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INTRODUCCION

¢Qué son los antioxidantes? En términos generales son moléculas capaces
de prevenir o retardar la oxidacion de otras moléculas. Los antioxidantes
neutralizan la accion oxidante de varias especies reactivas como radicales
libres, 6xidos y peroxidos generados principalmente a partir de diferentes

reacciones de oxidacion con el oxigeno (Halliwell, 2009).

El ser humano esta expuesto a una diversidad de fuentes generadoras de
especies reactivas, siendo la principal de éstas el propio metabolismo
humano, ya que es un organismo aerobio que utiliza diferentes
nutrimentos como hidratos de carbono o lipidos para oxidarlos y obtener
energia. En todo este proceso catabdlico el oxigeno que se respira se
transforma a dioxido de carbono y agua, pero también una pequeia
proporcion de este oxigeno es transformado a especies reactivas por las
propias células de manera natural y con la finalidad de utilizarlas como
intermediarios en diferentes vias metabdlicas o como arma del sistema
inmune para combatir a los microorganismos causantes de infecciones
(Cardenas y Pedraza, 2006). Existen otras fuentes generadoras de
especies reactivas que se asimilan principalmente del medio ambiente y
con son generadas por factores como la contaminacion ambiental, la luz
solar, el humo del tabaco, los pesticidas, entre otros (Avello y Suwalsky,
2006).

Debido a que el cuerpo humano se encuentra expuesto a especies
reactivas generadas por el propio metabolismo o que son asimiladas de
fuentes externas, el organismo cuenta con todo un sistema antioxidante
encargado de neutralizarlas, si no lo hiciera, éstas podrian reaccionar de
manera negativa con otras biomoléculas que son fundamentales para el
cuerpo humano (proteinas, lipidos, ADN, etc.). Por lo que las células se
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valen de diferentes compuestos antioxidantes como, por ejemplo; las
enzimas que produce el organismo (catalasas, peroxidasas o superoxido
dismutasas), o fuentes externas, como lo son los alimentos que
componen la dieta y que contienen sustancias antioxidantes como los
carotenoides, fitoesteroles, flavonoides, antocianina, betalainas, vitamina
C, etc. El uso de estas moléculas por parte de la célula es con el fin de
mantener un estado de equilibrio entre las especies oxidantes y
antioxidantes generadas en los procesos bioquimicos, previniendo asi que

las especies oxidantes no se acumulen y provoquen un estrés oxidativo.

La generacion descontrolada de especies reactivas y radicales libres
producen deterioro en la funcionalidad del organismo, por lo que se ha
relacionado en los ultimos afios ha dicho estrés con la generacion de
diferentes enfermedades croénico-degenerativas como el cancer, la
ateroesclerosis, cardiomiopatias o enfermedades neuroldgicas. Debido de
la alta incidencia de la poblacion en este tipo de enfermedades se ha
buscado implementar alternativas como terapias a base de suplementos
alimenticios, por ejemplo, utilizando compuestos como las vitaminas A,

C, E y los polifenoles, etc. (Halliwell, 2009).

A partir de las diferentes investigaciones que demuestran los beneficios
de los antioxidantes presentes en los alimentos, la industria alimenticia y
farmacéutica a sacado al mercado diversidad de productos fortificados o
adicionados con antioxidantes como bebidas, salsas, galletas, cereales o
golosinas, inclusive el propio compuesto aislado y presentado como
capsula por ejemplo el resveratrol. Ante el consumo de estos productos
por parte de la poblacion el mercado de los antioxidantes se ha vuelto
muy demandado, pero de cierta manera se malinterpreta su papel en la

salud humana (Packaged Facts, 2011).



Hasta el momento se busca demostrar de manera concreta el efecto de
los antioxidantes en la salud humana y el uso que se le podria dar a este
tipo de compuestos como preventivos o0 terapéuticos contra
enfermedades relacionadas al estrés oxidativo. Por lo que este trabajo
busca informar a los lectores acerca de los antioxidantes con la finalidad

de que se formen de un criterio con base en uso de estas sustancias.



OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision bibliografica del efecto que tiene la ingesta continua
de compuestos antioxidantes para la salud humana y analizar si hay una

relacion entre el sistema antioxidante y el estrés oxidativo con esta.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer las principales especies reactivas que estan involucradas
en el estrés oxidativo, para explicar su relacion con la salud
humana.

e Estudiar los compuestos principales que conforman el sistema de
defensa antioxidante en el cuerpo humano y establecer su relacion
con el estrés oxidativo.

e Analizar los efectos que tienen los compuestos antioxidantes para
la salud humana a partir de sus ventajas y desventajas con base en

las investigaciones recientes.



CAPITULO I. ESPECIES REACTIVAS Y ESTRES OXIDATIVO

1.1 Reacciones oxido/reduccion

Las reacciones de oxidaciéon y reduccion son un fendmeno muy comudn en
muchos de los procesos que se llevan a cabo en el planeta y se pueden
apreciar en reacciones tan cotidianas como el 6xido que se forma en los
metales expuestos al medio ambiente, en el proceso de combustion de la
gasolina e inclusive en la oxidacion de los frutos que se consumen.
Ademas, este tipo de reacciones gquimicas son parte fundamental de
muchos de los procesos metabdlicos en los organismos tanto aerobios
como anaerobios. Por lo que, siendo los seres humanos dependientes del
oxigeno es importante hablar de las reacciones de Oxido-reduccion

relacionadas con este gas.

Se sabe que de todos los gases que componen a la atmédsfera cerca del
21% es oxigeno y que este tiene su origen en la oxidacion del agua por
el complejo de ruptura del fotosistema Il en el proceso fotosintético de
algas, cianobacterias y plantas (Hansberg, 2002). A diferencia de estos
organismos, los seres humanos toman el oxigeno y lo reducen a agua
como parte de un mecanismo mas eficiente para obtener energia. Los
procesos de fotosintesis y respiracion que realizan los organismos
aerobios no son méas que un ciclo continuo de reduccion y oxidacion del
oxigeno. Por lo que, dada la importancia del oxigeno y antes de que se
mencione a sus especies reactivas y el efecto que causan a nivel
fisiolégico se debe definir que son las reacciones oxido-reduccion (redox)

desde el punto de vista bioldgico.



Las reacciones redox no son mas que la transferencia de electrones, o de
un electron y un protén, es decir, de un atomo completo de hidrogeno.
Para poder ejemplificar este tipo de reacciones se describe de manera
general la respiracion, que es el proceso por el que un compuesto organico
como el azlUcar se oxida usando al oxigeno como aceptor final de
electrones (Madigan et al., 2009). A continuacion, se muestra la reacciéon

quimica general del proceso respiratorio a partir de la ecuacién a).

a) CeH1206 + 602 — 6CO2 + 6H20 + 36 ATP (energia)

En donde el carbono presente en la molécula de glucosa es oxidado por
medio de vias metabdlicas como la glucdélisis y el ciclo del acido citrico a
diobxido de carbono con la finalidad de producir un compuesto de alta
energia como lo es el ATP (trifosfato de adenosin). Con base en lo
anterior, se puede definir a la oxidacion como el proceso por el cual una
especie quimica pierde electrones y protones y gana oxigeno, ejemplo la

oxidacion de la glucosa (b).

b) CeH1206 + 602 — 6CO2 + 6H20

Por otra parte, se define como reduccion al proceso quimico que implica
la pérdida de oxigeno y la ganancia de electrones y protones. En la
ecuacion c) se observa que el oxigeno molecular se reduce a agua debido
a la ganancia electrones y protones provenientes de acarreadores de
electrones (NADH y FADH2) que son oxidados por transportadores
asociados a la membrana mitocondrial (NADH deshidrogenasas, flavinas,
quinonas y citocromos) que participan en la fosforilacion oxidativa
(Cardenas y Pedraza, 2006).
c) O2 + 4H* + 4e- — 2H20



1.2 Formacién de radicales libres

Los radicales libres son atomos moléculas o iones con electrones no
emparejados que son altamente inestables y reactivos hacia reacciones
quimicas con otras moléculas (Carocho y Ferreira, 2012). Se llegan a
generar (ver Fig. 1) en diferentes condiciones por la pérdida o ganancia
de un electrén a partir de un no radical o por la ruptura homolitica de
alguna molécula, causando que se formen iones y radicales libres

(Cardenas y Pedraza, 2006).

a) A:B—>A-+B- b) A>e +A*
C) A+e > A~

Fig. 1: Formacion de radicales libres a partir de: a) Ruptura homolitica generada en el
enlace de una molécula con atomos con diferentes electronegatividades, b) Radical
formado a partir de la pérdida de un electrén y c¢) Radical formado a partir de la
ganancia de un electrén (Adaptado de Cardenas y Pedraza, 2006).

Una vez que se generan los radicales éstos siempre tenderan a
estabilizarse, por lo que toman un electron de alguna molécula en el
medio para completar su ultimo nivel de energia. La molécula a la cual le
toman su electron quedara desapareada y se convertirA en un nuevo
radical libre lo que le obligard a tomar un electrén de otra molécula vecina
y asi iniciar toda una reaccidén en cadena de generacion de radicales libres.
Por lo tanto, la reactividad quimica de los radicales dependera de la
naturaleza de las moléculas con las que interaccione (Konigsberg, 2012).
Aungque depende de la naturaleza quimica de la que provienen los
radicales, desde el punto de vista biolégico los mas importantes son los
derivados principalmente del oxigeno y nitrégeno, creando asi especie
reactivas del oxigeno (ERO) y especies reactivas del nitrégeno (ERN)

(Carocho y Ferreira, 2012).



1.3 Especies reactivas de oxigeno (ERO)

La forma mas comun del oxigeno presente en la atmdsfera es como
oxigeno molecular o triplete (Oz), una molécula diatbmica con dos
electrones desapareados que por restricciones fisicoquimicas no pueden
formar un enlace covalente (Konigsberg, 2012). La reactividad del
oxigeno triplete es baja debido a que los dos electrones que tiene
desapareados se encuentran con el giro del spin de manera paralela en
diferentes orbitales moleculares externos. Esta caracteristica hace que el
oxigeno sea un birradical, pero a la vez hace que sea menos reactivo que

un radical normal.

De acuerdo con el principio de exclusién de Pauli, el oxigeno solo puede
recibir electrones libres de otros elementos si se toman de uno en uno
para cada orbital molecular externo y con el giro spin del electron en
orientacion anti paralela a la de él. Aun siendo poco reactivo, el oxigeno
triplete llega a presentar toxicidad hacia los organismos cuando las
variables en las cuales se mantiene estable se ven modificadas (ej. luz o
temperatura), pero también cuando el nivel de la concentracion de este

gas llega a modificarse, siendo esto nocivo para la célula.

Asi que se define como especies reactivas de oxigeno a todas aquellas
moléculas radicales y no radicales que son agentes oxidantes y/o son
facilmente convertidos a oxidantes (Avello y Suwalsky, 2006). Las
principales ERO se forman de la excitacién o ruptura del oxigeno triplete,
para formar ozono, oxigeno atémico y oxigeno singulete. Después se
encuentran las especies que son parcialmente reducidas como el anién o
radical superoxido, el peréxido de hidrégeno, el radical y anion hidroxilo
(Hansberg, 2002). A continuacion, se describira la formacion y el efecto

fisiolégico de cada especie:



Ozono (O3) y oxigeno atéomico (O): El ozono y el oxigeno atomico son las
especies reactivas con menos actividad fisiolégica. Estan muy ligados en
su formacion, debido a que cuando el oxigeno triplete absorbe energia en
forma de luz (radiacion UV) se produce la ruptura del enlace covalente
generando oxigeno atomico y este a su vez reacciona de manera
inmediata con otra molécula de oxigeno triplete para formar el ozono. De
estas especies se ha llegado a encontrar que el ozono reacciona con
proteina, lipidos, NADPH, &cido urico, ascorbato y que sobre todo puede

generar otras especies reactivas (Hansberg, 2002).

Oxigeno singulete (*02): De otra manera, cuando el oxigeno triplete llega
absorber energia en forma de calor se excita alguno de los electrones
desapareados de los orbitales moleculares externos provocando la
inversion del giro de uno de sus electrones para formar el oxigeno
singulete (*02). Puede que uno de los electrones desapareados que
invirtio su rotacion se aparee con el otro electréon y queden en un mismo
orbital (*O2 A) o que queden en desapareados en diferentes orbitales (02
Y). La diferencia entre ambos tipos de oxigenos singuletes, es que el tipo
A tiene apareados sus electrones en un mismo orbital lo que hace a la
molécula estable, mientras que en el tipo X tiene sus electrones sin
aparear en diferentes orbitales y con giros anti paralelos, esto genera en
la molécula inestabilidad y mayor reactividad que el tipo A e incluso el
oxigeno triplete (Hansberg, 2002). La inestabilidad del 'Oz hace que
reciba electrones de cualquier molécula vecina generando especies
parcialmente reducidas. El oxigeno singulete se forma dentro y fuera de
la célula como producto del glutation reducido y el radical superoéxido, y
durante la lipoperoxidacion. Juega un papel importante en procesos de
mutagénesis, carcinogenesis, envejecimiento y desordenes degenerativos
(Gonzales et al., 2000).



A diferencia de las primeras especies reactivas que se formaron de la
ruptura o excitacion del oxigeno molecular, las segundas especies se
generan como consecuencia de la adicion secuencial de electrones al
oxigeno singulete (tipo 2) generando especies parcialmente reducidas. A
continuacién, se presenta un diagrama simplificado de las reacciones que
originan las especies reactivas de oxigeno parcialmente reducidas, mas
adelante en el texto se describe cada una de las ERO y enzimas

presentadas en la fig. 2.

RADICAL
SUPEROEIDO

O: +8 —— 0O

£ \ . LH
OKIGEMO [
0 | 0z RADICAL
SINGLULETE s ! PERCXILO
& \ . WITE
- + -
e-+2H Ls ——— LOOw LOOH
RADICAL
PEROXIDO DE HBten RADICAL
HIDROGEND HIDROKILD
CAT
H202 Felt+H.0; Fe**+0OHe+0OH- H:0+03
ANIEN
HIDROXILO

Fig. 2: Generaciéon de especies parcialmente reducidas a partir de oxigeno singulete.
Las flechas marcas de azul representan el proceso de lipoperoxidacion y las flechas
rojas la reaccién de Fenton. CAT representa a la enzima catalasa y SOD a la enzima
superoxido dismutasa y LH representa cualquier lipido (Adaptado de Carocho y
Ferreira, 2013).

Anion o radical superoxido (O2°"): esta especie reactiva se forma a partir
de la adicibn de un electron al oxigeno singulete, provocando el
apareamiento de uno de sus electrones y generando que la molécula
quede en forma de anién. Mientras que el otro electron gqueda aun
desapareado siendo un radical (figura 2). El radical superoxido se produce
de manera enddgena en la célula por el escape de electrones en la cadena

transportadora de los mismos. Este radical es poco reactivo, y solo llega
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a reaccionar de manera importante con otros radicales libres, con metales
como el cobre y el hierro libre o con los centros hierro-azufre de las
proteinas, ademas del 6xido nitrico y de manera mas lenta con el glutation
y el ascorbato. No puede atravesar de manera libre las membranas
biolégicas y tampoco reacciona con el NADPH, con el ADN, con los lipidos,
ni con los aminoéacidos de las proteinas. Las células fagocitas del sistema
inmune también producen esta especie reactiva como un mecanismo de

defensa para combatir agentes extrafos al cuerpo (Konigsberg, 2012).

Peroxido de hidrogeno (H202): por accion de la enzima superoxido
dismutasa (SOD) el radical superoxido se transforma a peroxido de
hidrégeno debido a que recibe un electrén y dos hidrégenos. Al tener el
H>0> todos sus electrones sin desaparear deja de ser un radical libre, pero
Nno por eso deja de ser importante ya que es un precursor esencial de
radicales libres, en especial del radical hidroxilo que es una de las especies
reactivas mas dafinas para la célula (Hansberg, 2002). Ademas, el
peroxido de hidréogeno es poco reactivo con otras biomoléculas y difunde
bien a través de las membranas celulares debido a su lipofilicidad. Se ha
reportado que a concentraciones fisiolégicas actia como un segundo
mensajero y que participa en la transduccion de sefiales en diferentes vias

metabdlicas (Thannickal y Fanburg, 2000).

Radical hidroxilo (HOe) y anion hidroxilo (HO"): es un producto de la
reaccion de Fenton, la cual es inducida por algin metal de transicion (Fe*?
o Cu*l) que cede un electréon al peréxido de hidrégeno provocando la
ruptura del enlace entre atomos de oxigeno. En la reaccion de Fenton se
forma el anion y el radical hidroxilo, el primero rapidamente se protona
para formar agua. A diferencia del anién el radical es sumamente reactivo,
por lo que reacciona de manera importante con los lipidos que conforman

las membranas, generando la lipoperoxidacion. También reacciona con
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los azucares y las bases nitrogenadas del ADN y con los aminoéacidos de

las proteinas (Konigsberg ,2012).

Radicales alcoxilo y peroxilo: A partir de la interaccion de las principales
especies reactivas con las biomoléculas que componen a las células se
llegan a generar otras importantes especies reactivas. Por ejemplo, a
partir del proceso de lipoperoxidacion se forman como intermediarios de
la ruptura de peroéxidos lipidicos los radicales alcoxilo (LOe) y peroxilo
(LOOe*). Estas especies reactivas al ser radicales generan otros radicales
libres propagando aun mas la reacciéon de lipoperoxidacion en la

membrana celular (Martinez, 2005).

1.4 Especies reactivas de nitrogeno (ERN)

Es importante mencionar que también existen especies reactivas de
nitréogeno (ERN), y al igual que las ERO incluye especies tanto radicales
como no radicales. Las mas importantes son el 6xido nitrico (NOe), el
dioxido de nitrogeno (NO2e), el cation nitronio (NO2") y el peroxinitrito

(ONOO") (Symons, 2000).

El NOe= que se forma de manera enziméatica por efecto de la 6xido nitrico
sintasa (NOS) es quiza una de las especies mas importantes de las ERN,
ya que esta participa como sefializador en numerosos procesos bioldgicos.
Por ejemplo, ayudando al control de la presion sanguinea y actuando
como factor en la relajacion de vasos y de musculo sanguineo, participa
en procesos de neurotransmision y es un componente del sistema inmune
en la via fagocitica. Reacciona de manera importante con metales de
transicion como el hierro de las hemoproteinas o los centros hierro-azufre

de las enzimas mitocondriales (Hansberg, 1999).
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Otra especie importante es el ONOO-, que se forma a partir de la reacciéon
entre el NOe y el O2™". El peroxinitrito reacciona con los aminoacidos, las
proteinas, las enzimas y los cofactores de enzimas. En general el aumento
de este tipo de especies reactivas genera un estrés nitrosativo por lo que
puede causar dafio estructural a la célula, afectando su funcionalidad al

igual que el estrés oxidativo (Chirino et al., 2006).

1.5 Estrés oxidativo

Para entender que es el estrés oxidativo se debe saber que el ser humano
se encuentra expuesto a un sin fin de fuentes generadoras de especies
reactivas (ER). Como se ha mencionado anteriormente estas pueden ser
factores exégenos como, por ejemplo, la contaminacion ambiental, la luz
solar, las radiaciones ionizantes, una concentracién de oxigeno demasiado
elevada, los pesticidas, metales pesados, la accion de ciertos xenobidticos
(cloroformo, paracetamol, etanol, tetracloruro de carbono, violeta de
genciana) o el humo de cigarro. Por otra parte, también se encuentran
los factores enddgenos que son las especies reactivas generadas por el
metabolismo propio de la célula. Se estima que alrededor del 5% del
oxigeno que se aspira en condiciones fisiolégicas normales se escapa para
formar principalmente tres especies reactivas altamente toxicas, dos de
los cuales son literalmente radicales libres (el anidon superéxido y el
hidroxilo) (Avello y Suwalsky, 2006). De aqui que el 0.1 a 0.5 % de un
90% del oxigeno que se utiliza en la cadena respiratoria para la
produccion de ATP en la mitocondria se desvia y se convierte en el radical

superoxido (Davies, 1995).

A pesar de que las especies reactivas se llegan a formar a partir de la fuga
de electrones en la cadena respiratoria existen otras razones por las

cuales las ER también se generan dentro de la célula, y es que varias vias
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metabdlicas llegan a generar ERO como intermediarios, segundos
mensajeros o subproductos. Por ejemplo, durante la respuesta inmune
los fagocitos tienen las enzimas NADPH oxidasa (NOX) y la
mieloperoxidasa para producir H202y HCIO (&cido hipocloroso), utilizadas
para poder eliminar a los microorganismos patdgenos (Khanna, et al,
2005; Klebanoff, 2005).

Por todas estas razones las células al estar en contacto con radicales libres
y otras especies reactivas tratan de mantener un equilibrio homeostatico
con la ayuda de un sistema de defensa antioxidante. Es decir, buscan
mantener una condicion interna estable con respecto a si misma y su
entorno, en donde haya un equilibrio de las reacciones que ocurren entre
especies oxidantes y antioxidantes. Muchas veces este equilibrio redox se
maneja en la célula a conveniencia para ciertas circunstancias donde la
célula prefiere tener un estado mas oxidado o mas reducido. Por lo que,
el estado redox dentro de la célula es mas un estado dinamico que un
equilibrio. Cuando este dinamismo es superado en sus limites por las
especies reactivas, es decir que la célula se encuentre en un estado
sumamente oxidado es cuando se puede causar dafios a las biomoléculas,
como, lipidos, proteinas y acidos nucleicos. Este fendmeno se llama estrés

oxidativo (Konigsberg, 2012).

1.6 Dafnos generados por especies reactivas (ER)

Las principales biomoléculas que atacan las especie reactivas, ya sean
radicales o no, son: el ADN, las proteinas, los lipidos y los hidratos de
carbono. El organelo que mas se ve afectado por el estrés oxidativo es la
mitocondria y en la cual se refleja una cantidad elevada de lipidos y

proteinas oxidados, asi como de mutaciones en el ADN mitocondrial
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(Lenaz, 1998). A continuacion, se describe el efecto de las ERO sobre las

principales biomoléculas que componen a la célula.

Lipidos: son componentes esenciales dentro de las membranas celulares,
principalmente como fosfolipidos que conforman la bicapa lipidica, la cual
es la estructura base de la membrana. Dentro de esta estructura
encontramos acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, estos
ultimos son mucho mas reactivos que los primeros debido a los dobles
enlaces conjugados dentro de su estructura por lo que pueden reaccionar
de manera drastica con los radicales libres y especies reactivas. Este
fendmeno oxidativo es conocido como lipoperoxidacion y afecta a las
propiedades de la membrana como su fluidez y permeabilidad, asi como
la actividad de proteinas, enzimas y canales iones asociados a ella. La
lipoperoxidacion es un proceso oxidativo que involucra la accién no
enzimatica y enzimatica, es decir; en el primero de los casos se presenta
un dafio oxidativo causado por la accion de las ERO a los lipidos
membranales. En el segundo caso se presenta la actividad de enzimas
como lipasas y fosfolipasas, encargadas de hidrolizar los enlaces éster de
los &cidos grasos oxidados unidos a los fosfolipidos membranales
(Zenteno y Saldafna, 2008).

Para ejemplificar mejor el primer caso, es decir el ataque de las especies
reactivas, en la figura 3 se muestra el proceso quimico de la
lipoperoxidacion que se inicia cuando los radicales libres atacan a un
grupo metileno (-CH2-) de los acidos grasos poliinsaturados unidos a los
fosfolipidos dentro de la membrana como, por ejemplo: el acido linoléico,
linolénico y araquidodnico. La generacion de un radical en el carbono que
perdié su hidrégeno provocara un reacomodo en la molécula para dar
origen un dieno conjugado que se estabiliza como radical lipidico (Le)
(iniciacidn), después este reaccionara con él oxigeno molecular para
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producir el radical peroxilo (LOO<) y a su vez este radical reaccionara con
otro fosfolipido cercano para generar un hidroperoxido (LOOH) y otro
radical lipidico (Le), y asi sucesivamente (propagacion). Asi mismo los
radicales como los peroxilo pueden reaccionar entre ellos para dar origen
a agregados, dimeros o bien perdxidos ciclicos, los cuales se pueden
volver a descomponer para formar nuevos radicales libres (terminacion)
(Dargel, 1992). Por otra parte, los hidroperéxidos que estén presentes
en la membrana si reaccionan con complejos metalicos pueden dar paso
a los radicales peroxilo (LOOe*) y alcoxilo (LOe) (iniciacion catalizada por

metales) (Halliwell y Gutteridge, 1984).

Iniciacion Re +LH —» L= + RH
Propagacion Le + 102 — LOO-

LOOe + LH — LOOH +Le
Terminacion LOOe + LOO> — LOOL + 'O

LOQOe + Le — LOOL

Le + Le —» LL

Iniciacion catalizada por metales M"* + LOOH — LOe + "OH + M(™+D+
Ej. Fe y Cu M™+D+ + | OOH — LOO= + H* +
MM+

Fig. 3: Proceso general de la lipoperoxidacién (Adaptado de Zenteno y Saldarfia, 2008).

Los efectos de la oxidacion de los lipidos que componen las membranas
celulares pueden propiciar la pérdida de su fluidez y tener como efecto la
alteracion de la estructura de las proteinas transmembranales. Esto a su
vez altera varios procesos fisiologicos como la cadena respiratoria
mitocondrial, los mecanismos de detoxificacion via P450, asi como la
pérdida de afinidad de los receptores hormonales y los factores de
crecimiento. Otro aspecto que se ve afectado es la permeabilidad de la

membrana, por lo que deja de ser una barrera idnica y osmatica. Esto
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trae como consecuencia la muerte de los tejidos por necrosis (Erridge y
Spicket, 2007; lacobini et al., 2009).

La acumulacion de hidroperoxidos en la membrana puede provocar que
estos se puedan transformar a aldehidos, como el malondialdehido y el
4-hidroxi-2-nonenal, teniendo un efecto citotoxico e interactuando de
manera negativa con el ADN, inhibiendo la sintesis de proteinas y de ARN
y evitando la reparacion del mismo, asi como disminuyendo la actividad
antioxidante del glutation, del cual se hablara mas adelante. (Gonzales et
al., 2000). También se ha relacionado a la oxidacion de lipidos con
padecimientos cardiovasculares y neuroldgicos, quiza los mas estudiados
sean la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) que esta
estrechamente relacionada con la aparicion de ateroesclerosis y la
oxidacion de las lipoproteinas del sistema nervioso central que estan
relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, y que son piezas
importantes para mantener funciones cerebrales como el transporte
lipidico intercelular, la homeostasis del colesterol y la reparacion de dafios

en la membrana (Lopez et al., 2012 y Elejalde, 2001).

En relacion a este tema se puede decir que los fosfolipidos también juegan
un papel interesante en la prevencién y tratamiento de padecimientos
ligados al estrés oxidativo, siendo que el consumo de alimentos presentes
en la dieta como los derivados de la soya, de la yema de huevo, lacteos
y productos de origen marino que son ricos en fosfolipidos presentan un
beneficio nutricional a la salud, principalmente los alimentos marinos que
contienen altos contenidos en acidos grasos omega-3 como los acidos
eicosapentanoico (EPA) y docohexaenoico (DHA) y de los cuales se ha
relacionado con beneficios fisioldgicos como acciones antiinflamatorias y
actividad antioxidante en los lipidos del cerebro, asi como la mejora en el
aprendizaje y la memoria, reduccion de lipidos plasmaticos y en tejidos y
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finalmente disminuye la tendencia a la ganancia de peso (Torres y Duran,
2015).

Proteinas: La oxidacion de las proteinas es debida al ataque en los
aminoacidos que componen su estructura primaria por parte de las
especies reactivas, siendo los residuos mas susceptibles al ataque de
estas especies, la histidina, la prolina, la cisteina, el triptéfano, la tirosina
y en menor grado la arginina, la lisina y la metionina (Davies, 2005). Los
cambios generados por la oxidacion de residuos aminoacidos de la
proteina provoca la pérdida de la funcion de la misma, como puede ser
alguna funcidon catalitica, dafio en las proteinas estructurales o incluso
interrumpir la regulacion de las vias metabdlicas (Cardenas y Pedraza,
2006).

Se puede clasificar a la oxidacion proteinica de dos maneras, como
reversible, un ejemplo seria la formacion de puentes disulfuro en cisteinas
cercanas dentro de la conformacion tridimensional en una proteina, de
hecho, este tipo de oxidacion tiene la funcién de activar o inactivar
enzimas y factores transcripcion que responden segun el estado redox de
la célula. La otra manera seria la oxidaciéon irreversible por medio de
cuatro mecanismos: la carbonilacion, la ruptura de enlaces peptidico, la
nitracion y la formacion de enlace proteina-proteina (Konigsberg, 2012;

Diaz y Membrillo, 2006).

La célula tiene un mecanismo propio homeostatico (Protedstasis) para
controlar la concentracion de las proteinas oxidadas dentro de la célula,
asi como su correcto doblamiento y degradacion, ademas de la adecuada
interaccion de estas con otras proteinas que componen el proteoma. Pero
cuando este sistema se ve superado por proteinas oxidadas o mal
plegadas, las cuales no pueden ser degradadas eficientemente es cuando
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se ha relacionado como una explicacion a muchas enfermedades como la
diabetes, la ateroesclerosis y las enfermedades neurodegenerativas
asociadas a la edad como el Alzheimer, esclerosis amniotrofica (ALS) y

Parkinson (Konigsberg, 2012).

ADN: El dafno generado por las ERO en el ADN, se presenta de dos
maneras: la primera es el atague a bases nitrogenadas (puricas y
pirimidicas) y la segunda sobre los azlucares (desoxirribosa). De todas las
especies reactivas la que mas se ha relacionado con el dafno al material
genético es el radical hidroxilo (HO®), el cual se une de manera directa
con alguna de las bases nitrogenadas formando un aducto, hasta la fecha
se conocen mas de 20 aductos diferentes generados en las estructuras de
las bases. El aducto mas estudiado y que sirve para cuantificar el dafo
generado por el estrés oxidante en el ADN, es la 8-0xo0-7,8-dihidro-2’-
deoxiguanosina o 8-OHdG, el cual es el aducto mas estable que se forma
en la oxidacion de la Guanina y una de las especies mas abundantes y
resistentes en la oxidacion de bases nitrogenadas (Ravanat et al., 2001).
La segunda manera en que es afectado el ADN es el ataque de radicales
libres a la ribosa, el cual es un proceso muy parecido a la lipoperoxidacion
y en la cual al final hay rompimiento en el enlace fosfodiéster generando

escisiones en la cadena sencilla y doble.

Las especies reactivas oxidan y fragmentan al ADN presente en los
nucleosomas, provocando que se generen fragmentos internucleosomales
que afectan de manera directa el enrollamiento y compactacion del ADN
en la cromatina. Con este dafio se presenta un efecto negativo en las
principales funciones del ADN, por ejemplo, la regulaciobn de la
transcripcion génica. Ademas de esto la generacion de aductos en la doble
hélice del ADN afecta la interaccion entre puentes de hidroégeno de las
bases que las componen alterando la complementarizacion de la doble
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cadena, errores como este durante el proceso de replicacion del ADN
conllevan a que se generen transversiones y translocaciones, las cuales
son mutaciones puntuales. Este tipo de dafos al material genético estan
ampliamente relacionados con la carcinogénesis, la apoptosis, la necrosis
y algunas enfermedades hereditarias (Medeiros,2008; Cardenas y
Pedraza, 2006).

A modo de resumen en el cuadro (Fig. 4) se describe el dafo oxidativo

que se produce a las biomoléculas antes mencionadas.

OBIETIVOS DE ESPECIES

REACTIVAS

OXIDACION DE LIPIDOS OXIDACION DEL ADN

FORMACION DE ESPECIES
REACTIVAS

« RADICAL LIPIDICO (Le)

+ RADICAL PEROXILO (LOOs)
+ RADICAL ALCOXILO (LOw)
+ HIDROPEROXIDOS (LOOH)
+ ANION HIDROXILO (HO-)

EFECTOS

= PERDIDA DE FLUIDEZ ¥

PERMEABILIDAD EN LA MEMBRANA
CELULAR .

+  FORMACION DE ALDEHIDOS
CITOTOXICOS

» OXIDACION DE LIPOPROTEINAS

LIGADAS AL SISTEMA
CARDIOVASCULAR Y NERVIOSO

OXIDACION DE PROTEINAS

MODIFICACION DE AMINOACIDOS

REVERSIBLE (FORMACION DE
PUENTES DISULFURO) i
IRREVERSIBLE (CARBONILACION,
RUPTURA ENLACE PEPTIDICO,
NITRACION Y FORMACION ENLACE
PROTEINA-PROTEINA

FORMACION DE ADUCTOS ENTRE
BASES NITROGENADAS
RUPTURA DEL ENLACE
FOSFODIESTER ENTRE RIBOSAS

EFECTOS

» PERDIDA EN LA FUNCION
CATALITICA

» INTERRUPCION DE VIAS
METABOLICAS

» DARO A PROTEINAS
ESTRUCTURALES

EFECTOS

PERDIDA EN LA REPLICACION DE
ADN PROVOCANDO
MUTACIONES PUNTUALES
PERDIDA EN LA REGULACION DE
LA TRANSCRIPCION GENETICA

Fig. 4: Dafo oxidativo por especies reactivas a biomoléculas. Adaptado de Carocho y

Ferreira, 2013.
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1.7 Enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo

La produccion descontrolada de especie reactivas a partir de la interaccion
con las principales biomoléculas (proteinas, lipidos, azucares y DNA) que
conforman la célula y asi como el déficit de actividad de las diferentes
fuentes antioxidantes (endbégenas y exdégenas) del sistema antioxidante
produce lesiones en los principales componentes celulares que afectan las

actividades fisiologicas de la célula.

Actualmente hay demasiada informacion y estudios que demuestran la
relacion de la oxidacion de los componentes celulares con el proceso del
envejecimiento u otros padecimientos como ateroesclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, accidentes cardiovasculares, insuficiencia
cardiaca congestiva, cancer, enfisema, cirrosis, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, sindrome metabdlico, diabetes, hipertension,
inmunodeficiencia, sida, toxemia del embarazo, ulceras pépticas, alergias,
asma, enfermedades autoinmunitarias (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistematico, enfermedad inflamatoria intestinal,
esclerodermia y esclerosis multiple) enfermedad inflamatoria genérica,
gastritis, shock séptico, migrafa, sensibilidad quimica multiple, psoriasis,
dermatitis atdpica, pancreatitis aguda, enfermedad de Alzheimer y
disfuncion cerebral, enfermedad de Parkinson, demencia multiinfarto,
osteoporosis, cataratas, degeneracion macular y cancer (secundario a

quimioteria y radiacion) (Anderson, 2009).
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Capitulo 11. ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes son un conjunto de compuestos bioloégicos y quimicos
que actuan en el cuerpo humano con la funcion de evitar la oxidacion de
los componentes que conforman las principales estructuras celulares.
Halliwell (2007) define a los antioxidantes como cualquier sustancia que
retrasa, previene o elimina el dafio oxidativo a una molécula diana. Asi
que los antioxidantes en el cuerpo humano funcionan como un sistema
de defensa que regula a las especies reactivas y radicales libres que se
llegan a generar como parte de las funciones normales del metabolismo
celular o bien que puedan ser asimilados o inducidos por efecto de

diferentes factores ambientales o fisiolégicos.

Con base en el papel que juegan los compuestos antioxidantes en la
conservacion del equilibrio homeostatico celular se clasificaran segun su
origen en: enddégenos y exoégenos. El primer grupo de estos compuestos
son los que se generan de manera natural en el cuerpo humano y que
conforman al sistema de defensa antioxidante primario, se clasifican con
base en si presentan o no actividad enzimatica. El segundo grupo de
compuestos antioxidantes son aquellas sustancias que se asimilan de
fuentes externas principalmente de los alimentos que conforman la dieta
y se clasificaran con base en su naturaleza quimica, pero a la vez se hara

énfasis en los que tienen importancia fisiologica.
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2.1 Antioxidantes de origen enddgeno

2.1.1 Compuestos con actividad enzimatica

Las principales enzimas que actdan en el sistema de defensa antioxidante
primario son: la superoxido dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa
(GPx) y la catalasa (Cat), pero también existen otras enzimas importantes
que participan en el correcto funcionamiento de este sistema, por
ejemplo, la glutation reductasa (GR), la NAD(P)H deshidrogenasa
(NQO1), la glutation-S-transferrasa (GST), etc. (De la Rosa et al., 2012).

Superoéxido dismutasa (SOD): es una metaloproteina que cuenta con tres
diferentes isoformas: SOD 1, 2 Y 3 o Cu/Zn-SOD1, Mn-SOD2 y Cu/Zn-
SOD3. La principal diferencia entre estas tres es que la SOD 1 Y 3 utilizan
como centro catalitico al par redox Cu?*/Cu®*, ademas de utilizar al Zn?*
para estabilizar a la estructura de la enzima, mientras que la SOD2 utiliza
al par redox Mn3*/Mn2* como centro catalitico. Las tres isoformas eliminan
al radical superéxido mediante una reaccion de dismutacion para producir
oxigeno y peroxido de hidrogeno (1), el cual a su vez es eliminado por las

enzimas glutation peroxidasa y catalasa (Gomez y Cuevas, 2008).

(1) 205~ + 2H* — H202 + O2

En la tabla 1 se presenta las principales caracteristicas y funciones

fisiologicas de las diferentes isoformas de la enzima superoxido

dismutasa:
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Tabla 1: Isoformas de la Superoxido dismutasa (SOD): caracteristicas y
funciones fisioldgicas.

Isoforma Ubicacién Funcién Asociacion a
celular fisioldgica enfermedades

SOD1 o Cu/zn- | Citosaol, Evitar dafo al | Esclerosis lateral

SOD nucleo, ADN vy otros amniotroéfica

(homodimero de | peroxisomay | organelos

32 en la celulares.

kDa/subunidad).

membrana
externa de la
mitocondria.

SOD 2 o Mn-
SOD
(homotetramero
de 22
kDa/subunidad).

Membrana
interna de la
mitocondria

Evitar dafo en
mitocondria y
el ADN
mitocondrial.

Enfermedades
neurodegenerativas,
miocardiopatias y
cancer mamario.

SOD3 o Cu/Zn-

Extracelular,

Evitar dano en

Cardiopatias como

SOD en liquido fluidos arterioesclerosis,
(glucoproteina intersticial y extracelulares | Diabetes Mellitus
tetramerica de se asocia a y espacios Tipoly

33.7 heparina. intersticiales polineuropatia
kDa/subunidad) de tejidos. amiloide tipo 1.

Fuente: Adaptado de Gémez y Cuevas, (2008) y Riera Romo, (2015).

Catalasa (Cat): es una metaloproteina tetramerica de un peso molecular
cercano a 210-280 kDa, en cada subunidad contiene un grupo hemo como
sitio activo. Esta enzima se encuentra principalmente en mitocondria y
peroxisomas, pero también se le llega a encontrar en el citosol solo de

eritrocitos (Céspedes et al., 1996).

La funcidn de las catalasas es descomponer al perdoxido de hidrégeno en
agua y oxigeno, esta reaccién se lleva a cabo en dos pasos debido a que
estas enzimas utilizan al peréxido de hidrégeno como agente reductor y
agente oxidante. En el primer paso de la reaccion (ver Fig. 5) se rompe

el enlace oxigeno-oxigeno del H20> para formar una molécula de agua y
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un enlace entre el otro oxigeno y el hierro del grupo hemo (1), la segunda
parte consiste cuando el grupo prostético cede un electron del hierro y
otro electréon de la porfirina al oxigeno unido al mismo para formar otra
molécula de agua, esto produce la oxidacion del hierro a ferroxilo y que
la porfirina quede como radical catidonico porfirinico. Ya como ultimo en
este proceso una molécula de H>02 reduce al grupo prostético oxidado

generando una molécula de oxigeno (2) (Pereza, 2008).

1) H202 + Fe3* — Fe3*-0 + H20
2) Fe3*-O — Fe** + «C + H20

Fe** + «C + H202 —» Fe3*+ C + O»

Fig. 5: Reaccion de las catalasas. Donde C representa a la catalasa. (Adaptado de
Peraza, 2008)

La funcidn fisioldgica de la catalasa es controlar al peréxido de hidrogeno
que se llega a generar dentro del peroxisoma como resultado de la -
oxidacion de los acidos grasos. Se ha relacionado a los problemas de
estrés oxidativo en este organelo con una deficiencia o disminucion en la
actividad de la catalasa (Bonekamp et al., 2009). La actividad de la
catalasa es muy elevada en higado y eritrocitos, alta en tejido adiposo y
rinbn, moderada en pancreas y pulmones y baja en suero, corazén y
cerebro. Debido a esto varios autores sugieren que ante una deficiencia
de la funcionalidad de esta enzima en los peroxisomas puede haber un
incremento en las afecciones del tipo coronarias y mayor incidencia en

diabetes, principalmente del tipo 2 (Peraza, 2008).

Glutation peroxidasa (GPx): es una selenoproteina con actividad
peroxidasa, que a diferencia de la catalasa elimina tanto el peréxido de
hidrégeno producido a partir de la actividad de SOD como los

hidroperdéxidos que son producto de la lipoperoxidacion de acidos grasos
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como por ejemplo el acido linoleico y el linolénico y el 7B-hidroperéxido
del colesterol. La GPx también puede actuar como peroxinitrito reductasa
ya que inhibe la reaccion de oxidacion y nitracion causada por el

peroxinitrito (ONOO") (Cardenas, Medina y Pedraza, 2008).

En la figura 6 se presenta el mecanismo de accion de la GPx para la
eliminaciéon del peréxido de hidrégeno y otros hidroperdxidos. Como
primer paso la enzima actua sobre el H>O> y rompe el enlace oxigeno-
oxigeno para generar agua y acido selénico, cuando la misma actua sobre
un ROOH se genera un alcohol y el acido selénico (1). A continuacion, una
molécula de GSH se une al acido, reduciendo al oxigeno y produciendo
una molécula de agua y un complejo selenio-glutation oxidado (Se-GS),
por lo que otra GSH reduce completamente al selenio generando glutatiéon
oxidado (GSSG) y la proteina reducida (2). En la reaccion global (3) por
cada H202 que se elimina se producen dos moléculas de agua mientras

que por cada ROOH se genera una molécula de alcohol y una de agua.

1) Reacciones iniciales
H.O, + Se” — H,O + SeOH
Se+ ROOH+ H" - ROH+ SeOH

2) Reducciones secuenciadas
1. SeOH + GSH — Se-GS + H»0
2. Se-GS +GSH — Se™ + GSSG

3) Reacciones globales
H202 + 2GSH — GSSG + 2H20
ROOH + 2GSH — ROH+ H>O + GSSG

Fig. 6: Mecanismos de reaccion de la glutation peroxidasa. (Adaptado de Cardenas et
al., 2008).

La reacciéon redox que se produce por la actividad GPx involucra la

participacion de la enzima glutation reductasa (GR) para la regeneracion
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del glutation reducido a través de la oxidacion del NADPH (c¢). Debido a
que este es un proceso en el cual es importante la concentracion de
glutation y de NADPH otras enzimas no antioxidantes se ven involucradas
como la glutamato cisteina ligasa (GCL) y la gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa (GADPH), los cuales son sensibles al estado redox en la
célula y fungen como interruptores para la produccién de GSH y NADPH.
Al estar en un estado pro-oxidativo la GCL induce la sintesis del glutation
(GSH) y la GAPDH inhibe la glucdlisis para la acumulacion de NADPH por

medio de la via de las pentosas fosfato (De la Rosa et al., 2012).

GSSG + NADPH — NADP* + GSH (c)

Los seres humanos cuentan con tres isoformas diferentes del glutation
peroxidasa que son: la GPx citosdlica, la GPx plasmatica y la GPx con
actividad especifica para los fosfolipoperéxidos. En la tabla 2 se muestran
las caracteristicas especificas de cada isoforma, de sus funciones

fisioldgicas y de las enfermedades con las que se relaciona.

Tabla 2: Isoformas de la GPx, caracteristicas y funciones fisioldgicas.

Isoformas

Ubicacion celular

Funcion fisiologica

GPx citosodlica o
cGPx
(homotetramero de
22 kDa/subunidad).

Citosodlica (todos los
tejidos).
Concentracion alta en
higado y tracto
gastrointestinal.

Inhibir hidroperoxidos en
el citosol.

GPx plasmatica o
pGPX
(homotetramero de
26 kDa/subunidad).

Fluidos extracelulares
(varios tejidos).
Concentracion alta en
rinén.

Inhibir hidroperoxidos en
fluidos extracelulares y
en plasma.

GPx especifica de
fosfolipidos o PHGPx
(mondémero de 19.7
kDa/unidad)

Membrana celular y
citosol de varios
tejidos.

Inhibir hidroperoxidos en
la membrana celular.
Participa en la apoptosis
y funcidén reproductiva

(espermatogénesis).

Fuente: adaptado de Cisneros-Prego et al, 1997 y Cardenas et al, 2008.
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No hay reportes de enfermedades especificas ligadas a la actividad del
glutation peroxidasa, pero a ésta y otras selenoproteinas se les liga con
padecimientos que tienen que ver con el selenio. Diversos estudios han
relacionado a la deficiencia de este micronutriente con problemas, en el
sistema inmunoldégico, problemas cardiovasculares y con varios tipos de

cancer (esofago, colon, estbmago y prostata).

Tiorredoxina peroxidasa (Trx-P): estas enzimas pertenecen a una familia
de proteinas que tienen funciones antioxidantes a las que se les ha
denominado peroxirredoxinas (Prx). Estas enzimas son homodimeros que
no contienen grupo prostéticos y por lo cual sus reacciones oOxido
reduccion solo involucran residuos de cisteina en su sito activo. A su vez
las Prx son dependientes de agentes reductores como la tiorredoxina, que
tienen un grupo tiol capaz de donar electrones en la reacciéon de
peroxidacion (ver Fig. 7). Los sustratos de esta enzima pueden ser
peroxido de hidréogeno, acido peroxinitroso e hidroperoxidos organicos

(Hernandez y Bucio, 2008).

a) Prx-[SH]2 + ROOH — Prx-[S2] +ROH + H20
b) Trx-[SH]2 + Prx-[Sz2] — Trx- Sz + Prx-[SH]2

Fig. 7: Mecanismo de accion de peroxirredoxina en la ecuacién a) se muestra la
reduccion del sustrato a alcohol y agua. Mientras que en b) se muestra la reduccién
de la enzima Prx por parte de la tiorredoxina donadora de electrones (Adaptado de
(Hernandez y Bucio, 2008).

La localizacion celular de las peroxirredoxinas es el citosol, nucleo,
mitocondria y peroxisomas. Debido a que estas enzimas participan en
diferentes procesos de sefializacion celular como apoptosis, diferenciacion
y proliferacion celular se cree que pueden estar relacionadas con el

desarrollo de cancer (Hernandez y Bucio, 2008).
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Tiorredoxina reductasa (Trx-R) y glutation reductasa (GR): la tiorredoxina
reductasa (Txr-R) es la enzima encargada de regenerar a la tiorredoxina,
proteina que participa como agente reductor en diferentes reacciones
oxido reduccion del sistema antioxidante enddégeno y que ayuda a
proteger a diferentes proteinas ante la oxidacién (ver Fig. 8). La Trx-R es
un homodimero que tiene un peso molecular aproximado de 55 kDa y en
su estructura cuenta con un residuo de selenocisteina en su sitio activo.
Ademas de tener como sustrato a la tiorredoxina esta proteina puede
actuar sobre el acido lipoico, hidroperoxidos lipidicos, péptido citotdxico
lisina-NK, acido dihidroascorbico, vitamina K3, la proteina supresora de

tumores p53 y el radical ascorbilo (Mustacich y Powis, 2000).

a) NADPH + H* + Trx-Sz — NADP* + Trx-[SH]2
b) NADPH + H* + GSSG — NADP* + 2GSH

Fig. 8: Reduccion de tiorredoxina y glutation a) reduccién de la tiorredoxina a
expensas de NADPH por accién de la enzima tiorredoxina reductasa. b) reduccién del
glutation a expensas de NADPH por accién de la enzima glutation reductasa (De la
Rosa et al., 2012).

La enzima glutation reductasa al igual que la tiorredoxina reductasa son
dependientes de NADPH para la reduccion de su sustrato. La GR es la
enzima encargada de regenerar el glutation oxidado y su actividad es
indispensable para mantener la actividad de enzimas como la glutation

peroxidasa y la glutation-S-transferasa (De la Rosa et al., 2012).

La funcion primaria de las enzimas, ya mencionadas, superoxido
dismutasas, catalasas, peroxidasas y reductasas, asi como de sus
diferentes isoformas, es la defensa base en contra de las especies
reactivas generadas por el metabolismo basal en diferentes
compartimentos celulares como la mitocondria, los peroxisomas, el

reticulo endoplasmico o el citosol, pero ante factores exdgenos de estrés
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oxidativo el sistema antioxidante se puede ver superado por lo que se
induce la actividad de otras enzimas, principalmente glutation-S-
transferasas (GST), hemo-oxigenasa 1 (HOl1l) y NAD(P)H: quinona
oxidorreductasa 1 (NQO1).

Glutatidn-s-transferasa (GST): las GST son un grupo de enzimas que se
localizan principalmente en el citosol, mitocondria (espacio citosoélico) y
microsomas (membrana). Son elementos importantes en las vias de
detoxificacion celular, por lo que inactivan y eliminan agentes
xenobidticos pro-oxidantes como pesticidas, herbicidas, farmacos,
contaminantes ambientales y carcindgenos. Este grupo enzimatico
trabaja utilizando reacciones de isomerizacién y conjugacion para formar
compuestos menos reactivos que el compuesto original. Utiliza al
glutation (GSH) como donador de electrones para formar estos

conjugados, que son de facil eliminacidon para la célula:

GSH + RX — RSG + HX

Se considera que esta enzima también tiene la capacidad de reducir
productos de peroxidacion lipidica como los hidroperdxidos de
fosfatidilcolina o los hidroperoxidos de colesterol ademas de ayudar en la
eliminacion de productos de la oxidacion de macromoléculas como

proteinas y nucledtidos (Hayes et al., 2005).

NAD(P)H quinona oxidorreductasa 1 (NQO1): la NQOl1l es una
flavoproteina encargada de inactivar compuestos oxidantes como
quinonas, guinona-iminas y otros compuestos aromaticos. Esta enzima
tiene la habilidad de reducir totalmente a las quinonas en hidroquinonas,
de manera que estas pierden reactividad y toxicidad. La actividad de la
NQO1 no solo se limita a la eliminacion de agentes xenobidticos también
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participa en el control antioxidante de las quinonas endégenas como la de
la vitamina E y el de la coenzima Qio, ademas, esta enzima llega a
neutralizar al anidn superoxido cuando hay una baja expresion de la

enzima superoxido dismutasa (Siegel et Al., 2004).

Hemo-oxigenasas (HO): las hemo-oxigenasas son las enzimas que tiene
como funcién la correcta degradacion del grupo hemo libre proveniente
de otras proteinas como la hemoglobina, la mioglobina, citocromos,
enzimas oxidasas, peroxidasas, catalasas, 6xido nitrico sintasa, guanilato
ciclasa y la NADPH oxidasa. Este grupo enzimatico esta conformado por
dos isoformas: la HO1, una isoforma inducible que se expresa como
repuesta a estimulos pro-oxidantes como hipoxia, hiperoxia, endotoxinas
bacterianas, radiaciones ionizantes, citosinas, especies reactivas de
oxigeno y nitrogeno, metales pesados, factores de crecimiento, etc.
(Sanchez et al., 2005). Y la HO2 que es constitutiva y que se cree funciona
como un regulador fisiolégico celular en tejidos como endotelio (vasos
sanguineos) y porcion distal de la nefrona (rindbn) o en Grganos como

cerebro, testiculos, e higado (Orozco y Pedraza, 2008).

El proceso por el cual el grupo hemo es degradado consta de dos pasos,
ambos dependientes de NADPH. En el primero la HO abre el anillo
tetrapirrolico produciendo biliverdina, hierro libre, agua y CO. El segundo
paso involucra la participacion de una segunda enzima llamada biliverdina
reductasa, que como su nombre lo indica reduce la biliverdina a

bilirrubina. En la figura 9 se presenta el proceso de esta reaccion.
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Paso 1. Actividad hemo-oxigenasa
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Paso 2. Actividad biliverdina reductasa
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Fig. 9: Degradacion del grupo hemo (Adaptado de Sanchez et al, 2005).

Los productos de la degradacién del grupo hemo también juegan un rol
fisiolégico importante en el sistema antioxidante. Empezando por el hierro
que se produce, y el cual necesita ser inhibido puesto que produciria
especies reactivas a partir de la reaccion de Fenton. Cuando se induce la
HO1 también se induce una proteina llamada ferritina encargada de
almacenar al hierro producido. Se ha relacionado al CO con diferentes
funciones biol6gicas como neuromodulador, antiapoptaotico,
antinflamatorio y vasodilatador. Ademas, la biliverdina y la bilirrubina
tienen actividad antioxidante sobre especies como el oxigeno singulete,
el radical hidroxilo y el acido hipocloroso, aunque la biliverdina también
puede secuestrar especies como el radical superéxido, el peroxilo y el

peroxinitrito (Sanchez et al., 2005).
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2.1.2 Compuestos antioxidantes no enzimaticos

El sistema antioxidante enddgeno primario descrito anteriormente
también esta conformado por compuestos que no presentan actividad
enzimatica, y que son moléculas pequefias que reaccionan rapidamente
con especies reactivas, neutralizandolas y evitando su propagacion en la

célula.

Glutation reducido (GSH) (ver Fig. 10): es un tripéptido, y-glutamil-
cisteinil-glicina, sintetizado en el citosol por la accion de las enzimas
glutamato cisteina ligasa y la glutation sintasa, esta molécula se
distribuye a diferentes organelos intracelulares en donde su concentracion
esde 1lall mMen elcitosol, de 3al1l5 mMenelndcleoy de5all mM
en la mitocondria. El glutation al ser oxidado pasa a ser un dimero con un
puente disulfuro entre cisteinas oxidadas (GSSG), la relacion de
GSH/GSSG funciona como indicador para evaluar el estado redox del
organismo y por ende su nivel oxidante (De la Rosa et al., 2012). Desde
el punto de vista redox el glutation tiene la propiedad de ceder electrones

desde su grupo sulfidrilo a diferentes especies oxidadas (Benitez, 2006).
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Fig. 10: Composicion estructural del estado redox en glutation a) glutation reducido
(GSH) conformado por acido glutamico, cisteina y glicina. b) glutatién oxidado (GSSG)

conformado por dos moléculas de glutatién unidas por un puente disulfuro (Adaptado
de Benitez, 2006 y De la Rosa et al., 2005).
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Entre las principales funciones fisioldgicas en las que participa el glutation
esta la detoxificacion de xenobidticos, ser cofactor de diferentes enzimas
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antioxidantes como la GPx y GST, neutraliza directamente radicales
hidroxilos y oxigeno singulete, regenera los principales antioxidantes
exdgenos como la vitamina C y E (Valko et Al., 2007). Sirve como
transporte y almacenamiento de cisteina, también mantiene el estado
redox de la célula, ya que mantiene reducidos a los grupos tiol de las
proteinas y por ende permitir el correcto funcionamiento de las vias de

sefalizacion (Martinez et al., 2011).

Tiorredoxina (Trx): son un grupo de proteinas con un peso molecular de
alrededor de 12 kDa que participan en diferentes reacciones oxido-
reduccion involucradas con el mantenimiento del estado redox celular, asi
como del correcto funcionamiento de otras proteinas antioxidantes. Esta
familia estd conformada por enzimas como glutatiéon peroxidasa (GPx),
glutation-S-transferasa (GST), glutarredoxina (Grx), enzima promotora

del puente disulfuro (DsbA), proteina disulfuro isdmera (PDI).

En especifico la proteina tiorredoxina tiene la capacidad de actuar como
agente reductor debido a que en su estructura contiene un grupo tiol y al
igual que el glutation este grupo le confiere la capacidad de reaccionar
con otras proteinas intercambiando electrones en un sistema complejo de
activacion y desactivacion antioxidante. En la siguiente reaccion se
observa este mecanismo, en donde la Trx-[SH2] (forma reducida) inicia
un ataque nucleofilico al puente disulfuro de la proteina oxidada, por lo
que la tiorredoxina pasa a un estado oxidado con la formacion de un
puente disulfuro en su estructura (Trx- S2) y la proteina vuelve a su
estado reducido y recupera su actividad. A su vez la Trx oxidada es
reducida de nueva cuenta por las enzimas como la tiorredoxina reductasa

(TR) y la glutarredoxina (Grx) (Arvizu et al., 2012).

Trx-[SH]2 + Proteina-Sz — Trx- Sz + Proteina-[SH2]
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La funcion de proteinas como la tiorredoxina y el glutation es muy
importante para mantener a diferentes proteinas intracelulares reducidas
en condiciones de estrés oxidativo, ya que en este estado los grupos tiol
de las proteinas tienden a oxidarse y por ende a inactivar la funciéon de la
misma afectando a los diferentes procesos fisiolégicos en los que

participan.

Acido urico: El acido Urico es otro potente antioxidante no enzimatico, que
se genera como producto final del catabolismo de las purinas. Actua
neutralizando especies reactivas como el oxigeno singulete, acido
hipocloroso y peroxinitrito. El acido drico ayuda a proteger a las
membranas celulares de los eritrocitos y la oxidacién del ADN en
leucocitos. Por otra parte, tiene la habilidad de formar complejos estables
con los iones hierro y el ascorbato de la vitamina C para proteger a esta

ultima (Gonzalez y Garcia, 2012).

Coenzima CoQio: la CoQio es parte fundamental del transporte de
electrones en la membrana mitocondrial. Esta molécula, segun su estado
redox, puede ser ubiquinona (forma oxidada) o ubiquinol (forma
reducida) (ver Fig. 11). Al ubiquinol se le atribuye la capacidad de evitar
la oxidaciéon de componentes membranales como los fosfolipidos teniendo
como efecto la regulacion de la fluidez en las membranas. Esta coenzima
también participa en la regeneracion de la vitamina C y E (Quinzii et Al.,
2008).
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Fig. 11: Estructura de la ubiquinona dependiendo su estado redox a) par oxidado
ubiquinona y b) par reducido ibiquinol (Adaptado de Quinzii et Al., 2008).

Acido a-lipoico: es una molécula azufrada que se forma in vivo a partir de
un &cido graso de cadena corta. Ademas, se encuentra de manera
abundante en la levadura de cerveza, el germen de trigo y las carnes
rojas. El a-lipoato es la forma oxidada del par redox, mientras que el
dihidrolipoato es la forma reducida (ver Fig. 12). La naturaleza anfipatica
de la molécula la hace soluble en agua vy lipidos por lo que puede circular
de manera libre entre las células, aunque en el espacio intersticial es
donde se encuentra de manera abundante y donde mayor actividad

presenta (Gonzalez et al., 2012).

a) b) 5
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Fig. 12: Estructura del acido lipoico seglin su estado redox a) par oxidado a-lipoato y
b) par reducido dihidrolipoato (Adaptado de Gonzales et al., 2012).

La actividad antioxidante del par a-lipoato/dihidrolipoato se debe a que
los grupos tiol de la molécula reacciona directamente con los radicales
libres. Otra de sus funciones es regenerar otros antioxidantes endégenos
y exégenos como el glutation, la CoQio Yy las vitaminas C y E. También
juega un papel importante en el metabolismo mitocondrial y celular, ya
que como lipoamida funciona como cofactor de los complejos
deshidrogenasa de los a-acetoacidos que modulan las proporciones

NADH/NAD* y NADPH/NADP* mitocondriales e incrementa del 30 a 70%
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los niveles intracelulares de glutation. Por ultimo, se ha estudiado a esta
molécula como suplemento en el tratamiento y prevencion estudio de
enfermedades como isquemia de tejidos o0 enfermedades

neurodegenerativas (De la Rosa et Al., 2012).

2.2 Antioxidantes de origen exdégeno

Los alimentos proporcionan nutrimentos como proteinas, carbohidratos,
lipidos, vitaminas y minerales necesarios para el 6ptimo crecimiento y
desarrollo del organismo, dentro de estas funciones también se encuentra
la actividad antioxidante y compuestos como la vitamina A o E y minerales
como el selenio 0 el manganeso juegan papeles importantes en el sistema
de defensa antioxidante. Ademas, alimentos como frutas y vegetales
contienen compuestos que se han reportado con actividad antioxidante y
de los cuales se cree tienen un beneficio para la salud, estos son los
fitoquimicos. A continuacion, se describen las principales caracteristicas

quimicas y biologicas de estos compuestos.

2.2.1 Compuestos fitoquimicos.

Los fitoquimicos son sustancias que se sintetizan en concentraciones altas
a partir del metabolismo secundario de las plantas y son los responsables
del sabor, olor, color y textura caracteristico del alimento que produce la
planta. No ofrecen ningun aporte nutricional, pero se les ha asociado con
diferentes propiedades beneficiosas para la salud como antioxidante,
antibacteriano, antiviral, hipotensivo, antiinflamatorio, hipocolesterémico
y anticancerigeno. Por otra parte, la concentracion de los compuestos
fitoquimicos presentes en los alimentos tiene que ver con factores de tipo
morfolégico (piel, pulpa, semilla, cascara y hojas), agrondmicos
(variedad, clima, tipo de suelo, técnicas agricolas y estrés fisioldgico) y
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postcosecha (madurez, manejo, almacenado y procesado de alimentos)
(Gonzalez et al., 2012).

Gonzalez y colaboradores (2012) clasifica a los fitoquimicos en 4
diferentes grupos de compuestos: los polifenoles, isoprenoides,
compuestos organosulfurados y compuestos nitrogenados. A

continuacién, se describe las principales caracteristicas de cada grupo:

2.2.1.1. Polifenoles:

Los polifenoles son un conjunto de compuestos organicos que presentan
como estructura base al menos un anillo bencénico con uno o varios
grupos hidroxilo ligados a él. Este grupo de compuestos fitoquimicos se
divide dependiendo del numero de anillos fendélicos que contiene y en base
a los diferentes elementos estructurales que ligan estos anillos a otros
(Lewandowska et al., 2016). Con base en la estructura los polifenoles se

dividen en dos grupos: los flavonoides y los no flavonoides.

Flavonoides: son pigmentos heterociclicos que confieren colores como
amarillo, rojo y azul a una gran variedad de plantas, frutas y hortalizas,
ademas de estar presentes en productos como el café, el té negro, la
cocoa, la cerveza y el vino. Se estima que el valor medio de ingesta de
estos alimentos es de 23 mg/dia, siendo la quercetina la predominante

con un valor promedio de 16 mg por dia (Martinez et al., 2002).

Los flavonoides estan estructuralmente constituidos por dos anillos fenilos
(A y B) ligados a través de un anillo pirano (C) (figura 13). Se clasifican
con base en el grado de oxidacion del anillo C y de la posicion del anillo
B, ademas de que cada subgrupo se diferencia por la posicion y el niUmero
de grupos hidroxilo que presentan y de los diferentes grupos funcionales
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que contienen (metilos, azucares o acidos organicos) (Quifiones et al.,

2012).

Flavonoide

Fig. 13: Estructura base los flavonoides (Adaptado de Quifiones et al., 2012).

De esta manera los flavonoides pueden encontrarse en los alimentos en

forma libre (agliconas) o mayoritariamente unidos azucares por medio de

un enlace carbono-carbono (C-glucosido) o a través de un enlace con

oxigeno (O-glucésido); siendo la D-glucosa el residuo de azucar unido

mas comun pero también se pueden unir residuos como D-galactosa, L-

ramnosa, L-arabinosa, D-xilosa y asi como el acido D-glucurdnico. Por

ultimo, estos compuestos también se pueden encontrar presentes en los

alimentos como sulfatos, dimeros o polimeros (Martinez et al., 2002). En

funcién a esto los flavonoides se clasifican en flavonoles, flavonas,

flavanonas, isoflavonas, antocianinas y flavanoles. En la tabla 3 se

describen las principales caracteristicas de cada subgrupo:
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Tabla 3: principales caracteristicas de los subgrupos que conforman a los flavonoides.

Estructura base

Grupos funcionales

Alimentos en los que se presentan

Hy

HO O
“"‘\ Hj

oM O

Flavonoles

R1y R2= OH, R3=H
(Quercetina)
R2=0H, R1 y R3=H
(Kaempferol)

Naranjas, manzanas, albaricoques, ardndanos,
zarzamoras, cerezas, frutos de sauco,
pomelos, limones, melocotones, ciruelas,
frambuesas, grosellas, uvas, fresas, té y vino.

R1=0H, R2=0CHzs
(Hesperatina)
R1=H, R2=0H
(Naringenina)

Toronjas, limones, naranjas, tomates y hoja de
menta.

OH L

Flavonas

R1 y R2=0H (Luteolina)
R2=0H (Apingenina)

Toronjas, limones, naranjas, pimientos rojos,
perejil y apio.
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Estructura base

Grupos funcionales

Alimentos en los que se presentan

HO o

R1=0OH (Genisteina)
R1=H (Daidzeina)

En leguminosas, principalmente la soya y sus
derivados.

OH

R1 y R2=0H (Delfinidina)
R1=0OH y R2=H
(Cianidina)

Manzanas, zarzamoras, grosellas, arandanos,
nectarinas, melocotones, frambuesas, fresas,
uvas, peras, betabel, cebolla morada,

berenjena, ciertas variedades cereales y vino.

L
HO o
\~‘I::;:::]::ﬂd;:]:\‘ b

OH

Flavanoles

R1 y R2=0H, R3=H
(Catequina)

R1, R2 y R3=0H
(Galocatequina)
Dimeros y oligdbmeros
(procianidinas)
Polimeros
(proantocianidinas o
taninos condensados)

Manzana, albaricoques, nectarinas,
melocotones, peras y uvas, fresas, chocolate,
vino y te.

Fuente: adaptado de Quifiones et al., 2012 y Ornelas et al., 2012.
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No flavonoides: son un conjunto moléculas entre los polifenoles que a
diferencia del grupo descrito anteriormente (flavonoides) no comparten
una estructura base que relaciones a todos sus elementos, por lo que la
clasificacion de los componentes que abarca este grupo esta dictaminada
por el numero de anillos fendlicos que contiene y con base en los
diferentes elementos estructurales que ligan estos anillos a otros, como
ya definié anteriormente. Este grupo de polifenoles estd conformado por
fenoles simples, acidos benzoicos, taninos hidrolizables, acetofenonas,
acidos fenilacéticos, &cidos cinamicos, cumarinas, benzofenonas,
xantonas, estilbenos, chalconas, lignanos secoiridoides. En la tabla 4 se
presenta la estructura quimica de algunos componentes, asi como los

alimentos en los que se encuentran principalmente.

La propiedad antioxidante de los polifenoles se debe a que son
compuestos que pueden donar facilmente hidrogeno o electrones a partir
de los grupos hidroxilo situados a lo largo del anillo aromatico de esta
manera inhibe la actividad oxidante de los radicales libres, también tienen
el potencial de quelar metales de transicion. Estructuralmente los
polifenoles son moléculas estables ya que tienen la capacidad de
estabilizar y deslocalizar el electron desemparejado dentro de su anillo

una vez interactuado con la especie reactiva (Dey et al., 2016) (ver Fig.

14).
OH O 0 o] o

Fig. 14: Mecanismo de inhibicibn de radicales libres por compuestos fendlicos
(adaptado de Dey et al., 2016).
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Tabla 4: Principales caracteristicas de los subgrupos que conforman a los polifenoles.

Estructura quimica

Grupos funcionales

Fuente alimenticia

HO

R2

Fenol simple

R1=H y R2=0CHz (Guayacol)
R1=CH2CH=CH:2 y R2=0CHz3
(eugenol)

R1=CH2>CH>0OH y R2=H (Tirosol)

Vino, café, fruta de la pasion, aceite de
oliva virgen.

R2

T~ g2

HOOC

Acidos fendlicos

R1, R2, R3=0H (&cido galico)
Rl y R3=H, R2=0OH (&cido 4-
hidrobenzoico)

Ciruelas, cerezas, manzana, fresas,
nuez pecanera, uvas, frambuesa,
grosellas, col china, café, té negro, té
verde y vino blanco.
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Estructura quimica

Grupos funcionales

Fuente alimenticia

R1

R2

~—
OHC R3

Aldehidos benzoicos

R1=H, R2=0H y R3=0CHz3 (vainillina)
Rl y R3=H, R2=0OH (4-
hidroxibenzaldehido)

Mango, vainilla, lichis, vino, nueces y
citricos.

O OH

HO OH

OH
Taninos hidrolizables

Fresas, arandanos, uva, manzana,
granada, frambuesas, moras, harina de
cebada, té verde y leguminosas

R1

R2

™R3

HOOCHC=HC

Acido hidroxicinamico

R1 y R3=H, R2=0OH (p-cumarico)
R2 y R3=0H, R1=H (cafeico)
R1=H, R2=0H y R3=0CHs (ferulico)

café, manzanas, ciruelas,
chabacanos, nectarinas, duraznos,
membrillo, papa, pera, lechuga,
zanahoria, arandanos, moras, uva,
naranja, betabel, brocoli, berenjena,
esparragos, trigo, y tomate.

cerezas,
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Estructura quimica

Grupos funcionales

Fuente alimenticia

R1 y R2= OH, R3=H (esculetina)

Zanahoria, té verde, achicoria, apio,

Ry R1=0CHs, R2=0H y R3=H | naranja y toronja.
T (escopoletina)
R, R~
Ry
Cumarinas
OH | R1y R2=H (resveratrol) Uvas y sus productos derivados

Estilbenos

R1=H y R2= glucosa (peceido)

O

Chalconas

Manzanas y tomates.
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Estructura quimica

Grupos funcionales

Fuente alimenticia

Ho OH café, col rizada, chocolate, chabacano
i durazno, freza y pera.
HO
OCHg
OH
Lignanos

Semillas de linaza, vino cerveza, té,

Fuente: adaptado de Rabassa, 2012.
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2.2.1.2 Isoprenoides:

Los isoprenoides son grupo conformado por diferentes lipidos que se
caracterizan por estar conformados por unidades repetidas de isopreno.
Se dividen en tres subgrupos: terpenos, fitoesteroides e isoprenoides

mixtos.

Terpenos: son polimeros lineales conformados por unidades de isopreno
(ver Fig. 15) y de los cuales los compuestos mas conocidos son el
escualeno y los carotenoides. El primero contiene seis unidades de
isopreno y se encuentra presente en alimentos como el aceite de higado
de tiburén o en aceites como el de amaranto, oliva, trigo, maiz y arroz
(Drago et al., 2006). Mientras que los segundos compuestos son
tetraterpenos, que cuando se llegan a conjugar en cadenas poliénicas se
le llama carotenos asi mismo si contienen una oxidacion epoxida o
hidroxilica se les llama xantofilas. Los carotenos mas estudiados son el B-
caroteno, a-caroteno, B-criptoxantina, luteina y licopeno, el primero es
precursor de la vitamina A (retinol). Los carotenoides son los responsables
del color amarillo, naranja y rojo de muchos alimentos principalmente de
frutas y vegetales, pero también estan presente en los de origen animal

como la yema de huevo, peces y crustaceos (Gonzalez et al., 2012).
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a) Isopreno c) B-caroteno

/ N N LN NN NN

b) Escualeno d) Retinol

H3C CHs HsC HsC

N = = N oM

CHs

Fig. 15: Terpenos, a) Unidad basicas de terpenos, b) escualeno (6 unidades de
isopreno), c) B-caroteno precursor del retinol y d) estructura quimica de la vitamina A
(adaptado de Gonzalez et al., 2012).

Se ha asociado al escualeno con la prevencion de enfermedades
cardiovasculares debido a que reduce los niveles de colesterol y de
triacilgliceroles en sangre. Por otra parte, a los carotenoides también se
les relaciona con la prevencion de enfermedades cardiovasculares, pero
también con la disminucion del riesgo de la aparicidon de cataratas y otras

lesiones de cérnea (Drago et al., 2006).

Fitoesteroides: este grupo estda conformado por terpenoides lipidicos
tetraciclados, se caracterizan por tener un esqueleto plano con diversos
grupos funcionales unidos a ellos. Se dividen en dos grupos los esteroles
y los estanoles ambos subgrupos son alcoholes de esteroides y la
diferencia entre ambos radica en que los estanoles presentan enlaces
saturados en su estructura (Drago et al., 2006). En la fig. 16 se muestran
las estructuras quimicas de cada grupo, asi como los compuestos de cada

uno mas estudiados:
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b)

HO HO
Fig. 16: Fitoesteroides, a) estructura quimica de los fitoesteroles, b) estructura
quimica de los fitoestanoles (adaptado de Drago et al., 2006).

Los esteroides se encuentran en pequefias cantidades en alimentos como
las nueces, los cacahuates, linaza, maiz y soya, y los componentes mas
estudiados son: por parte de los esteroles; el campesterol, el sitoesterol,
el ergoesterol, el estigmaesterol y el brasicaesterol, mientras que en los
fitoestanoles se encuentran el campestanol y el sitoestanol. Se ha
demostrado que un consumo diario de 0.8 g de esteroles o estanoles
vegetales abaten el nivel sérico del colesterol LDL por lo que se reduce el

riesgo de padecer problemas cardiovasculares (Gonzalez et al., 2012).

Isoprenoides mixtos: los compuestos dentro de este grupo estan
estructurados por una cadena lateral formada por unidades de isopreno,
llamada fitil, unidas a un anillo cromanol no terpenoide. Los isoprenoides
mixtos se dividen en dos tipos de moléculas (ver Fig. 17): los tocoferoles

y los tocotrienoles (Drago et al., 2006).

Fig. 17: Isoprenoides mixtos a) estructura quimica general de los tocoferoles y b)
estructura quimica general de los tocotrienoles (Adaptado de Drago et al., 2006).

La diferencia estructural entre ambas moléculas es que los tocoferoles

presentan una cadena lateral saturada mientras que los tocotrienoles tres
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dobles enlaces en su cadena. Ademas, los tocoferoles son submiembros
de la vitamina E y se clasifican dependiendo del niumero y de la posicion
de los grupos metilos sobre el anillo cromanol en alfa, beta gama y delta.
Los tocoferoles se encuentran presentes de manera abundante en aceites
de maiz, soyay oliva, también en leguminosas, almendras, nuez pecanera
y cacahuate, mientras que los tocotrienoles se encuentran principalmente
en el aceite extraido de la fruta de la palma, pero también en la cascarilla

del arroz, la avena y el germen del trigo (Gupta et al, 2016).

El consumo de isoprenoides mixtos evita el dafio lipidico a las membranas
celulares debido a que estos compuestos reaccionan con los radicales
peroxilo que resultan de la peroxidacion lipidica formando un radical
tocoferoxilo o tocotrienoxilo menos reactivo debido a que el electréon
desapareado del atomo de oxigeno se deslocaliza por todo el anillo
aromatico haciéndolo estable, asi bajo condiciones normales la reaccion
en cadena con acidos grasos poliinsaturados es inhibida. Se ha
relacionado a la ingesta de isoprenoides mixtos con la prevencion de
afecciones cardiovasculares, asi como con la prevencion del cancer de

mama (Burton et al., 1994).

2.2.1.3 Compuestos organosulfurados.

Son moléculas organicas que contienen azufre en su estructura y se
encuentran principalmente en alimentos del genero Allium, como por
ejemplo: la cebolla y el ajo; Este ultimo provee de compuestos
organosulfurados hidrosolubles como la S-alilcisteina (SAC) y el S-
alilmercaptotocisteina (SAMC), ademas de compuestos liposolubles como
la alicina (importante precursor de otros compuestos organosulfurados),
el sulfuro de dialilo (DAS), el disulfuro de dialilo (DADS) vy el trisulfuro de
dialilo (DATS) (Schafer y Kaschula, 2014). Existen otros compuestos
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organosulfurados llamados isotiocianatos que se encuentran presentes en
vegetales como: coliflor, calabacita, brécoli, nabos, col, rdabano, mostaza
y canola. Estos compuestos solo son activados cuando el alimento es
macerado, ya que la enzima mirocina hidroliza los conjugados
tioglucosidos para generar isotiocianatos (Drago et al., 2006). En la figura
18 se muestran las estructuras quimicas de los principales compuestos

organosulfurados.

Diversos estudios han demostrado que los compuestos organosulfurados
tienen actividad antioxidante debido a su capacidad de secuestrar
radicales libres, incrementar los niveles de otros compuestos
antioxidantes como el glutatiéon y las enzimas glutation-S-transferasa y
catalasa. Por lo que se cree que el consumo de alimentos ricos en estos
compuestos puede disminuir el riesgo de padecer cancer, enfermedades

cardiovasculares y padecimientos neuroldgicos (Lea, 1996).

Hidrosolubles Liposolubles
a)
0 NH- S
HaC NS 2 |
0O
c)
b) d)

Fig. 18: Principales compuestos organosulfurados. Lado izquierdo compuestos
hidrosolubles; a) S-alilcisteina (SAC) y b) S-alilmercaptotocisteina (SAMC) y lado
derecho compuestos liposolubles; c) alicina y d) sulfuro de dialilo (DAS) (adaptado de
Schafer y Kaschula, 2014).
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2.2.1.4 Compuestos nitrogenados:

Los compuestos que presentan actividad antioxidante dentro de los
fitoquimicos nitrogenados son las betalainas, que son pigmentos
naturales hidrosolubles. Se dividen en dos grupos: betacianinas
(tonalidades rojas); compuestos formados a partir de la condensacion del
dihidroxifenilalanina y el &cido betalamico, y las betaxantinas (tonalidades
amarillas); que se sintetizan a partir de varios compuestos amino y el

acido betalamico (Garcia et al., 2012).

La figura 19 muestra la estructura principal de las betalainas que es un
grupo catiénico 1,7-diazaheptametino (a). Las betaxantinas se
caracterizan por tener grupos amino o aminoacidos que no extienden la
conjugacion del anillo cromdéforo (¢) mientras que las betacianinas su
conjugacion se extiende con un anillo aromatico sustituido (ciclodopa) (b)

(Castellanos et al., 2008).

a) b) c)
Ry
|
f
HOQC
"COOH by COOH
Fig. 19: Estructura quimica de las betalainas (a), betaxantinas (c) y betacianinas (b)
(adaptado de Castellanos et al., 2008).

La actividad antioxidante de las betalainas se debe a su capacidad de
donar y captar electrones, las betacianinas tiene una mayor actividad
antioxidante debido a que se estabilizan de mejor manera gracias a la
deslocalizacion de los electrones desapareados de su anillo aromatico. Las
betalainas son capaces de inhibir la oxidacion de los lipidos en las
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membranas de los eritrocitos y de las lipoproteinas LDL (Butera et al.,
2002). Las betalainas se encuentran en los alimentos unidos a azucares
como glucosa, ramnosa y soforosa y se encuentra de manera abundante
en alimentos como el betabel, el camote morado, la pitahaya y la tuna

(Garcia et al., 2012).

2.2.2 Vitaminas

Las vitaminas son sustancias necesarias para el crecimiento y desarrollo
normal del cuerpo, se necesitan 13 y cada una cumple funciones
especificas en el organismo. Se ha reportado que algunas vitaminas como
la C, A y E tienen un papel importante en el sistema de defensa
antioxidante por lo que se ha relacionado a estos compuestos con

beneficios para la salud.

Vitamina C: es un compuesto hidrosoluble de 6 carbonos, que tiene la
facilidad de donar electrones y regresar con facilidad a su estado reducido,
esta caracteristica le provee funciones como antioxidante y cofactor
enzimatico. La vitamina C es una lactona derivada del acido gulénico que
se sintetiza a partir de la glucosa. El déficit de esta vitamina esta
relacionado con una enfermedad llamada escorbuto, la cual provoca
debilidad muscular, heridas cutaneas y dolor de articulaciones, por esta
razon a la vitamina C también se le conoce como acido ascorbico. En la
figura 20 se muestra la estructura quimica del acido ascorbico y su forma

oxidada el &cido dehidroascorbico (Valdés, 2006).
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OH OH
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HO T HO
HO OH Ze + ZH O [e]
Acido ascorbico Acido dehidroascorbico

Fig. 20: Representacion estructural del par redox del acido-L-ascorbico (adaptado de
Valdés, 2006).

A diferencia de la actividad antioxidante de otros compuestos de bajo peso
molecular como los tocoferoles, carotenoides y flavonoides que producen
radicales menos reactivos al original, el acido ascorbico tiene la capacidad
de terminar las reacciones en cadena de los radicales libres sin formar
ningun producto téxico. El &cido-L-ascoérbico tiene la capacidad de
inactivar especies reactivas como radical superéxido, hidroxilo,
hidroperoxilo, oxigeno singulete, ozono, peroxinitrito, dioxido de
nitrogeno y acido hipocloroso, su mecanismo de accion es disociar a uno
de sus atomos de hidrogeno y transferir uno o dos electrones a la especie
reactiva inhibiéndola y oxidandose a acido-L-dehidroascorbico (Johnston

et al., 2007).

En la naturaleza la vitamina C se encuentra solo como acido-L-ascérbico
y los alimentos con altos contenidos en esta vitamina son las fresas, la
guayaba, el mango, el chile poblano, el nopal, el tomate, la chaya, los
frutos citricos, las hortalizas de hojas verde y los pimientos, ademas de
ciertos alimentos procesados en donde es adicionado. La concentracion
en los alimentos depende de factores como la variedad, la época del afo,
la forma de transportarlo y prepararlo, se requiere como ingesta minima
de esta vitamina 8 a 10 mg/dia para evitar el escorbuto, pero
generalmente se recomienda consumir una porcion que garantice un
aporte de 200 mg/dia (Bourges, 2008). Los beneficios de la vitamina C

son muchos entre ellos: la proteccion de los lipidos en plasma y LDL del
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dano peroxidativo, la ayuda para mantener la forma reducida de varias
enzimas y que con ello mantengan su actividad, asi como en la sintesis
de colageno y carnitina. Por ultimo, se ha relacionado a este compuesto
en la proteccion contra enfermedades cardiovasculares, cataratas y

diversos tipos de cancer (Sauberlich, 1994).

Vitamina E: se relaciona con compuestos liposolubles derivados
principalmente de tocoferoles (ya descritos en el apartado de isoprenoides
mixtos). Siendo el a-tocoferol la forma mas activa de la vitamina E y la
mas distribuida entre alimentos como aceites vegetales, frutos secos,
semillas y hortalizas de hojas verdes. La figura 20 presenta en la
estructura quimica de la vitamina E como a-tocoferol (b). Debido a que
esta es una molécula liposoluble, al igual que los demas isoprenoides,
puede prevenir o retrasar la peroxidacion lipidica en la membrana celular.
La vitamina E tiene la capacidad de fijar a su anillo fendlico radicales libres
como hidroxilo y superoéxido, asi como al peréxido de hidrégeno, por lo
que se oxida y forma el tocoferilhidroquinona el cual es estable y no
reacciona con otros componentes celulares. Posteriormente se vuelve a
regenerar la vitamina E por accion reductora de compuestos como la

vitamina C (Marquez et al., 2002).

El NIH (National Institutes of Health) de los Estados Unidos recomienda
que la cantidad consumida de vitamina E en adultos sea de 15 mg por
dia. Esta vitamina juega un papel importante en la proteccion y
mantenimiento de la membrana celular y los tejidos de la piel, los ojos,
las mamas, etc. Ademas, ayuda a mantener la integridad de la vitamina
A, y mejora la resistencia a la oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), cuando se asocia a la vitamina C muestra efectos
antiplaquetarios, y destoxifica las nitrosaminas. Por lo que se ha
relacionado a la vitamina E o a-tocoferol con diferentes beneficios a la
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salud, algunos ejemplos son: la prevencion de enfermedades
cardiovasculares en personas mayores de 65 afos y la reduccion del
riesgo a padecer diferentes tipos de cancer, también ayuda a prevenir
problemas de cataratas y cutaneos y por ultimo a retrasar el progreso de

la enfermedad de Alzheimer y las demencias (Anderson, 2009).

Vitamina A: es liposoluble y se encuentra presente en los alimentos de
dos formas, como: provitamina A es decir como carotenoides,
especialmente el B-caroteno, que se encuentra en alimentos como frutas,
verduras y hortalizas. También se puede encontrar ya preformada como
eésteres de retinilo presente en alimentos de origen animal como carne
vacuna, carne de ave, pescado, huevo (yema) y productos lacteos (Fig.
21, a). La vitamina A inhibe a radicales libres como superdéxido e hidroxilo,
ademas de especies reactivas como el perdxido de hidrogeno y el oxigeno
atomico (Marquez et al., 2002). La vitamina A tiene diversas funciones
biolégicas como la generacion de los pigmentos necesarios para el
funcionamiento de la retina, también ayuda al organismo con la formacion
y el mantenimiento de dientes sanos y tejidos blandos y 6seos, de las

membranas mucosas y de la piel (LLacuna y Mach, 2012).
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Fig. 21: Estructura quimica de la vitamina A (a) y vitamina E (b) (adaptado de Marquez
et al., 2002).

La deficiencia de esta vitamina se ha ligado con problemas visuales como
xeroftalmia que es la incapacidad de ver con poca luz y la cual si no se

trata puede causar ceguera, ademas, otros estudios relacionan a la
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deficiencia de Vitamina A con padecimientos como el cancer y la
enfermedad de isquemia cardiaca por lo que la administracion de
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA, Food And Drug
Administration) recomienda que la ingesta diaria de vitamina A sea 5,000
Ul/dia, o bien de 700 a 900 pg de equivalentes de retinol por dia para

personas mayores de 14 anos.

Ademas, con base en la informaciéon aportada por el Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos (National Institutes of Health, NIH) se sabe
que un exceso de la vitamina A (preformada) puede provocar mareos,
nauseas, dolores de cabeza, coma e inclusive la muerte. Mientras que el
consumo en exceso de B-caroteno solo lleva a un estado conocido como
hipercarotenodermia, sintoma que se caracteriza por una coloraciéon
anaranjada en la piel, la cual es inocua y desaparece sin secuelas cuando
se deja de consumir la fuente del carotenoide. Por esta razén no se han
reportado limites maximos en el consumo de B-caroteno, pero si se tiene
un reporte del limite maximo para la vitamina A de 10,000 Ul/dia para
los adultos. Las siglas Ul mostradas en la vitamina E y A significan
unidades internacionales y son las unidades que se utilizan para marca el
contenido de la vitamina A en la etiqueta de los alimentos y suplementos
dietarios. En el siguiente a apartado de esta revision se presenta una tabla
con las ingestas recomendadas, los limites maximos y efectos adversos
en su consumo en exceso. Por ultimo, se ha relacionado al consumo de
vitamina A con la prevencion del cancer, especialmente; de pulmén, boca
y estébmago, con enfermedades neuroldégicas como el Alzheimer, con
enfermedades del tipo cardiacas, con enfermedades oculares y también
con la reduccion de padecer diabetes mellitus y con el apoyo al sistema

inmunoldgico (Anderson, 2009).
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2.2.3 Minerales

Los minerales también son importantes en la dieta que da soporte al
sistema de defensa antioxidante. Oligoelementos como Selenio, Zinc,
Cubre, Manganeso y Hierro juegan diferentes roles en muchos de los
elementos que participan en dicho sistema, a continuacion, se nombraran
algunas de las funciones que tienen en dichos elementos, principalmente
enzimas, y ademas se mencionaran algunas de las caracteristicas

relacionadas al consumo de estos minerales.

Selenio: esta involucrado en las llamadas selenoproteinas; un conjunto
de proteinas que poseen un residuo selenocisteina responsable de la
accion catalitica de la enzima. Siendo el glutation peroxidasa, la
selenoproteina mas importante en el mantenimiento de la homeodstasis
redox, que ayuda a inhibir la accion del peroxido de hidrogeno. Se ha
relacionado al déficit de selenio con padecimientos como artritis
reumatoide, asma, cataratas, y problemas en el metabolismo de las
hormonas tiroideas, por lo que se recomienda que la IDR sea de 55 a 70
Hg/dia y que no se exceda de una dosis arriba de 600 pg/dia ya que esto
podria llevar a complicaciones como la selenosis, que es un padecimiento
que se caracteriza por depresion, ansiedad, olor a ajo al respirar o sudar,
perdida de pelo, nauseas, vomitos, cambios en las ufias y dolor de cabeza.
Por lo que un buen uso en la dieta de este elemento traza puede traer
beneficios en la prevencion del cancer, enfermedades cardiacas,
trastornos degenerativos oculares, la sintesis de hormonas tiroideas, el

herpes labial y el herpes Zoster (Anderson, 2009).

Cobre: otras de las enzimas que necesitan de minerales son las que
pertenecen a la familia de las superdxido dismutasas, las cuales utilizan
minerales como el Cobre y el Manganeso es su sitio catalitico y el Zinc
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para estabilizar su estructura. El cobre no solo participa en la enzima SOD
también es cofactor de otras enzimas denominadas cuproenzimas las
cuales estan involucradas en procesos fisioldgicos, a parte de la defensa
antioxidante, como la respiracion mitocondrial, biosintesis de melanina,
metabolismo de la dopamina, homeostasis del hierro, angiogénesis,
formacién de matriz extracelular y amidacién peptidica. Una deficiencia
de cobre puede conducir a una desmineralizacidon 6sea, a una alteracion
en la concentracion de lipidos y lipoproteinas en sangre, una disminucion
de leucocitos en sangre, fragilidad arterial, anemia, etc. Asi como un
exceso en el consumo de este mineral puede llevar a una cirrosis hepatica,
gastritis y una disminucion de globulos rojos (anemia hemolitica) (Mejia
et al., 2006), por lo de acuerdo con el Instituto Nacional de Nutricion de

US (NIH) la ingesta diaria recomendada para adultos es de 900 ug/dia.

Manganeso: el otro mineral que utiliza la SOD en su sitio activo es el
Manganeso, que también actua como cofactor de varias enzimas
relacionadas al metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. La carencia
de este mineral puede provocar retraso en el crecimiento, disfunciones
reproductoras, ataxia, etc. Se ha visto en mineros que el exceso en la
ingesta de manganeso puede provocar alteracion mental, debilidad fisica
y psicoldgica, paralisis parcial o suave y anemia (Lozano et al., 1987). El
NIH de los Estados Unidos reporta que no hay un IDR pero se reporta una
ingesta adecuada (1A) de 2.3 mg por dia para hombres y de 1.8 mg por
dia para mujeres y un nivel maximo tolerable (UL) de 1 mg por dia para

hombre y mujeres.

Zinc: por otra parte, el mismo NIH recomienda que la IDR para el Zinc
sea de 11mg para hombres y 8 mg para mujeres por dia, siendo el limite
para su consumo de 40 mg/dia. Este oligoelemento participa en muchos
de los procesos fisiologicos como funciones del sistema inmunitario, en la
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fabricacion de proteinas y ADN, se necesita para el correcto crecimiento
y desarrollo desde el embarazo hasta la adolescencia y también se ha
relacionado con el proceso cicatrizacion y el sentido del gusto y el olfato.
Una deficiencia de este oligoelemento puede ocasionar retraso en el
crecimiento y pubertad, problemas en el sistema inmune, especialmente
con infecciones digestivas y dermatoldgicas. A su vez un exceso de este
podria ocasionar nauseas, vomitos, diarreas, pérdida de apetito, cdlicos,
dolores de cabeza y en casos extremos podria provocar una deficiencia
de cobre, poca inmunidad y bajos niveles de colesterol HDL (Pombo et
al., 2001).

Hierro: Por dultimo, el Hierro es uno de los oligoelementos mas
importantes, su principal funcién se encuentra en proteinas como la
hemoglobina de los eritrocitos encargada de llevar el oxigeno por todo el
cuerpo o la mioglobina que provee de oxigeno a los musculos, ademas,
se requiere para elaborar otras hormonas y tejido conectivo, asi que no
solo esta involucrado con la hemoxigenasa que utilizan el grupo hemo
como sitio catdlico. La IDR para Hierro es de 8 mg para hombres y 18
para mujeres por dia, siendo el limite maximo de 45 mg/ dia para ambos
sexos. Un déficit de este mineral podria acarrear problemas de anemia
ferropénica, este trastornd es mas comudn en personas que no consumen
carne. Por contra parte un consumo excesivo de Hierro podria provocar
malestar estomacal, constipacion nauseas, dolor abdominal, vomito y
desmayo, también se ha relacionado a su excesivo consumo con la
deficiencia de Zinc, en casos extremos se pude presentar falla en 6rganos,

estado de coma, convulsiones y muerte (NIH, 2014).

Para finalizar el capitulo Il se presenta un esquema que resume a todos

los antioxidantes anteriormente mencionados (Fig. 22).
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ANTIOXIDANTES

l l WITAMIMNAS
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+ CATALASA
= GLUTATION PEROXIDASA

+  COENZIMA COQu MINERALES
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+  TIORREDONINA PEROXIDASA * SELENIO ,,
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+  NAD{PJH QUINONA *  HIERRO
REDUCTASA 1 +
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Fig. 22: Clasificacion de antioxidantes. Cuadros azules son antioxidantes conseguidos
de la dieta (exdgenos) y cuadros rojos antioxidantes generados por el organismo
(endb6geno). Adaptado de Carocho y Ferreira, 2013.
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Capitulo 111. Antioxidantes y salud humana

3.1 Antioxidantes en la dieta

La principal fuente de antioxidantes se encuentran en la dieta y esta
ademas de que proporciona los nutrimentos como proteinas, hidratos de
carbono (complejos y simples), lipidos (acidos grasos polinsaturados,
insaturados y saturados), vitaminas y minerales necesarios para crecer y
para mantener el correcto funcionamiento del organismo esta también
nos proporciona elementos que no presentan algun beneficio nutricional
pero si algun beneficio a la salud, los llamados componentes bioactivos

que en su mayoria son fitoguimicos provenientes de frutas y vegetales.

Cada poblacion del planeta tiene una dieta caracteristica ligada a
diferentes factores de la region que habitan (geogréaficos, climaticos,
sociales, econdmicos, etc.) por lo que en general los alimentos que las
componen se veran afectados por cada uno de estos factores, por ejemplo
las dietas en paises como Estados Unidos o México tiene un alto contenido
en alimentos con baja calidad nutricional, ricos en grasas saturadas y
azucares, con lo que conlleva a que se presenten enfermedades de
prioridad en materia de salud publica como la obesidad, del tipo
cardiovascular, diabetes mellitus y algunos tipos de cancer, entre otros.
Con relacion a estos padecimientos que tanto aquejan a las sociedades
modernas se han estudiado las dietas de cada pais, encontrado que quiza
una de las dietas que mas aportes tiene a la salud es de la region del
mediterraneo, que comprende paises como lItalia, Grecia, Espafa y tal

vez parte de Francia.

La dieta mediterranea consiste en: una alta ingesta de verduras,
hortalizas, frutas secas, leguminosas, cereales y aceite de oliva, tiene un
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consumo moderado de vino, ademas de un consumo también moderado
en huevo, productos lacteos y pescado, y de manera menos frecuente en
carne y sus derivados (Trichopoulou y Lagiou, 1997). Cada uno de los
componentes de la dieta mediterranea ofrece multiples beneficios a la
salud entre los cuales podemos nombrar: los carbohidratos complejos
(carbohidratos de digestion lenta y fibra) en frutas, verduras y cereales
que se han relacionado con la correcta funcion de la insulina y el control
glucémico. Ademas compuestos como las saponinas en las legumbres
(guisantes, garbanzos, lentejas y habas) ayudan disminuir el nivel de
colesterol debido a que interfieren en la absorcion intestinal del mismo y
el beta-glucano presente en cereales integrales (avena y cebada) que
promueve la perdida fecal de &cidos biliares por lo que el higado es
obligado a sintetizarlos a partir del colesterol ligado a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) logrando disminuirlo en una proporcion de 1% por 1
a 2 g de fibra dietética por lo que resulta un beneficio en la prevencion de

enfermedades cardiovasculares (Howard et al., 2006).

Un dato interesante es que la parte mas cercana de Francia al
mediterraneo lleva este estilo de dieta, pero la mayoria de alimentos que
se consumen en este pais tiene un alto contenido en grasas saturadas, a
la vez tienen una baja mortalidad en enfermedades cardiovasculares,
¢Como se explica esto? bueno a esto se le conoce como la paradoja
francesa y se cree es debido al consumo de moderada de alcohol a través
del vino. Debido a que el etanol aumenta el colesterol ligado a las
lipoproteinas de alta densidad HDL e inhibe la trombosis, dos de los
mecanismos clave para la protecciéon cardiovascular (Renaud y De
Longeril, 1992). Por lo que el consumo de bebidas alcohdlicas (vinos,
cervezas y licores) en medida puede tener un efecto protector ante
enfermedades cardiovasculares, diabetes y mortalidad total en
comparacion con la abstinencia o beber en exceso (Ronksley et al., 2011).
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El vino al igual que otros componentes de la dieta mediterranea (frutas,
verduras, leguminosas, cereales y aceite de oliva) tienen un alto
contenido de polifenoles. Ultimamente estos compuestos bioactivos han
sido tema de interés para la industria alimenticia y farmacéutica por sus
propiedades antioxidantes, siendo uno de los ejemplos mas populares el
uso del resveratrol, un compuesto no flavonoide (estilbeno) que tiene
propiedades antioxidantes y antitrombdticas (Ros y Hu, 2013). En general
los polifenoles ayudan a prevenir la oxidacion de lipoproteinas de baja
densidad y de &cidos grasos polinsaturados, pero también se ha
demostrado que compuestos como los flavonoides previenen la
agregacion plaquetaria y la relajacion muscular, por lo que la actividad
antioxidante de los polifenoles se ha relacionado con su capacidad para
prevenir falla cardiaca, ateroesclerosis y otras enfermedades

cardiovasculares (Drago et al., 2006).

Otro de los elementos importantes en la dieta del mediterranea es el
aceite de oliva, que al igual que frutos secos como cacahuates, almendras,
avellanas, nueces y pifiones tienen un alto contenido en acidos grasos
insaturados y fitoesteroles cuyos efectos resultan ser beneficiosos sobre
factores de riesgo cardiovascular, como el colesterol, la presion arterial,
la trombosis, la inflamacién, sin promover un aumento indebido de peso
(Ros, 2015). La accion preventiva de los fitoesteroles ante enfermedades
cardiovasculares se debe a que se han asociado a estos compuestos con
la inhibicion de la absorcion intestinal del colesterol (al igual que las

saponinas de las legumbres) (Gylling y Miettinen, 2005).

Los acidos grasos insaturados como el acido oleico (C18:1, w-3), linoléico
(C18:2, w-6) y linolénico (C18:3, w-9) presentes en el aceite de oliva y
los frutos secos se han relacionado con actividades antinflamatorias y en
la reduccion del colesterol en sangre tendiendo efecto beneficioso en
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sistema circulatorio para la prevencion de enfermedades coronarias,
ademas se ha reportado que tienen efectos citotoxicos sobre células
tumorales (Drago et al., 2006). Por otra parte los acidos omega-3, acido
eicosapentanoico (EPA, C20:5, w-3) y el docohexaenoico (DHA; C22:6,
w-3) presentes en productos marinos como pescados y mariscos se han
demostrado que tienen funciones fisiolégicas importantes como acciones
antinflamatorias y actividad antioxidante de los lipidos del cerebro, asi
como la reduccion de lipidos plasmaticos, y en tejidos con disminucion en
la tendencia de ganar peso, diversos estudios en nifios han demostrado
que mejora el aprendizaje y la memoria (Garcia y Duran, 2015). A
continuacion, se presenta una tabla, con los diferentes componentes de

cada uno de los alimentos en la dieta mediterranea:

Tabla 5. Componentes nutrimentales y bioactivos de cada alimento en la

dieta mediterranea.

Alimento Compuestos

Frutas y verduras | Hidratos de carbono (complejos y Simples), fibra,
minerales (K y Mg), vitaminas y fitoquimicos.
Legumbres Hidratos de carbono complejos (almidoén vy fibra),
acidos grasos insaturados, proteina vegetal,
vitaminas, acido folico, minerales (K, Ca, Mg) y
polifenoles (flavonoides y fitoesteroles).

Frutos secos Hidratos de carbono (fibra) grasas insaturadas
(mono vy poli, acido-a-linolénico, omega-3
vegetal), Vitamina E, Minerales (K, Ca, Mg) y
polifenoles (fitoesteroles).

Cereales integrales | Salvado (fibra, polifenoles, minerales), germen
(4cidos grasos esenciales, vitaminas B y E,
minerales)

Productos lacteos Hidratos de carbono, proteina (lactosuero y
caseina), minerales (Ca y K) y vitamina D.
Pescado y mariscos | Acidos grasos omega 3

Vino Polifenoles y etanol

Aceite de oliva Acidos grasos mono insaturados, vitamina E,

polifenoles (fitoesteroles).
Fuente: adaptado de Ros, 2015.
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3.2. Antioxidantes en la industria alimenticia

EL mercado de antioxidantes se valoro en 2.243,8 millones de ddlares en
2014 y se estima que alcanzarda los 3.111,5 millones de ddélares en 2020,
ampliandose a una tasa de crecimiento anual compuesto (CAGR) de 5,6%
durante el periodo de pronéstico. En términos de volumen, el mercado de
antioxidantes se valoré en 75.5 mil toneladas en 2014 y se estima que
llegara a 103.3 mil toneladas en 2020, con un CAGR de 5,3% durante el
periodo de prondstico (Transparency Market Research, 2015). Por lo que
se observa que los antioxidantes para la industria es un negocio redondo,
en primer lugar, estos compuestos tienen una funcibn como aditivos
alimentarios en muchos de los alimentos procesados, alargando la vida
util de dichos productos, protegiéndolos contra el deterioro causado por
la oxidacion, como la rancidez de las grasas, los cambios de color y la
pérdida de valor nutritivo. A estos aditivos se les nombra como GRAS o
generalmente reconocidos como seguros, por comités como JECFA de la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura
y la Organizaciéon Mundial de la Salud, SCF de la Unién Europea y la FDA
de Estados Unidos . Por lo que no se tendria que presentarse algun peligro
para la salud publica por el uso de estos antioxidantes. En la tabla 6 se
muestra una comparacion en los limites maximos permitidos entre las
normas de la Union Europa y Estados Unidos, asi como algunos ejemplos

de los alimentos en los que se emplean estos aditivos.

En segundo lugar y con base en las investigaciones que han relacionan a
los antioxidantes con beneficios para la salud, la industria alimenticia y
farmacéutica han optado por sacar al mercado distintos productos
enriquecidos con antioxidantes o directamente al compuesto mismo como
suplemento alimenticio. En 2011 Packaged Facts publicdé un reporte en el
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cual se considera que los consumidores estadounidenses estan mas
interesados por productos denominados antioxidantes, como alimentos y
bebidas fortificadas o funcionales y suplementos nutrimentales.
Simplemente este afo el mercado en este tipo de productos se valoro en
65 billones de dodlares, de los cuales los productos con mayor crecimiento
fueron los jugos estilo frutas exéticas, tropicales y del bosque y cereales
integrales. Ante esto la FDA ha buscado regular los productos que
contengan vitaminas y minerales con valores por encima de la ingesta

diaria recomendada.
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Tabla 6. Principales antioxidantes utilizados como conservadores en la industria alimenticia.

tocoferoles

A-tocoferol

y-tocoferol

B-tocoferol

Nombre Alimentos Nivel méximo (UE) Nivel méaximo (US)
mg/ kg mg/kg
Acido Ascérbico Bebidas de frutas y vegetales, | 300 150
Ascorbato de sodio | jugos y comidas de bebe.
Ascorbato de calcio | Productos de panaderia con | 200 200
alto contenido graso.
Palmitato de Productos de panaderia con | 100 (individual o en | 200
ascorbilo alto contenido graso y comida | combinacion)
Extracto rico en para bebe. 200

Galato de propilo

Galato de octilo

Grasas Yy aceites (para
productos alimenticios tratados
térmicamente)

200 mg /kg

100 o 200 combinado
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Nombre Alimentos Nivel maximo(UE) Nivel maximo (US)
mg/ kg mg/kg

BHA Pastas de cereales, leche en | 200 (expresado en | 50 (pastas de cereales)
(Butilhidroxianisol) | polvo, sopas deshidratados, | contenido graso) 920 (mezclas para
BHT salsas preparar)
(butilhidroxitolueno)
TBHQ Aceite y grasa para freir,| 100 (expresado en | 100 individual, 200
(butilhidroquinona) | manteca de cerdo; Aceite de | contenido graso) combinado (solo

pescado; grasas)

Carne deshidratada y | Expresado sobre grasa 100 (individual o]

condimentos
Patatas deshidratadas

Gomas de mascar Yy
suplementos dietéticos

25 (galato y BHA solos o
combinados)

400 (galatos, BHA, BHT,
solos 0 combinados)

combinados)
10 (BHA) y 50 (BHT)

1000 (goma de mascar)

Fuente: adaptado de Mikova, 2001.
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A diferencia de los alimentos funcionales o ricos en antioxidantes los
suplementos alimenticios (incluidos los antioxidantes) en 2013 vendieron
un estimado de 84, 5 mil millones de ddlares, de los cuales el 58% de
este valor los componen suplementos tales como minerales, aceites de
pescado y prebidticos, seguidos del 29% de las vitaminas. Se espera que
para Latinoamérica el valor en ventas para el 2018 en suplementos
alimenticos como vitaminas, suplementos dietarios, tonicos y bebidas
nutritivas sea de 5,5 mil millones de ddélares, abarcando entre todos estos
productos los que tienen diferentes tipos de antioxidantes. En 2013
México se posiciono en segundo lugar de ventas en suplementos
alimenticios atras de Brasil con 27% de los 84,5 mil millones de ddlares
de ese afo. Siendo las companias lideres en el mercado: Pfizer Inc.
(Centrum), Bayer AG (Citrical) o NBTY Inc. (Nature Made) e incluso
grandes compafias alimenticias han incursionado en los suplementos

como Nestlé S.A. y Grupo Danone (Euromonitor Internacional, 2014).

En México, la Comision Federal para la Prevencion de Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) a través del articulo 215 de la ley general de salud define a
los suplementos alimenticos como “Productos a base de hierbas, extractos
vegetales, alimentos tradicionales, deshidratados o concentrados de
frutas, adicionados o no, de vitaminas o minerales, que se puedan
presentar en forma farmacéutica y cuya finalidad de uso sea incrementar

la ingesta dietética total, complementarla o suplir algin componente”

En la pagina oficial de la FDA (2015) también se describe a los
suplementos alimenticios como tabletas, capsulas, pastillas, etc. que
contienen vitaminas, minerales, aminoacidos, hierbas y enzimas que
pueden ayudar a obtener el estado nutricional 6ptimo para el organismo
e incluso que pueden ayudar a reducir el riesgo de enfermedades. Por lo
que también se enfatiza en el boletin que estos suplementos no pueden
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sustituir a los alimentos que componen la dieta, ni a los farmacos en los
tratamientos médicos, puesto que los suplementos no estan destinados
para diagnosticar, tratar, prevenir o curar enfermedades. Teniendo en
claro que este tipo de productos no pueden incluir en la etiqueta leyendas
apocrifas siendo que los Unicos que pueden curar o prevenir las

enfermedades son los medicamentos.

Pero, ¢Qué relacion tiene todo esto de los suplementos alimenticios con
los antioxidantes? Si nos fijamos bien en las definiciones se incluyen
elementos como vitaminas (A, C y E), minerales (Se, Zn, Cu, Mny Fe) y
aceites como los insaturados (omega 3) que juegan papeles
fundamentales en el sistema de defensa antioxidante y de los cuales ya
se han mencionado en los diferentes apartados de esta revision, también
se hace mencion a extractos de vegetales, frutas y hierbas que pueden
tener propiedades antioxidantes. Con base en Ila informacion
proporcionada por el NIH se presenta la tabla 7 con los datos del consumo
dietético recomendado (RDA, Recommended Dietary Allowance), el nivel
de ingesta superior tolerable (UL, Tolerable Upper Intake Level) y la
toxicidad para algunos de los compuestos antioxidantes utilizados en
alimentos y suplementos alimenticios. De acuerdo con el NIH, el termino
RDA; es el consumo dietético recomendado y se refiere a el nivel de
consumo diario de cierto nutrimento que en promedio necesita una
persona sana para satisfacer sus requerimientos nutrimentales. En
compuestos antioxidantes no nutrimentales no se podria utilizar este
término, por lo que en tabla 8 se tiene algunos ejemplos de estos
compuestos con dosis probadas como seguras, dosis limite y datos

toxicoldgicos.
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Tabla 7: Caracteristicas de compuestos antioxidantes nutricios utilizados en suplementos alimenticios.

Compuesto RDA UL Efectos secundarios

Hombre Mujer Ambos
Vitamina C 90 mg 75 mg 2000 mg | Diarreas, colicos, nauseas.
(4cido-L- +35 mg|+35 mg
ascorbico) para para

fumadores | fumadores
Vitamina A 700 pg de | 900 ug de | 10,000 Ul | Mareos, nausea, dolores de cabeza, coma e
Preformada: | ER ER incluso la muerte. Puede causar problemas
Acetato de congénitos en nifilos durante el embarazo.
retinilo o]
palmitato de
retinilo.
Provitamina:
Beta
caroteno.
Vitamina E 15 mg o 22.4 Ul 1,500 Ul |Mala coagulacion y derrame cerebral
(Tocoferoles) (natural) | hemorrégico.

1,100 Ul
(sintético)

Selenio 55 ug 60 ug 400 ug Diarrea, irritabilidad, cabello y ufias quebradizas

y fragiles, descoloracion de dientes, erupciones
en la piel, sabor metalico en la boca y problemas
del sistema nervioso.
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Compuesto RDA UL Efectos secundarios
Hombre Mujer Ambos

Hierro 8 mg 18 mg 45 mg Malestar estomacal, constipacion, nauseas, dolor
abdominal, vémito y desmayo. Dosis altas:
reduce absorcion de zinc. Dosis extremadamente
altas: falla en Organos, estado de coma,
convulsiones y muerte.

Zinc 11 mg 8 mg 40 mg Nauseas, vomito, pérdida de apetito, cdlicos,
diarreas y dolores de cabeza. Dosis altas:
deficiencia en cobre, poca inmunidad y bajos
niveles de LDL

Cobre 900 ug > 900 ng | Dosis en exceso: hepatitis, problemas renales,
trastornos y cerebrales

Manganeso <11 mg 11 mg Temblores

Fuente: adaptacion NIH, 2017.
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Tabla 8: Caracteristicas de compuestos antioxidantes no nutricios utilizados en suplementos alimenticios.

dia

Compuesto Dosis Dosis limite Toxicidad
recomendada
Flavonoides 50 a 200 mg/dia | No hay No hay
(Proantocianidinas,
oligoméricas
hidrosolubles)
(Quercitina) 200 a 400 mg/2- | No hay No hay
3 veces al dia
Isoflavonas de soja | 30 a 45 mg/dia No hay Alergia a la soya, dolor de cabeza o hormigueo en las
(Genisteina) extremidades
Fitoesteroides 2 g/dia 3-4 g/dia En acumulacion interfieren con otros nutrientes,
(fitoesteroles) especialmente vitaminas liposolubles.
Estilbeno 500 mg/ dos | No hay Trastornos gastrointestinales menores, nauseas,
(resveratrol) veces al dia dolor de cabeza, fatiga, posibles contraindicaciones
medicamentosas con estrégenos.
Acido-L-lipoico 150 a 800 | No hay Exantema cutaneo, hipoglucemia para diabéticos.
mg/dia en dosis
divididas.
Coenzima Q1o 20 a 120 mg/ 2 | No hay Disminuye eficacia de farmacos y hipoglucemiante
(ubiquinona) veces al dia
Ginkgo biloba 150 a 800 mg/ | No hay Malestar gastrico, dolor de cabeza, mareos,
(extracto) dosis divididas al palpitaciones o alergias cutaneas.

Fuente: adaptado de Anderson, 2009, NIH, 2017 y Ros, 2006.
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A partir de esto puede decir que los Unicos antioxidantes que estan
regulados de manera estricta son los utilizados como aditivitos
alimentarios en diferentes productos procesados y de los cuales no se
deberia de presentar algun riesgo a la salud del consumidor como se
mencioné anteriormente. Pero, por otra parte, compuestos como
vitaminas, minerales y fitoquimicos se estan empleando demasiado en
alimentos fortificados o funcionales y suplementos alimenticios y de los
cuales su estudiado a un no a determinado sus efectos a la salud por lo
que su regulacion aun es carente. Comisiones regulatorias como
COFEPRIS en México o la FDA en Estados unidos se han visto superadas
por la venta y uso principalmente de compuestos presentes en
suplementos alimenticios. Por lo que el apartado a continuacién explica y
resume algunos de los estudios que se han realizado de diferentes

compuestos antioxidantes en relaciona a sus beneficios para la salud.

3.2 Factores en el estilo de vida relacionados con los antioxidantes

La informacion que se ha recabado acerca de las especies reactivas de
cierta manera se ha enfocado de manera negativa, debido a que se ha
relacionado a estas moléculas como agentes causales de diversos
padecimientos. Pero en la realidad esto es mucho méas complejo y como
ya se ha mencionado las especies reactivas también participan en
diversos procesos fisioldgicos (vias metabdlicas y respuesta del sistema
inmune). Algunos autores describieron que las ER son la respuesta
inmune a lesiones causas por otros factores independientes al estrés
oxidativo, como personas en situaciones de estrés fisico (infecciones,
calor, frio, traumatismos, cirugia, quemaduras, toxinas, radicacion,
exceso de actividad fisica, etc.) y en estrés psicoldgico (aislamiento social,
depresion, dolor, ansiedad, excitacion, rabia, etc.) (Halliwell, 2009 y
Anderson, 2009).
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Por ejemplo, en la respuesta a infecciones; la activacion y reclutamiento
de fagocitos, que producen ER para atacar los agentes infecciosos
(bacterias, levaduras o virus) o la actividad fisica en exceso que también
puede ser un problema; ya que requiere de incrementar la demanda de
oxigeno para satisfacer la actividad muscular intensiva derivada de un
incrementd en el metabolismo celular como la respiracion. Esto provoca
la generacién de ER como respuesta del sistema inmune a factores como
la oxigenacion inadecuada de diferentes zonas en el organismo (hipoxia
y tipos de isquemia), el proceso inflamatorio, la degradacion de
catecolaminas (neurotransmisores) que aumenta la respuesta inmune al
ejercicio, el proceso inflamatorio, los agentes medioambientales en los
que se practica la actividad fisica (contaminantes, radiacién solar, etc.) y
por ultimo el uso de suplementos alimenticios con la finalidad de
incrementar la eficiencia del deportista (vitaminas, minerales, etc.) (De

la Cruz et al., 2007).

Es importante aclarar que las ER son la respuesta a determinados
padecimientos pero que también pueden ser el origen a padecimientos
secundarios ligados a la generacién excesiva de ER en la respuesta del
sistema inmunolégico y el incorrecto funcionamiento del sistema
antioxidante de defensa celular, esto produce estrés oxidativo llegando
afectar a otros tejidos en el organismo. En relacion a esto, se tiene la
teoria de que el proceso de envejecimiento esta vinculado con problemas
en el control de las ER generadas por el propio organismo, por lo que cada
dia hay mas investigaciones acerca de padecimientos ligados a la edad
(enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, cancer, etc.

(Halliwell, 1999).

Otra de los factores que definitivamente estan relacionados con el estrés
oxidativo son el estilo de vida; se ha comprobado que habitos como fumar
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es un verdadero desastre para la salud, debido a que las ERO y ERN que
se contiene el humo de cigarrillo provocan dafos diversos en todo el
sistema respiratorio, esto incrementa el riesgo de padecer enfermedades
como las cardiovasculares, la pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el
cancer bucal y de pulmdn, entre otras. A su vez el tabaquismo provocara
la respuesta inmune del organismo elevando la cantidad de neutrdéfilos en
el tracto respiratorio y en general en todo el proceso inflamatorio, ante
un estado de exposicion constante al humo de cigarro la produccion de
ER por parte del sistema inmune solo empeorara la condicion de estrés
oxidativo en los fumadores. El incremento de malonaldehido en plasma,
los dienos conjugados del acido linoleico, y los niveles circulantes de F2-
isoprostanos son indicadores del incremento en la peroxidacion lipidica y

por consiguiente el dafo celular (Gutiérrez, 2003).

La dieta y los factores nutricionales componen otro de los factores
involucrados en el estrés oxidativo, los alimentos pueden contener
elementos toxicos que se han vinculado a la carcinogénesis, algunos
ejemplos son: los productos carnicos asados o cocinados por tiempos
prologados pueden contener aminas aromaticas heterociclicas (2-amino-
metilimidazol, quinolina, piridina, etc.), carnes marinadas, quesos,
embutidos y cerveza pueden contener N-nitrosaminas, inclusive se ha
llegado a reportar en agua, plantas y carne de pescado o res compuestos
hidrocarburos aromaticos policiclicos (Flores et al., 2015). También el
consumo de alimentos ricos en grasas (saturas o reutilizadas) y azucares
(Jarabes de alta fructuosa) se ha vinculado con enfermedades del tipo
cardiovascular o diabetes que a la vez estan relacionadas con el estrés
oxidativo (Ros et al., 2012). Por lo que el estbmago se vuelve un lugar
muy interesante para investigar el efecto prooxidante de algunos
compuestos presentes en los alimentos (peréxido de hidrogeno, peroxidos
lipidicos, sulfitos, compuestos nitrogenados, grupo hemo y metales como
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hierro y cobre, aldehidos, etc.), por ejemplo, los polifenoles en dosis altas
reaccionan en el tracto gastrointestinal de menara adversa con iones
metalicos (hierro o cobre) que no fueron absorbidos de manera correcta

(Halliwell, 2009).

Relacionado a lo anterior descrito, el siguiente diagrama (fig. 23) ayuda
a explicar que sucede si se altera el equilibrio redox fisiolégico llevado a
cabo entre los mecanismos de las especies reactivas y el sistema
antioxidante celular.

Es importante comprender que el desplazamiento de dicho equilibrio fuera
de sus limites no es algo positivo para el organismo, es comun pensar
que el aumento de ER provocara estrés oxidativo, pero también un exceso
en los componentes del sistema antioxidantes lo pueden causar, como ya
se menciond con los polifenoles. Otro ejemplo de esto son los estudios in
vitro que han demostrado que la vitamina C y E tienen la capacidad de
inhibir a los radicales libres y especies reactivas que oxidan a las proteinas
LDL (relacionadas con enfermedades cardiovasculares), pero en
concentraciones fisiolégicas elevadas estos compuestos pueden inducir
difusion endotelial, proliferaciéon celular (células vasculares y neutroéfilos)

e incluso presentar propiedades antioxidantes (Paramo et al., 2001).
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Fig. 23: Efectos causados por diversos factores en el equilibrio redox entre especies
reactivas y el sistema antioxidante celular. (Adaptacién de Halliwel, 2009).

Quiza el factor mas importante para el correcto funcionamiento del
sistema antioxidante son los componentes aportados por la dieta. Ya se
ejemplifico con la dieta mediterranea que hay componentes que se han
relacionado con una diversidad de beneficios para el organismo, siendo
uno de ellos la capacidad antioxidante. Por lo que a continuacion se
presenta una tabla con diversos estudios epidemiolégicos en los cuales se
han usado estos compuestos (vitaminas, minerales y fitoquimicos) para
enriquecer parte de la dieta o en forma de suplemento alimenticio con la
finalidad de demostrar si tienen la capacidad antioxidante para prevenir

enfermedades cronico degenerativas.
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Tabla 9: Estudios epidemiolégicos que relacionan el uso de antioxidantes con la prevencion o tratamiento

de enfermedades cronico degenerativas.

(>6019 Ul/dia)

Estudio Antioxidante (s) | Poblacion Resultados Autor(s)

(dosis)
Nurses’ Heath | Frutos secos 86,016 Menor riesgo de | Hu et al., 1998.
Study (nueces) (mujeres) enfermedad fatal e infarto

de miocardio no fatal.

Health Vitamina E 39,910 Menor riesgo de | Rimm et al., 1993.
Professionals (>60 Ul/dia) (Hombres) enfermedad coronaria.
Follow-up Study | Vitamina C
(HPFS) (>78 mg/dia)

B-caroteno

National Health
And Nutrition
Examination

Survive (NHANES

D)

Vitamina C (50
mg/dia)

11,348 (ambos
sexos)

Menor mortalidad

cardiovascular

Enstrom et al.,

1992

Hearth Protection

Vitamina E (600

20,536 (ambos

Sin cambios en la incidencia

Hearth Protection

Study (HPS) mg/dia) sexos) enfermedades Study
Vitamina C (250 cardiovascular, cancer u | Collaborative
mg/dia) otro. Group, 2002
B-caroteno
(20 mg/dia)
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Estudio Antioxidante (s) | Poblacion Resultados Autor (es)
(dosis)
Alpha-tocoferol, a-tocoferol (50 | 29,133 (ambos | Mayor incidencia del cancer | The Alpha-
Beta carotene | mg/dia) sexos) de pulmonar en grupo | Tocoferol, Beta-
Cancer Prevention | B-caroteno (20 tratado (B-caroteno), | carotene Cancer
(ATBC) mg/dia) Reduccion en la incidencia | Prevention Study
del cancer de préstata (a- | Group, 1994
tocoferol).
Beta-Carotene B-caroteno (30| 114,100 Mayor incidencia en el |Omenn etal., 1994
and Retinol | mg/dia) (ambos) cancer pulmonar, sin
Efficacy Trial | Palmitato de reduccion del riesgo
(CARET) retinilo cardiovascular
25000 Ul/dia
Physicians’ Health | B-caroteno 22,071 No se presentd ningun | Gaziano et al.,
Study | (50 mg/dia) (hombres) efecto a la incidencia de | 2009.
enfermedades cardiacas y
cancer
Physicians’ Health | Vitamina C (500 | 14,642 No se presentdé ningun | Gaziano et al.,
Study 11 mg/dia) (hombres) efecto a la incidencia de | 2009.
Vitamina E (400 enfermedades cardiacas y
Ul/dia) cancer
B-caroteno
(50 mg/dia)
Centrum Silver ®
Cambridge Heart | a-tocoferol (400- | 2002 (Ambos | Reduccion en incidencia de | Stephens et al.,
Antioxidant Study | 800 Ul/dia) sexos) infarto al miocardio no | 1996.
(CHAOS) mortal en pacientes con

aterosclerosis.
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Estudio Antioxidante (s) | Poblacion Resultados Autor (es)

(dosis)
Gruppo Italiano Acidos grasos | 11,324 (Ambos | Reduccion en incidencia de | GISSI-Prevenzione
per lo Studio poliinsaturados n- | sexos) infarto al miocardio no | Investigators,
della 3 (1 g/dia) mortal. Vit E no presento | 2000
Sopravvivenza a-tocoferol (300 beneficio
nell'Infarto mg/dia)
miocardico
(GISSI)
Chinese Cancer | 1: Vit Ay Zinc 29,584 (Ambos | Reduccion en la mortalidad | Blot et al., 1993
Prevention Trial | 2: Vit B2 y VitB3 | sexos) por cancer (4). No se

: it y presentd beneficio en las

(CCPT) 3 Vi C 5 benefici I

Molibdeno

4: Vit A, Vit E y
Selenio (1 o 2
veces la RDA de
us)

demas formulas (1,2, y 3)

Flavonoides vs | Flavonoides en la | 34,789 Reduccion baja en | Rimm et al., 1996
Enfermedad dieta (40 mg/dia) | (hombres) enfermedad coronaria

coronaria

Flavonoides vs | Flavonoides en la | 1380 (hombre) | Reducciéon en la incidencia | Mursu et al., 2007.
aterosclerosis dieta (128.5 de aterosclerosis carotidea

carotidea mg/dia)

Flavonoides
potencialidad
anticarcinogénica

con

Flavonoides en la
dieta

(23 mg/dia)
Quercetina
mg/dia)

(16

4112
sexos)

(ambos

Reduccion
enfermedades cardiacas

en

Hertog et al., 1993
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Estudio Antioxidante (s) | Poblacion Resultados Autor (es)
(dosis)

Japan Public | Alimentos de | 40462 Reduccion en incidencia de | Kokubo et al.,

Health Center | soya. Isoflavonas | (mujeres) infartos al miocardio | 2007

(JHPC) (>26/dia) cerebrales

Japan Public | Té verde 81,978 (ambos | Reduccion en | Kokubo et al.,

Health Center | (>5 taza/dia) sexos) enfermedades 2017

(JHPC) Café cardiovasculares

(>2 taza/dia)

Fuente: elaboracién propia.
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En resumen, a la informacion analizada, se podria decir que no hay
pruebas epidemioldgicas concluyentes que afirmen que el consumo de
antioxidantes tiene algun beneficio especifico para la salud.

Algunos estudios mencionan que compuestos antioxidantes llegan a tener
efectos contradictorios para la salud, por ejemplo, el estudio ABTC (Alpha-
Tocopherol Beta-Carotene Cancer Prevention Study) analizo durante 8
anos el efecto de la vitamina E y p-caroteno en una poblaciéon de
fumadores (ATBC Cancer prevention study group, 1994), también otro
estudio llamado CARET (B-Carotene and Retinol Efficacy Trial) realizado
en fumadores y trabajadores en las minas de asbesto reporto que el
consumo diario de B-caroteno en grupos que lo consumieron como
suplemento incidid6 méas en cancer pulmonar que el grupo placebo (Omenn
et al., 1994). Ademas, en los resultados de CARET y ATBC junto con los
estudios Hearth Protection Study (HPS) y Physicians’ Health Study 1 y 11
(PHS) se reporta que no se puede demostrar que hay una reduccion
significativa en la incidencia de enfermedades cardiovasculares o cancer
a través del uso de suplementos con B-caroteno, a-tocoferol, palmitato
de retinilo y Centrum® (uno de los suplementos vitaminicos mas

vendidos) (Rimm et al., 1993 y Gaziano et al., 2009).

En contraparte el estudio Health Professionals Follow-up Study (HPFS)
que realizO0 en varones durante 4 afos reportdé un menor riesgo de
episodios coronarios en relacién con la ingesta elevada de B-caroteno en
un subgrupo de fumadores por lo que se vuelve contradictorio el uso de

este compuesto como preventivo a cancer pulmonar (Rimm et al., 1993).

No solo se presenta esta incongruencia en el uso de B-caroteno también
en otros como la vitamina C. Por ejemplo, estudios como HPS, PHS | y Il
y CCPT que incluyeron a esta vitamina como parte de la suplementacion
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antioxidante utilizada, reportan que no contribuye en nada en la
prevencion a enfermedades cardiovasculares o cancer (Hearth Protection
Study Collaborative Group, 2002, Gaziano et al., 2009 y Blot et al., 1993).
Sin embargo, los estudios National Health And Nutrition Examination
Survive (NHANES 1) y el HPFS realizados durante 10 y 4 afos
demostraron una menor incidencia en la mortalidad de padecimientos
cardiovasculares en individuos con una mayor ingesta de vitamina C en

la dieta (Rimm et al., 1993 y Enstrom et al., 1992).

Ademas de los estudios en donde se utilizan suplementos alimenticios
también hay otros casos en los que se reporta la accion de diferentes
componentes presentes en los alimentos que componen la dieta. En el
estudio Nurses’ Heath Study que se realizé a enfermeras durante 8 afos
se reporto el efecto que tiene el consumo de nueces (ricas en vitamina E)
en el riesgo de enfermedad coronaria demostrando fue menor el riesgo
de este padecimiento en el grupo que tuvo una mayor ingesta de vitamina
E (Hu et al., 1998). Sin embargo,el estudio GISSI, el cual utilizé una dieta
rica en acidos grasos omega 3 y vitamina E (a-tocoferol), reporté que la
vitamina no contribuyd en disminuir el riesgo a la incidencia de infarto al
miocardio y en general de la mortalidad cardiovascular (GISSI-

Prevenzione Investigators, 2000).

Si bien hay variaciones en los resultados debidos a los componentes que
se utilizan en la suplementacion (tipo y cantidad) hay otros estudios
epidemioldgicos que se han encargado de observar el efecto de los
diferentes componentes en la dieta como los fitoquimicos (flavonas,
isoflavonas, fitoesteroides, etc.) y han reportado resultados positivos en
la reduccion en la incidencia principalmente de enfermedades
cardiovasculares (Rimm et al., 1996, Mursu et al., 2007, Hertog et al.,
1993 y Kokubo et al., 2007).
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La diferencia entre los resultados de los estudios que utilizaron
suplementos y los que emplearon los alimentos se puede deber a factores
como la seleccion de la poblacion estudiar , el tipo y cantidad de
compuesto antioxidante, la dieta en general de dicha poblacion y el
componente alimenticio que se estudiara (con referencia al contenido de
colesterol, acidos grasos saturados, minerales, vitaminas y fitoquimicos
que podrian influenciar en el estudio) y asi un largo etc. que hacen mas

complicados los estudios epidemiologicos.

Como conclusion a todo lo anterior revisado, se recomienda que el uso en
alimentos fortificados con antioxidantes o suplementos antioxidantes
(estos principalmente en forma de vitaminas, minerales o estratos de
frutas o hierbas) solo sea por indicacibn médica, ya que como se ha
mencionado el organismo tiene su propio sistema para controlar a las
especies reactivas y su efecto en el estrés oxidativo. Todo lo necesario
para mantenerse saludable se encuentra en la forma de vida. Carbajal y
Ortega (2016) mencionan algunos consejos para mantenerse saludable,

acerca de la dieta mediterranea.

1. Mantener el peso adecuado.

2. Reducir el consumo de grasa saturada

w

Usar preferentemente aceites vegetales y mantener el aporte
caldrico de las grasas por debajo del 30%

Consumir verduras, frutas y lacteos descremados.

No abusar de la sal y azucar refinado.

Realizar de manera moderada actividad fisica

N oo o s

Evitar fumar, consumir en exceso alcohol o el estrés psicolégico
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Conclusiones

1. Las especies reactivas generadas por el propio organismo no se
pueden categorizar como buenas o malas debido a que juegan roles
fisiolégicos y metabdlicos especificos. Sin embargo, las que se
producen por otros factores (contaminacién ambiental, tabaco,
radiacion solar, etc.) si pueden llegar a ser un problema para la
salud.

2. Los compuestos encargados de controlar y mantener la actividad y
concentracion de las especies reactivas conforman un sistema de
defensa complejo regido por diferentes variables (estado redox
celular, los estimulos prooxidantes, la correcta interaccién entre
componentes antioxidantes o los diferentes compuestos aportados
por la dieta, etc.)

3. A partir del primer y segundo punto se puede decir que la relacion
entre especies reactivas y sistema antioxidante es un estado
dindmico que utiliza la célula a conveniencia para el correcto
funcionamiento del metabolismo. Por esta razdbn un exceso de
especies reactivas o de compuestos antioxidantes pueden provocar
un desajuste en el equilibrio homeostatico celular y por ende
provocar el estrés oxidativo tan relacionado a enfermedades
cronico-degenerativas como cancer, padecimientos neuroldgicos,
padecimientos cardiovasculares, etc.

4. Aunque diversos articulos llegan a relacionar a los compuestos
antioxidantes con propiedades beneficios para la salud, lo cierto es
que los estudios epidemiolégicos difieren en sus resultados. Por lo
que una conclusion acerca de su eso en alimentos o suplementos
alimenticios se vuelve tema complicado. Por lo que su uso se deja

a criterio del consumidor.
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5. En esta revision bibliografica se recomienda que el consumo de este
tipo de compuestos antioxidantes sea a traves de los alimentos ricos
en ellos (frutas, vegetales, hortalizas, leguminosas, vino, cerveza
etc.) y a parte se considere mejorar el estilo de vida antes que

tomar un camino mas sencillo.
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