDASA 

oxidorreductasa, EC 1.11.1.9). 

Peso molecular 
total 
B5kDa 

135kDa 

34kDa 
BOkDa 

(GSH-Px) (glutatlón: 

El H,02. producto de la reacción de la SOD, es transformado a agua por una 

hidroperoxidasa como la GSH-Px, descrita por primera vez por Mills en 1957. Esta 

enzima contienen un átomo de selenio en su sitio activo y cataliza la descomposición 

del H202 o de otros peróxidos orgánicos con la oxidación concomitante del glutatión 

reducido (GSH) a glutatión oxidado (GSSG), el cual es a su vez reducido a GSH por la 

glutatión reductasa (GSH-Rx), en presencia de NADPH formando un ciclo redox e 

impidiendo que se agoten las reservas de GSH (85,86). El NADPH es regenerado a 

partir de NADP•, por la acción de las enzimas: málica, glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa y 6-fosfogluconato deshidrogenasa. 

1. ROOH + 2GSH GSH-Pg .. ROH + H,O + GSSG 

2. GSSG + NADPH + H• GSH-R1 ... 2GSH + 

Se conocen la siguientes isoformas de ésta y algunas de sus caracteristicas son (tabla 

15): 
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a) GP•- cltoaóllc•: (cGSH-Px): Es una enzima tetramérica que Sólo tiene 

actividad antioxidante en casos de un incremento de peróxido de hidrógeno y de 

hidroperóxidos de lipidos, pero muestra baja actividad sobre hidroperóxidos de 

fosfolípidos y colesterol. 

b) GSH-Px-extracelular: (plGSH-Px). Es una enzima glicosilada, se sintetiza en 

riñón y pulmón. su ARNm se ha encontrado en células de epitelio tubular 

proximal y en células parietales de la cápsula de Bowman (87). Sin embargo. su 

función no ha sido bien establecida ya que su sustrato (GSH) está en muy bajas 

concentraciones (0.3 µM) en el plasma (88,89). Está constituida por 226 

residuos de aminoácidos (90). 

c) GSH-P• gaatrolnteatlnal (glGSH-Px). Se localiza principalmente en el tracto 

gastrointestinal de los roedores y en el humano también se ha encontrado en el 

hlgado y colon (BS,89). Se piensa que tiene un papel de protección en el sistema 

inmune contra efectos adversos en la ingesta de hidroperóxidos (88). 

d) GSH-Px de foafolipldos (EC 1.11.1.12) (PIGSH-Px). Es una hidroxiperoxidasa 

de fosfolípidas, está unida a membranas intracelulares y tiene una menor 

afinidad por GSH. su actividad se encuentra mejor preservada en casos de 

deficiencia de selenio (91 ). Se ha reportado que reduce hidroperóxidos de 

colesterol y al 7J3-hidroperóxido de colesterol. uno de los compuestos más 

citotóxicos de las lipoproteinas estudiadas (92). En todos los casos, con 

excepción de la PIGSH-Px que es un monómero, todas las isoformas de GSH

Px son tetrámeros (93). 

Tabla 15. Caracterlsticas de la isoformas de GSH-Px. Todas son productos de genes 
diferentes (31.36,38). 
laoforma Locallzaclón Estructura Peso motecul•rtotal 

kD• 
cGSH·Px 
plGSH-Px 
glGSH-Px 
PIGSH-Px 

Citosol 
Extracelular 
Gastrointestinal 
Membranas 

Tetrámero 
Tetrámero 
Tetrámero 
Monómero 

En la Fig. 16 Se ilustra el sistema de enzimas acopladas de la GSH-Px. 

84 
100 
75 
21 
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GSSG XNADPH +H. 

GSH A.=340 nm 

reductasa 

2 GSH NADP• 

Fig. 16. Esquema de las reacciones catalizadas por la GSH peroxidasa y la GSH reductasa 

4.2.3 CATALASA CCAT) CEC 1.11.1.6). 

La CAT es una hemoprotefna tetramérica con un peso de 240 kDa, con 4 

ferriprotoporfirinas por molécula (94) y su vida media en la circulación es relativamente 

corta, de 6-8 minutos (95). Está presente en los peroxisomas y posee una doble 

función: 

1 H,O, 

a) Acción catalftica: es la descomposición de H 202 en 02 y H,O. 

eA:t + 02 ACTIVIDAD CATAUTICA 

b) Actividad de peroxidasa: a la oxidación de donadores de protones como 

metanol, etanol, ácido fofTl'lico y fenoles, con el consuma de 1 mal de 

peróxido (96). 

En tejidos de mamíferos la CAT está presente en altas concentraciones en hígado y 

riñón, y en bajos niveles en tejido conectivo (97), en general en las células se 

encuentra principalmente en los peroxisomas (80°/o) y mitocondrias. mientras que en 

los eritrocitos existe en una forma soluble (94). Presenta una heterogeneidad 

molecular. que puede ser de origen genético, lo cual produce cambios en su 

conformación (por oxidaciones de grupos SH), que pueden llevar1a a la disociación del 

tetrámero activo, lo que la convierte en un dímero, el cual tiene actividad peroxidativa 

pero no catalítica (94). Las reacciones cataliticas de esta enzima poseen una k de 

alrededor de 107 mol/ L·11seg·1
, mientras que las peroxidativas tienen aproximadamente 

una k de 102 -103 mol/ L"1/seg·'. La reacción predominante dependerá de la 
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concentración del donador de protones. asi como de la concentración basal y/o de la 

producción de H202 por el sistema (94). 

En contraste con el 0 2·- y el H202. no se conocen enzimas capaces de regular 

directamente las concentraciones de radicales oH·. A través de las enzimas 

antioxidantes, los organismos son capaces de eliminar las sustancias precursoras de 

este radical, antes de que sea formado. Sin embargo, éste radical puede ser 

neutralizado por la vitamina E o alfa tocoferol, que es un antioxidante excelente, y que 

por su hidrofobicidad se encuentra en las membranas biológicas donde la protección 

que le confiere a la membrana es particularmente efectiva (77). La vitamina E y otros 

antioxidantes fenólicos interrumpen el proceso de lipoperoxidación inhibiendo la etapa 

de propagación, puesto que reaccionan con los radicales peroxilo generando productos 

que no son radicales (98). Estos antioxidantes serian adquiridos via exógena y entre 

los que podemos encontrar además de la vitamina E y el beta caroteno. algunos 

vegetales como las cruciferas col y brócoli, y además al ajo. 

4.3 ESPECIES REACTIVAS DE NITRÓGENO. 

Con respecto a las especies reactivas de nitrógeno, tenemos al óxido nítrico (NO), el 

cual es un radical gaseoso, relativamente poco reactivo en comparación con las 

especies antes vistas, puede dar lugar a otras especies qulmicas altamente reactivas 

como el ion nitroso (NO+) y el radical nitroxilo (NO-), a través de mecanismos redox 

fisiológicos. Estas especies (tabla 16) pueden reaccionar y modificar diversas 

moléculas biológicas (99). 

Tabla 16. Interacciones bioquimicas del NO y de sus propiedades relacionadas (68.99). 
Especies de NO Reactantes Productos 
NO Metales de transición, 0 2 • 0 2 • Hemoglobina (Fe2 *)-NO, No2 -

0NOO" 
No• Aminas • tioles aromáticos Nitrosaminas, proteina 

(cys)S-NO, Ar-NO 
NO" Dimerizaci6n. tioles, metales N20, R-S-NOH, RS-SR, 

hemoglobina (Fe3 ")-NO 
ONOOH, ONoo· DNA. tioles, tirosina Bases dlaminadas, R-S-OH, 

R-S-OOH. protelnas (tyr)-NO, 

l TESIS CON 1 
FALLá DE ORIGD 4K 



s. EFECTO PROTECTOR DEL A.JO EN MODELOS 

EXPERIMENTALES In vivo e In vltro 

5.1 Efecto antioxidante de loa compueatos del ajo. 

Ya que los antioxidantes son importantes en el tratamiento de padecimientos como el 

cáncer y la aterosclerosis, numerosos estudios in vitro (44), y 15 en animales y 4 en 

humanos han sido conducidos con ajo, aceites de ajo con derivados de alicina y alina 

(2,3). Dichos estudios han demostrado consistentemente buena actividad antioxidante 

la cual se ha hecho evidente por una disminución de la lipoperoxidación, un incremento 

del atrapamiento de radicaies libres (disminución del radical •OH) y un incremento en 

GSH. Un estudio reciente en ratones demostró que el DATS es mucho mas efectivo 

que el DAS para aumentar el GSH tisular y la actividad de la glutatión-S-transferasa 

(100). De los 4 estudios (101-104) realizados en humanos hasta ahora (con 600-900 

mg de polvo de ajo y con tabletas con alicina/alina estandarizados) solo en 3 (101-103) 

se han encontrado efectos positivos en la disminución de la oxidación de LDL. Aunque 

la alicina puede ser un compuesto oxidante en concentraciones suficientes in vitro, los 

resultados de los 12 estudios animales con polvo de ajo con rendimiento de alicina y 

aceites derivados de alicina indican que la alicina es probablemente responsable para 

la mayorfa de los efectos antioxidantes del ajo in vivo a bajas dosis (0.1-0.5 mg/Kg de 

peso corporal, equivalente a 1.4-8 g de ajo por 70 Kg de peso corporal) mientras otros 

compuestos (alina. y-glutamil cisteínas, SAC) parecen tener actividad solo en altas 

dosis (10-50 mg del compuesto/Kg de peso corporal). 

Es asf como, el efecto antioxidante natural de los compuestos del ajo, es de sumo 

interés práctico ya que podría explicar algunos de sus efectos terapéuticos. Con 

respecto al desarrollo de la aterosclerosis, actualmente se acepta que los radicales 

libres juegan un papel importante en la deposición de colesterol en las paredes de los 

vasos sangulneos. En las arterias, los sustratos de los RL son los ácidos grasos 

insaturados de las lipoprotelnas de baja densidad (LDL); el dano oxidativo es 

acampanado por la pérdida de su función normal, ya que las ox-LDL son captadas por 

los macrófagos, los que se hinchan y mueren, resultando finalmente en masas de 

macrófagos muertos, las que son conocidas como células espumosas. Las células 

espumosas se colocan en la capa externa del endotelio del vaso e inician la primera 

etapa de la aterosclerosis. Los componentes del ajo inhiben la formación de RL, 
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apoyan los mecanismos endógenos de atrapar radicales libres y protegen contra la 

oxidación de las LDL lo cual puede contribuir al efecto cardioprotector del ajo (3,20). 

5.2 Efecto antioxidante de loa compuestos del ajo en estudios in vivo. 

Tabla 17. Resumen de los estudios in vivo en donde se demuestra el efecto protector 
realizados con diferentes presentaciones y/o compuestos del ajo. en modelos de dano 
oxidativo. 

Tratamiento Estudio 
Dieta con 2ºk de Daño por isquemia-reperfusión en preparaciones de corazón aislado 

ajo en polvo de ratas alimentadas con ajo crudo por 8 semanas (30). 

Nefrotoxicidad inducida por gentamicina en ratas alimentadas con ajo 

por 2 semanas (1 Ofi). 

Aceite de ajo Nefrotoxicidad inducida por Fe-nltrilotriacetato en ratas 50-100 

mg/Kg/dia tomada en el agua, una semana antes (106). 

Lipoperoxidación inducida por nicotina, en ratas100 mg/Kg/dia por 21 

dias (107). 

Extracto de ajo Cardiotoxlcldad inducida por doxorubicina en ratón. 0.05 mL por via 

envejecido intraperitoneal, 6 veces a la semana por 40 días (108). 

DañO pori.squemTa-repertusióOSñ cerE!biOde ratas-o~08-ó."s·moKQ.-Vi3-

intraperitoneal. 30 minutos antes de la isquemia (109). 

Insuficiencia renal aguda inducida por gentamicina en ratas 1.2 mg/Kg, 

vía intraperitoneal, por 6 días (110). 

S-alil cisteína Daño por isquemla-reperfusión en cerebro de ratas 300 mg/Kg, via 

(SAC) intraperitoneal, 30 minutos antes de la Isquemia (109,111). 

Insuficiencia renal aguda inducida por gentamicina en ratas, 125 

mg/Kg/12 h, vía intraperitoneal, pors d(as (112). 

Hepatotoxicidad inducida por tetracloruro de carbono o acetaminofen 

en ratón. 100 mg/Kg/dia. tomada 2 horas antes (113). 

--Toxicidad por doxorubicina eOraíón30 mg¡Kg, vía intrapeiilOneal por. 

5 dias (114). 

S-alil Hepatotoxicidad inducida por acetaminofen (AAP) en ratón 200 

mercaptocisteina mg/Kg, oralmente 0.5 h después de la administración de AAP (115). 

(SAMC) Hepatotoxicidad inducida por tetracloruro de carbono o acetaminofén 

en ratón 100 mg/Kg/día tomada por 2 horas antes (113). 

Alicina cano por isquemia-reperfusión en pulmón de ratas 0.1 mg en el inicio 

de la repertusión (116). 
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-Óialilsulfuro·~- Insuficiencia renal aguda inducida por gentamiCIOa eñ rat&S.dO~s·o·-
(DAS) mg/Kg/12 h, vla lntragátrlca, por 4 días (117). 

Dialildisulfuro 

(DAOS) 

Insuficiencia renal aguda inducida por gentamicina en ratas. dosis 50 

mg!Kgf12 h, via intragástrica, por 4 dias (118). 

5.3. Efecto antioxidante de los compuestos del ajo en cultivos celulares y tejidos. 

@El extracto de ajo envejecido y la SAC previenen el daño en la membrana, la 

pérdida de la viabilidad celular, la disminución en el contenido de GSH y la 

lipoperoxidación inducida por ox-LDL en células endoteliales de la arteria pulmonar 

(119, 120). 

@ La SAC inhibe la formación de H,02 inducida por ox-LDL en macrófagos de ratón 

y en células endoteliales de vena umbilical e ¡nhibe la activación de NF-kB inducida por 

TNF-a o H,o, (121). 

@I El aceite de ajo, la SAC y la S-metil cisteina protegen a los hepatocitos de rata del 

daño producido por cc1. (122). 

@El EAE incrementa la actividad de GPx, SOD y catalasa; y disminuyen el anión 

superóxido y la producción de H 2 0:z en células endoteliales expuestas al sistema 

hipoxantina/xantina oxidasa o H 2 0 2 (123). 

@I El EAE reduce la toxicidad y el incremento en la peroxidación 

bromobenceno en cortes histológicos de higado (124, 125). 

inducida por el 

5.4 Efecto antioxidante directo en estudios in vltro con compuestos del ajo 

.;¡¡¡,,EXTRACTO ACUOSO DE A.JO FRESCO. 

Reduce el radical hidroxilo (126-128) y el anión superóxido (128). 
Inhibe la lipoperoxidación (129), la oxidación de las LDL (130) y la 
formación de hidroperóxidos de lipidos (126-128). 
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• EXTRACTO ACUOSO DE POLVO DE A.JO. 

Reduce la producción del radical hidroxilo (131) y el anión superóxido 
(132) . 

• EXTRACTO ACUOSO CALENTAOO DE A.JO FRESCO. 

• EAE. 

Tiene Ja capacidad para disminuir la producción del radical hidroxilo (127) 
y para inhibir la lipoperoxidación (129) . 

Previene la lipoperoxidación (119,120,125,126,132-34) y la oxidación de 
la LDL (135). 
Previene la disminución de GSH (120) y aumenta el contenido de GSH 
(125,136) en células endoteliales. 
Atrapa H202 (110,120,123,137). 
Reduce el anión superóxido (110, 123). 
Atrapa el radical ABTS (11 O) . 

• ACEITE DE A.JO. 

Previene la lipoperoxidación (122) . 

• 5-ALIL Cl5TEÍNA (5AC). 

Previene la lipoperoxidación (119,133,134,137) y la oxidación de las LDL 
(121,135). 
Atrapa H 202 (121,137). 
Reduce la producción del anión superóxido (128) y de los radicales 
hidroxilo (128). 
Atrapa el radical ABTS (112) 

• 5-ALIL MERCAPTOCl5TEÍNA (5AMC). 

Atrapa H 20, ( 112, 137), inhibe la lipoperoxidación (122, 134, 137) y la 
oxidación de las LDL (119) . 

• ALICINA. 

• ALINA. 

Atrapa radicales hidroxilo (138) y previene la lipoperoxidación (138) . 

Atrapa radicales hidroxilo (139), peróxido de hidrógeno (137) e inhibe la 

lipoperoxidación (137) y la oxidación de las LDL (121). 
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6. PROYECTO DE INVESTIGACION 

De acuerdo con la información presentada anteriormente, surge el interés de comparar 

la actividad antioxidante in vitro de los diferentes compuestos de ajo, de las 

preparaciones comerciales y extractos de ajo obtenidos en el laboratorio medida por la 

capacidad para inhibir la oxidación de las LDL y para atrapas EROs. 

6.1 Justificación. 

Mucha de la información cientifica acerca del ajo solo se ha desarrollado en los últimos 

50 años en los que se han validado algunas de sus propiedades medicinales. En la 

literatura científica y en las páginas de Internet se pueden apreciar encendidas 

polémicas sobre algunos de los efectos terapéuticos del ajo (33) debido en gran 

medida a que las conclusiones sobre su efecto terapéutico no se han obtenido del uso 

del ajo fresco sino del uso de presentaciones comerciales y extractos, los cuales 

difieren en su composición quimica. Estas diferencias se deben a que algunos de sus 

componentes sufren transformaciones durante su procesamiento y almacenamiento 

(2,3). Esta confusión se acabaria si los resultados obtenidos se atribuyeran 

especificamente a la preparación, al extracto en particular o al compuesto aislado del 

ajo y no al diente de ajo fresco. Entre las preparaciones comerciales de ajo y sus 

principales componentes se encuentran (2,3): 

(A) Tabletas de polvo de ajo deshidratadas cubiertas o no con una capa entérica (alina, 

derivados y-glutamilo, alinasa: "potencial de alicina"), 

(B) Cápsulas de aceite de ajo destiladas con vapor (alil/metil polisulfuros). 

(C) Macerado de ajo en aceite vegetal (alil polisulfuros, ajoene, ditinas, tiosulfinatos) 

(D) Extracto de ajo envejecido en alcohol (SAC, derivados de y-glutamilo). 

Cabe señalar que la composición química del ajo fresco es muy diferente a la del ajo 

triturado debido a que cuando éste se corta la enzima alinasa se pc;ine en contacto con 

su sustrato, la alina, para formar la alicina (2,3,22,33) y muchos de los productos 

encontrados en las preparaciones oleosas derivan precisamente de la alicina (2). La 

composición quimica del ajo en escabeche (ajo en vinagre) es parecida a la del ajo 

fresco debido a que el vinagre y el calentamiento que se usan en su preparación 

inactivan a la alinasa. La diferencia entre el ajo fresco y el ajo en escabeche consiste 

en que a pesar de que éste último se triture, no se va a generar la alicina, ni sus 
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derivados, los cuales son responsables del intenso olor y sabor del ajo fresco triturado. 

Además, un problema muy importante que se presenta en la obtención de los extractos 

y productos comerciales del ajo es que se carece de estandarización en la preparación 

y en la identificación cualitativa y cuantitativa de sus componentes (2). Otro problema 

es que no se conoce la biodisponibilidad de la mayoria de los componentes del ajo ni 

se han comparado los efectos benéficos de las preparaciones comerciales y de los 

extractos con los del ajo fresco. En los productos comerciales del ajo disponibles en 

México hemos encontrado que, en la mayoria de las presentaciones, el ajo está 

mezclado o combinado can otros compuestos como lecitina, ginko biloba, vitaminas y 

aceites vegetales, lo que impide que Podamos atribuir exclusivamente al ajo cualquier 

efecto medicinal que estas preparaciones tuvieran. Por esa razón, en este proyecto se 

plantea estudiar solo las preparaciones comerciales de polvo de ajo sin ningún otro 

producto, asi como extractos de ajo fresco y de ajo en escabeche que son consumidos 

comúnmente por la población. 

Por otro lado, apenas se empiezan a explorar los mecanismos por medio de los cuales 

el ajo ejerce sus efectos terapéuticos, por lo que se requieren más estudios en modelos 

experimentales in vivo y en sistemas in vitro para conocer y profundizar en los 

mecanismos por los que ocurren dichos efectos. Es importante recalcar que no se han 

realizado estudios comparativos entre el ajo fresco, los diferentes extractos y las 

presentaciones del ajo sobre Ja oxidación de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), 

la protección de la células LLC-PK1 contra el daño causado par gentamicina y no se 

conoce(n) el(los) compuesto(s) del ajo responsable(s) de dichos efectos. También es 

importante señalar algunas cifras en nuestro pais en relación con estas enfermedades: 

se estima que en México 18 millones de personas presentan problemas de hipertensión 

arterial y gran parte de ellos padecen enfermedades cardiovasculares (140). Cuando 

este padecimiento no se controla oportuna y adecuadamente puede provocar ataque al 

corazón, enfermedad cerebro-vascular e insuficiencia renal, entre otros. Las 

enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo; en 

México ocupan esta posición desde hace 22 años. En el ano 2000 fallecieron 68 mil 

716 personas en nuestro pais por esta causa, es decir. et 15.7 °/o del total de las 

defunciones (140). Además, se conoce que la oxidación de las LDL es un factor muy 

importante de riesgo cardiovascular (141, 142) y que el estrés oxidalivo. están 

involucradas en la hipertensión experimental (143, 145). También debemos mencionar 
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que la nefrotoxicidad por gentamicina se presenta en el 30% de los pacientes tratados 

por más de 7 dlas con este antibiótico (146). 

La información anterior justifica ampliamente la realización de este proyecto que es un 

estudio comparativo de diferentes presentaciones y compuestos del ajo sobre la 

oxidación de las LDL. En el proyecto, también se estudiarán algunos posibles 

mecanismos por los cuales el ajo pudiera ejercer su papel protector. Por lo tanto, la 

información obtenida contribuirá, indudablemente, a la generación y al avance del 

conocimiento cientifico, lo que permitirá hacer recomendaciones para el consumo 

humano durante la hipertensión arterial, las enfermedades cardiovasculares, la 

insuficiencia renal aguda y la insuficiencia renal crónica. 

Las preguntas que se tratan de contestar con este proyecto son: 

1. ¿Algunas de las presentaciones de polvo de ajo que se comercializan en México, el 

extracto obtenido de dientes de ajo en escabeche, el extracto de ajo envejecido y los 

siguientes compuestos del ajo: alina, alicina, SAC, SAMC, y y-glutamil SAC tienen 

propiedades antioxidantes e inhiben la oxidación de las LDL y tienen la capacidad de 

aminorar la nefrotoxicidad in vitro inducida por gentamicina en células LLC-PK1 en 

cultivo? 

2. ¿Las propiedades terapéuticas del extracto de ajo fresco difieren de las 

presentaciones arriba mencionadas? 

6.2 Antecedentes y contenido Innovador. 

El ajo es una de las plantas medicinales mas estudiadas, la investigación muestra un 

crecimiento exponencial como se puede apreciar en la distribución temporal de los 

1644 articulas del ajo registrados en PubMed, como ya se mencionó en el capitulo 1, 

(1963-a la fecha): 862 se publicaron entre de la mitad de la década de los 90 al 2002. 

Esto indica que se han publicado mas de la mitad del total de artículos. lo que resalta el 

número creciente de investigadores dedicados al estudio del ajo. 

Por otro lado, la importancia económica del ajo también muestra un crecimiento 

explosivo ya que las ventas de los productos derivados del ajo alrededor del mundo 

siguen aumentando (33). Simplemente en Estados Unidos, las ventas de suplementos 

de ajo en 1993 alcanzaron la cantidad de 31.3 millones de dólares, lo que representó el 

9.8% del total de la venta de productos derivados de plantas en las tiendas de 

suplementos alimenticios para la salud (33, 147). Un allo después las ventas 

aumentaron 26°/o a 39.4 millones de dólares y para el año 2000 las ventas alcanzaron 
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los 61.2 millones de dólares (148). En Alemania, las ventas de suplementos de ajo en 

1993 fueron de 100 millones de dólares y se estima que un 8º/o de la población 

alemana consume regularmente estos suplementos. En Canadá se estima que las 

ventas anuales de suplementos de ajo entre 1995-1996 fueron de 36 millones de 

dólares (el 30°/o del total de las ventas de derivados de plantas medicinales vendidas 

en Canadá). 

Además este interés e importancia del ajo y de otros suplementos derivados de plantas 

promovió que el 22 y 23 agosto de 2002, el Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y 

Sangre, la Oficina de Suplementos Dietarios del Instituto Nacional de Salud y el Centro 

Nacional de Medicina Complementaria y Alternativa organizaran el taller "Mechanistic 

Studies of Cardiovascular Effects of Botanicals" en Bethesda, Maryland 

(http://ods.od.nih.gov/news/conferences/botanical.html) en el que se hizo un análisis 

critico acerca de las propiedades medicinales del ajo, se identificaron lagunas de 

investigación en el área y se propusieron nuevas estrategias de investigación. 

El presente proyecto tiene como propósito continuar, ampliar y profundizar el trabajo de 

investigación realizado en nuestro laboratorio en la Facultad de Química de la UNAM 

sobre las propiedades terapéuticas del ajo y algunos de sus compuestos. 

Resultados anteriores: 

(A) La alimentación con polvo de ajo al 2o/o fue capaz de aminorar la IRA inducida por 

gentamicina. Además fue capaz de bloquear el aumento en la lipoperoxidación renal y 

de prevenir la disminución renal en la actividad de las enzimas antioxidantes SOD y 

Gpx (105). 

(B) La alimentación con polvo de ajo fue capaz de prevenir la hipertipidemia (el 

aumento de triglicéridos, de colesterol total y de colesterol-LDL) en el modelo de 

síndrome nefrótico crónico (149), y 

(C) La alimentación con polvo de ajo modificó postranscripcionalmente la expresión 

renal y hepática de Ja enzima antioxidante catalasa (150). A esta conclusión se llegó 

mediante estudios de Northem blot, western blot, actividad y medición de la sintesis y 

degradación de esta protefna. 

Recientemente se ha encontrado que el DAS (117) y el DAOS (118), el EAE (110) y la 

SAC (112) pero no el DATS (151), protegen parcialmente del daflo inducido por 

gentamicina. También se ha observado que el EAE es capaz de prevenir el aumento en 

riñón de proteínas nitradas (medida por inmunohistoquimica de nitrotirosina) y de 

protelnas oxidadas (medidas espectrofotométricamente), ambos indicadores de estrés 
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oxidativo ( 11 O). Además el extracto acuoso de polvo de ajo es capaz de prevenir la 

muerte de células de túbulo proximal renal (células LLC-PK1) inducida por gentamicina, 

lo cual confirma los datos obtenidos previamente in vivo (Maldonado PO, datos no 

publicados). Además de sus propiedades intrlnsecas, el ajo también podrfa incrementar 

la capacidad antioxidante aumentando la expresión de las principales enzimas 

antioxidantes (glutatión peroxidasa. glutatión reductasa, superóxido dismutasa, y 

catalasa), de las enzimas del sistema tioredoxina-peroxiredoxinas (peroxiredoxinas, 

tioredoxina y tioredoxina reductasa) (152) y de las enzimas productoras de NADPH 

(enzima málica y glucosa 6 fosfato deshidrogenasa) (153, 154). 

También se han desarrollado métodos in vitro para evaluar la capacidad antioxidante 

del ajo y sus diferentes presentaciones. Se han establecido dos métodos (uno 

enzimático y otro no enzimático) para estudiar la capacidad atrapadora de iones 

superóxido y un método para medir la capacidad atrapadora de peróxido de hidrógeno. 

6.3 Objetivos y Metas. 

1. Estudiar la capacidad antioxidante in vitro de: 

a) Los compuestos aislados del ajo: ali na y y-glutamil SAC (presentes en el diente de 

ajo fresco), alicina y SAC y SAMC (presentes en el EAE). 

b) Las preparaciones comerciales de ajo: extracto de ajo envejecido (Kyolic, Wakunaga 

of America, Misión Viejo, CA, EUA). Arkocápsulas (Lab Arkopharma, Carros, Francia), 

Cirkulin (Roha Arzneimittel GmbH, Bremen, Alemania), ajo deshidratado (Laboratorio 

de Productos Naturales Azteca, México, DF.) y Vita Ajo (Mexinatura SA de CV, México, 

DF). De las 20 preparaciones comerciales encontradas en la Ciudad de México. se 

seleccionaron las cuatro mencionadas arriba porque contienen únicamente polvo de 

ajo. 

e) Extracto acuoso obtenido a partir de: polvo de ajo, dientes de ajo, dientes de ajo y 

calentado, dientes de ajo previamente hervidos y dientes de ajo hervidos con ácido 

acético al 5º/o. 

Los compuestos. presentaciones y extractos que presenten efecto antioxidante se 

emplearán para: 

Evaluar la capacidad citoprotectora del ajo en células LLC-PK1 en cultivo incubadas 

con gentamicina, la cual constituye un modelo de nefrotoxicidad in vitro. 
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8.4 Metodologla. 

1. Slnteals de compuestos organoaulfuradoa del ajo. 

•> Allclna. Pesar 0.1 mol de dialil disulfuro y disolver en 500 mi de CHCb en bano de 

hielo. Adicionar 0.1 mol de m-cloro ácido perbenzoico en CHCb a la solución de dialil 

disulfuro. Adicionar 0.1 mol de NaHCO.. y neutralizar los ácidos. Eliminar el CHCI,. 

Adicionar n-hexano y extraer con H20. Los extractos acuosos se extraen con n-hexano. 

Extraer la solución de H20 residual con éter eUlico anhidro. Evaporar el éter diluir el 

residuo oleoso 1:100 en CHCb fria y congelar a -70ºC hasta su uso (155). 

b> SAC. Pesar 5.25 g de L-cisteina-HCI y disolver en etanol absoluto. Adicionar Na y 

bromuro de alilo y dejar la reacción 3 h. Adicionar H20 y ajustar el pH a 4.5-5. Eliminar 

el exceso de disolvente y recristalizar el precipitado con etanol: agua (38). 

c) -y-glutamil S-alll clatelna. Bloquear el ácido glutámico -y-carboxi activado por el 

tratamiento de N-t-Boc-L-ácido glutámico a.-t-butil ester con N-hidroxisuccinamida y 1,3-

diciclohexilcarbodiimida. Preparar la y-glutamil S-alil cisteina por la reacción de S-alil 

cisteina-HCI y de glutamato bloqueado y activado. Eliminar el disolvente y desproteger 

con ácido trifluoroacético (38). 

d) SAMC. Obtener a partir de la reacción de la L-cisteina con alicina, basado en el 

hecho de que 1 molécula de alicina reacciona rápida y cuantitativamente con 2 

moléculas de cisteina para formar 2 moléculas de S-alil mercaptocisteina (23). 

2. Obtención de los extractos de ajo en el laboratorio. 

a> Extracto acuoso de ajo a partir de polvo de ajo. Pesar 0.5 g de polvo de ajo, 

adicionar 3 mL de H20 destilada y agitar 15 mina temperatura ambiente. Centrifugar la 

suspensión a 8000 x g durante 5 min y obtener el sobrenadante. 

b> Extracto acuoso de ajo a partir de dientes de ajo. Pesar la cantidad necesaria de 

dientes de ajo (comprados en el supermercado). cortar finamente y homogenizar con 

un politrón en H20 destilada suficiente para obtener una concentración de 100 mg/ml. 

Centrifugar el homogenizado a 3, 125xg por 1 O min y obtener el sobrenadante. 

c) Extracto acuoso de ajo calentado a partir de dientes de ajo. Obtener el extracto 

acuoso a partir de dientes de ajo como se menciona en el inciso anterior. Calentar 

58 



diferentes extractos durante 10, 20, 40 y 60 min cada uno. en un bano de agua 

hirviendo. 

di E•tracto acuoso de ajo • partir de dientes - ajo previamente hervidos. Pesar 

la cantidad necesaria de dientes de ajo y hervir durante 10 min, cortar finamente y 

homogenizar con un politrón en H20 destilada suficiente para obtener una 

concentración de 100 mg/ml. Obtener el sobrenadante como se menciona en el inciso 

b. 

e) Extracto acuoso de ajo • partir de diente• de ajo hervidos en •cido acético 5°/a 

(ajos en escabeche). Pesar la cantidad necesaria de dientes de ajo y hervir durante 5 

mir. en ácido acético al 5°/o_cortar finamente y homogenizar con un politrón en H20 

destilada suficiente para obtener una concentración de 100 mg/ml. Obtener el 

sobrenadante como se menciona en el inciso b. 

3. Métodos para evaluar la actividad antioxidante in vitro. 

al Anión superóxldo. 

Método enzimático usando nltroazul de tetrazollo CNBTI como aceptar de los 

electrones. La xantina oxidasa cataliza la oxidación de hipoxantina a xantina y de 

xantina a ácido úrico, generándose además anión superóxido. Este último reduce al 

NBT formando un producto insoluble y colorido (formazán) que absorbe a 560 nm. Es 

necesario medir la absorbencia a 295 nm, longitud a la que absorbe el ácido úrico, para 

asegurar que el compuesto de estudio no afecta la actividad de la xantina oxidasa 

(156). 

Método enzimático usando cltocromo C como aceptar de los electrones. Et anión 

superóxido generado como se menciona en el método anterior, reduce al ferri

citocromo e, para formar ferro-citocromo c, el cual absorbe a 550 nm (157,158). Es 

necesario medir la absorbencia a 295 nm, longitud a ta que absorbe el ácido úrico, para 

asegurar que el compuesto de estudio no afecta la actividad de la xantina oxidasa 

(156). 

Método no enzimático usando NBT como aceptor de electrones. Se emplea 

fenazina metosulfato (PMS) como transportador de electrones del NADH al NBT, 

siendo éste el aceptar final de los electrones (159). El NADH no reduce directamente al 



NBT, pero la PMS puede acoplar al NADH con el NBT incrementando asi la de 

reducción de éste. 

bl Peróxido de hidrógeno. Medir la Ol<idación del rojo de fenal mediada por la 

peroxidasa de rábano. Leer la absorbencia a 619 nm. Interpolar los datos en una curva 

estándar de H,O, (1 a 20 µM) para determinar la conce-ación de H 20, (160). 

e) Radical hidroxilo.. Este radical se mide por ta oxidación de ácido ascórbico 

catalizada por hierro (161). La degradación de la desoxirribosa por el radical hidroxilo 

se mide usando el método de las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (162). 

di Medición de la capacidad de Inhibir la oxidación de las llpoproteinas de baja 

densidad (LDLI. La oxidación de las LDL se sigue midiendo la formación de dienos 

conjugados a 234 nm. Aislar las LDL de sujetos normales por ultracentrifugación y 

oxidarlas una solución de CuS04 25 µM a 37°C en presencia y ausencia de los 

diferentes compuestos, presentaciones comerciales y extractos acuosos del ajo. Seguir 

la técnica descrita por Posadas-Sánchez et al. (163). 

4. Cultivo de células LLC-PK1 y ensayos de cltoprotecclón con los compuestos, 

preparaciones comerciales y extractos de ajo. 

Emplear células LLC-PK1, que es una linea celular de tubulo proximal porcina bien 

caracterizada y ampliamente utilizada. Cultivar las células en cajas Petri de 10 cm en 

medio DMEM suplementado con suero fetal bovino al 10o/o, pH 7.3, sin antibióticos y 

mantener a 37°C en una atmósfera de 0 2 y 5% de CO,. Subcultivar las células dos 

veces a la semana antes de alcanzar la confluencia. Para esto. lavar las células con 

amortiguador de fosfatos, desprender de la caja con solución salina de PBS 

suplementada con tripsina 0.25º/o y transferir a nuevas cajas Petri. Realizar todos los 

ensayos sembrando las células en cajas de 96 pozos e iniciar cuando las células estén 

en confluencia. la cual se detecta al microscopio. 

al Curso temporal y estudio• dosis-respuesta con ge-rnlcln• (GM). Para el curso 

temporal (dlas 3,4,5 y 6), emplear las concentraciones de GM 1 y 2 mM (dosis 

empleadas en la literatura) (164,165), para elegir el tiempo en que se realizarán los 

estudios. En el estudio dosis-respuesta, realizar curvas de citotoxicidad con diferentes 

60 



concentraciones de GM (0.005-7.0 mM) para obtener la LDso, y la dosis de los estudios 

posteriores. Con la dosis y el tiempo óptimos, realizar los estudios de cítoprotección 

con los compuestos, las presentaciones y/o los extractos acuosos de ajo que hayan 

mostrado actividad antioxidante. 

b) Estudios dosis respuesta con loa compuestos, las presentaciones ylo loa 

extractos acuosos de •Jo. Obtener la concentración de los compuestos. las 

presentaciones y/o los extractos acuosos de ajo ha emplearse en los estudios de 

citoprotección, a partir de una curva dosis-respuesta. donde se evalúen diferentes 

concentraciones de estos. 

et Efecto de los compuestos, las presentaciones y/o los extractos acuosos de 

ajo, sobre la muerte celular Inducida por la GM. Incluir en cada experimento. los 

siguientes grupos: 1) control (CT), con medio de cultivo (MC); 2) gentamicina (GM), con 

GM disuelta en MC a la concentración final deseada; 3) compuesto, presentación o 

extracto acuoso de ajo (A). con el compuesto, la presentación o el extracto acuoso de 

ajo disuelto en MC a Ja concentración final deseada y 4) gentamicina + compuesto, 

presentación o extracto acuoso de ajo (GM+A), con GM y compuesto, presentación o 

extracto acuoso de ajo disueltos en MC a la concentración final deseada. 

Realizar todos los experimentos en esterilidad y cambiar el medio de cultivo cada 24 

horas durante el tiempo de estudio. Evaluar la viabilidad celular empleando: 

c.1) Cristal violeta. Fijar las células a los pozos con glutaraldehldo al 1 .1 % en PBS 

durante 15 minutos a temperatura ambiente. Adicionar el cristal violeta por 15 minutos, 

eliminar el exceso de colorante, disolver el que queda unido a las proteínas celulares 

con ácido acético al 10o/o y leer la absorbencia a 590 nm. 

c.2) Bromuro de dimetiltiazol difeniltetrazolio (ensayo de MTT). Cuatro horas antes de 

que concluya el tratamiento, adicionar el MTT a una concentración final de 2 mglmL, 

eliminar et MTT no reducido con PBS y disolver el formazán de MTT contenido en las 

células con HCI 0.1 M en isopropanol. Leer espectrofotométricamente a 570 nm, la 

concentración de formazán de MTT. la cual es directamente proporcional al nümero de 

células vivas. El MTT en las mitocondrias de células vivas es reducido por el sistema 

de dehidrogenasas a formazán de MTT (1-(4,5-dimetil tiazol-2-il)-3,5-difenilformazan). 

El MTT es amarillo y soluble en agua mientras que su forma reducida, el formazán de 

MTT. es morada e insoluble en agua. 

(o) 



7. DISCUSION 

Sabemos ahora que el ajo es. quizá, la planta más estudiada desde la antigüedad en 

muchas culturas alrededor de todo el mundo y que en la actualidad tiene un marcado 

auge la investigación de los compuestos que lo componen, ya que se han realizado un 

sin fin de estudios los cuales difieren en contenido ya que utilizan distintas 

preparaciones y/o presentaciones de ajo que son distribuidas en el mercado para el 

consumo hi.Jmano, ya que hoy en día los medicamentos de origen natural han ido 

retomando una creciente importancia para el tratamiento de padecimientos 

cardiovasculares y envejecimiento principalmente, lo que nos lleva a entender que la 

mayoría de los compuestos del ajo tienen propiedades antioxidantes y que algo sin 

duda muy útil es senalar a la población, en particular a la mexicana, cuál o cuáles de 

estos compuestos de acuerdo con la manera de preparar los alimentos se encuentran 

presentes en ellos para obtener los efectos benéficos para los padecimientos antes 

mencionados. Como vimos en la presente tesis, en los paises europeos como 

Alemania. Espana y Francia, el ajo es muy conocido y se encuentra en ia mayoría de 

los suplementos alimenticios manufacturados por la industria fannacéutica de ese 

continente, muchos de los cuales son traídos a nuestro pais, sin embargo, en México 

son pocos los suplementos encontrados con las especificaciones de los compuestos de 

ajo y muchos menos con los datos de estandarización. como cualquier producto 

farmacéutico de la medicina alopática lo requiere. Este es sin duda un gran problema, 

ya que en primer lugar, no se tiene bien definido cuales son los principios activos 

presentes en el producto y mucho menos su concentración (para definir la posible dosis 

terapéutica) además que tampoco se han realizado estudios para saber cual o cuales 

son los principios activos responsables de dichos efectos. Por lo cual se eleva la 

importancia de difundir entre la población la manera de consumir el ajo en su 

alimentación; ya que como vimos en el diente entero no se encuentran los principales 

compuestos antioxidantes, y al cortar. triturar o bien masticar el ajo, se obtienen los 

tiosulfinatos (alicina) los cuales se convertirán ya sea por el cocimiento moderado de 

los alimentos o bien a lo largo del tracto gastrointestinal en compuestos más 

liposolubles para ser absorbidos en el intestino. Sin embargo vimos también que uno 

de los compuestos con mayor actividad antioxidante es la SAC. y que ésta se 

encuentra presente en el EAE. un producto que aún no se comercializa en nuestro 

país. 



8. PERSPECTIVAS 

Después de definir cual o cuales de los compuestos tienen propiedades atrapadoras de los 

radicales libres o para inhibir la oxidación de las LDL: derivados de las diferentes preparaciones 

en que el ajo es consumido en nuestra población, y de Identificar la presentación comercial en 

la que encontramos los compuestos probados, tenemos la oportunidad de desarrollar futuros 

estudios In vivo, en los cuales se utilicen modelos de nefrotoxicidad como los ya probados en el 

laboratorio, como la nefrotoxicidad inducida por gentamicina, por dicromato de potasio, por 

Isquemia reperfusi6n y más recientemente por 0-serina. 

La hipertensión arterial es un problema de salud pública muy importante y las enfermedades 

cardiovasculares ocupan el primer lugar de muerte en el país y la oxidación de las LDL es un 

factor de riesgo cardiovascular muy importante debido a ésto en la mayoria de los casos, los 

pacientes deben tomar costosos tratamientos de por vida. La insuficiencia renal crónica (IRC) 

es irreversible y conduce a la diálisis con un alto costo económico para el paciente y/o las 

instituciones públicas de salud. La insuficiencia renal aguda inducida por gentamicina también 

se presenta en un 30o/o de los pacientes tratados por más de 7 di as con este antibiótico lo que 

complica y encarece su tratamiento. Por lo tanto, se deben alentar proyectos encaminados a 

buscar tratamientos menos costosos y con menos complicaciones secundarias, como los que 

podríamos encontrar con el ajo y sus derivados, para disminuir la hipertensión arterial y la IRA, 

retardar la progresión del daño renal y prevenir la oxidación de las LDL. Nuestro laboratorio ha 

estado realizando, en los últimos años, varias aportaciones relevantes al conocimiento de las 

propiedades medicinales del ajo en modelos experimentales de hipertensión arterial, 

hiperlipidemia y nefrotoxicidad por gentamicina. Consideramos que es justificable dar 

continuidad a los estudios que nuestro grupo ha realizado. Por ejemplo, el trabajo in vivo de 

nefrotoxlcidad por gentamlclna Iniciado en animales completos se planea continuar con 

experimentos en células epiteliales renales en cultivo incubadas con gentamicina (lo que 

representa un modelo de nefrotoxlcidad in vitro), y el trabajo iniciado en el modelo de 

hlperlipidemia in vivo se planea continuar con experimentos de prevención de la oxidación de 

las LDL in vitro. También se han generado datos preliminares que nos alientan para profundizar 

en Jos posibles mecanismos responsables de los efectos terapéuticos del ajo y de sus 

componentes. La realización de estudios comparativos entre las diferentes presentaciones 

comerciales, extractos y compuestos del ajo permitirá hacer recomendaciones para su 

consumo basadas en datos cientlficos y no en datos anecdóticos. 
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