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RESUMEN

Este trabajo consiste en una revision bibliografica sobre diferentes tipos de antioxidantes
de origen vegetal que podemos encontrar en los alimentos, asi como sus caracteristicas
y efectos principales. Los radicales libres mas frecuentes son los derivados del oxigeno
y se producen como consecuencia de las reacciones de oxidacion, que constituyen una
parte esencial del metabolismo. Cuando la produccion de radicales libres excede a la
defensa antioxidante se da un desequilibrio y, como consecuencia, se produce un
estado de estrés oxidativo en el cual los radicales libres atacan a las macromoléculas
biolégicas, lo que origina la patogénesis de diferentes enfermedades y procesos como
el envejecimiento. Se asume que una de las mejores formas de proteccién frente al dafio
producido por los radicales libres es la ingestion de antioxidantes, encontrando en los
alimentos de origen vegetal una buena fuente de los mismos. A través de la ingesta
dietética obtenemos antioxidantes en forma de vitaminas, minerales y otros como los
compuestos fendlicos o los terpenos; pero ademas el organismo posee sistemas de
defensa frente a los radicales libres como las enzimas antioxidantes. Es importante
conocer los efectos de la manipulacion y el cocinado sobre los antioxidantes, ya que
algunos de los alimentos de los que provienen requieren de estos procesos para su
consumo. Ha sido demostrada la relacion entre el envejecimiento y el aumento de
radicales libres, lo que impulsa el consumo de antioxidantes dietéticos asociados a un
estilo de vida saludable como estrategia de prevencion; es el caso de las dietas
antiaging. Aunque la ingesta de suplementos antioxidantes se postula como otra
estrategia frente al dafio oxidativo, el papel prooxidante que adquieren a determinadas

dosis debido al efecto hormético provoca controversia en su utilizacion.
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JUSTIFICACION E INTRODUCCION

Actualmente los antioxidantes constituyen un tema de gran importancia social. Son
numerosos los estudios que relacionan el consumo de dietas ricas en antioxidantes con
efectos beneficiosos sobre el desarrollo y la prevencion de ciertas enfermedades

crénicas y el envejecimiento, motivo principal de la realizacién de este trabajo.

Ademads de la disposicion basica de energia y micronutrientes esenciales, los alimentos
vegetales también contienen miles de fitoquimicos biol6gicamente activos y se piensa
gue su interacciéon podria ser esencial en la prevencion de la enfermedad y la promocion

de la salud.

El estrés oxidativo se origina cuando la produccion de radicales libres en el organismo
excede la capacidad de defensa frente a estos. En este estado de estrés oxidativo los
radicales libres producen dafio en diversas macromoléculas biolégicas importantes
como lipidos, proteinas e incluso el ADN. Se asume que una de las formas de proteccion
frente al ataque de radicales libres es la ingestion de antioxidantes, los cuales se

encuentran distribuidos ampliamente en los alimentos de origen vegetal.

Existen muchos tipos de antioxidantes, dentro de la dieta se consumen en forma de
vitaminas, minerales y otros compuestos con capacidad antioxidante como los
compuestos fendlicos o los terpenos. Pero ademas de la ingesta dietética, el organismo
posee mecanismos de defensa antioxidante, siendo los mas importantes las enzimas

antioxidantes.

Aunque no hay un mecanismo claro de actuacioén, se ha comprobado la asociacion entre
el aumento de los radicales libres y el proceso de envejecimiento. Esta asociacion
impulsa la suplementacion con antioxidantes, a través de la dieta o a partir de
suplementos, como una posible forma de frenar el envejecimiento y estimular la
longevidad. No podemos olvidar que algunos antioxidantes poseen actividad
prooxidante a determinadas dosis debido al efecto hormético, lo que origina controversia
en cuanto a la toma de suplementos antioxidantes y promueve el beneficio de dietas
ricas en estos compuestos de forma natural, desplazando asi el uso de antioxidantes
sintéticos e induciendo la busqueda y el estudio detallado de compuestos antioxidantes

de origen natural.




OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son los siguientes:

=

O

=

Revisar la importancia de los antioxidantes en el contexto de los beneficios
asociados a la prevencion de la enfermedad y promocién de la salud.

Dar a conocer los métodos mas empleados para determinar la capacidad
antioxidante.

Comprender los mecanismos de actuacion de los radicales libres y el estrés
oxidativo y de los sistemas de defensa antioxidante.

Advertir de los posibles efectos prooxidantes y conocer el proceso por el que
ocurren.

Realizar una revision de los antioxidantes de origen vegetal mas caracteristicos.
Estudiar los efectos de los tratamientos culinarios y del procesamiento sobre el
contenido de antioxidantes en los alimentos.

Dar a conocer los efectos de los antioxidantes frente al envejecimiento.

Para la consecucion de tales objetivos se ha realizado una busqueda bibliografica,

utilizando la base de datos PubMed, a través de una serie de palabras clave. Se ha

comenzado la busqueda con la palabra mas general para el trabajo, Antioxidant, a la

gue se afiadieron sucesivamente Activity y Plants. Posteriormente, se afiadieron otras

palabras como Determination, Enzymes, Vitamin, Spices, etc., como se observa en el

Esquema 1.

Se han empleado tanto articulos como revisiones bibliograficas para la realizacion del

trabajo.

Antioxidant
110085
41417

12617

: \JiNg
7013 5426 1082 1630 292 65 ‘ 286

Esquema 1. Arbol de busqueda realizada en la base de datos PubMed, nimero de articulos
encontrados.




DESARROLLO

La patogénesis de diversas enfermedades de los animales en general, y del ser humano
en particular, va acompafiada de la produccién de radicales libres, especialmente los

del oxigeno.

- Los radicales libres son especies quimicas extraordinariamente reactivas debido
a que tienen uno o0 mas electrones desapareados en sus orbitales extremos
capaces de reaccionar con una gran variedad de biomoléculas de la célula,
tendiendo a captar un electrén de las mismas para alcanzar una estabilidad
electroquimica. La molécula que cede el electron se va a convertir en un radical

libre, iniciandose asi una reaccién en cadena.

Los radicales libres mas frecuentes son los derivados del oxigeno y colectivamente se
denominan ROS (acrénimo de “reactive oxigen species”). Dentro de los radicales libres
del oxigeno los mas importantes son el oxigeno singulete (*O>), el radical subperéxido
(02), el peréxido de hidrégeno (H20-), el hidroxilo (HO) el radical nitrosilo (NO), el
peroxi nitrito (ONOQO") y el ozono (O3). Otros radicales importantes son los del cloro, el
azufre y el fésforo, estos Ultimos son contaminantes ambientales producidos por la

polucion causada por los coches.

Estos radicales libres se producen pues como consecuencia de las reacciones

metabdlicas en las cuales se oxidan sustratos.

- La oxidacion es una reaccién quimica en la que uno o mas electrones se

transfieren de una sustancia a un agente oxidante.

Las reacciones de oxidacion son una parte esencial del metabolismo porque el oxigeno
es el aceptor final de electrones en la cadena de transporte mitocondrial. Ademas de
esta fuente enddgena de radicales libres, podemos encontrar una fuente exégena a

partir de contaminantes ambientales, farmacoldgicos y nutricionales.

El efecto nocivo que los radicales libres ejercen sobre las macromoléculas es el

siguiente®:

e Sobre los lipidos se produce la peroxidacion lipidica, la cual afecta
especialmente a los acidos grasos poliinsaturados, importantes en el adecuado

funcionamiento de las membranas celulares. Tras el inicio de la peroxidacién




lipidica, el proceso adquiere forma de cascada, denominada propagacion,
originando una lesién en las membranas con produccion de radicales libres que
llevan a la formacion de perdxidos organicos y otros productos a partir de los
acidos grasos insaturados, siendo responsables de los efectos citotéxicos.

e Enelcaso de los efectos sobre las proteinas lo que ocurre es que se produce la
oxidacion de un grupo de amino&cidos, se realizan entrecruzamientos de
cadenas peptidicas y se forman grupos carbonilos sobre las proteinas.

e Sobre el acido desoxirribonucleico, o0 ADN, se producen diferentes fendbmenos
tales como mutaciones y carcinogénesis, pérdida de la expresion o sintesis de
proteinas por dafios genéticos especificos, modificaciones oxidativas de las
bases, delecciones, fragmentaciones, interacciones estables ADN-proteinas,
reordenamientos cromosémicos y desmetilacion de citosinas del ADN que

provoca la activaciéon de los genes.

Se asume gque una de las formas de proteccion frente a la oxidacion por los radicales
libres es la ingestidn de sustancias que sean capaces de captar y neutralizar estos
radicales libres. Estas sustancias son los antioxidantes, que se ingieren habitualmente

en la dieta, aunque las células tienen también un sistema antioxidante enddgeno.

» Un antioxidante es una molécula capaz de prevenir o retardar la oxidacion
(pérdida de uno o mas electrones) de otras moléculas generalmente sustratos

biolégicos como lipidos, proteinas o acidos nucleicos.

Ademas de los antioxidantes dietarios, las células tienen sistemas de eliminacion de los

radicales libres, como el siguiente:

0+ 1¢¢ ———» 0, (subperdxido)

l Subperéxido dismutasa ‘

0; + 1¢ + 1€ —» 0% (perdxido) -
l Glutatiéon peroxidasa '

Catalasa

0, H;0
2GSH GSSG
Figura 1. Sistemas de eliminacién de radicales libres endégenos®.
Las enzimas catalasa, superdxido dismutasa y glutation peroxidasa en colaboracion con

el glutation reducido transforman los radicales libres del oxigeno (ROS) en agua.

Por todo ello, cuando el equilibrio de la produccion de radicales libres excede la defensa

antioxidante, las especies reactivas predominan provocando un estado de estrés




oxidativo. En este estado los radicales atacan a macromoléculas biolégicas, es decir,
lipidos, proteinas y ADN, induciendo asi la oxidaciébn y causando dafio en las

membranas, la inactivacién de enzimas y dafio en el ADN.

En estas condiciones, es necesaria una fuente de antioxidantes para combatir el estrés
oxidativo ya que estos juegan un papel importante en la terminacion de las reacciones

que provocan los radicales libres donando electrones a estos y a sus intermediarios?.

En la naturaleza los seres vivos han adquirido mecanismos para protegerse de los

efectos nocivos de los radicales libres, como es la ingesta de antioxidantes.

Asi encontramos que existen diferentes tipos de antioxidantes segun su origen, que

actian conjuntamente para neutralizar los radicales libres en los sistemas bioldgicos.

En primer lugar nos encontramos con los antioxidantes enddgenos, formados
principalmente por los enzimas antioxidantes, entre los que destacamos: glutation

peroxidasa, catalasa y superéxido dismutasa.

Pero por otro lado, también encontramos antioxidantes exdgenos, formados por
sustancias con caracter antioxidante que se ingieren en la dieta. Este grupo de
antioxidantes es muy variado pero entre los mas importantes se encuentran las
vitaminas A, E y C, las sustancias fendlicas como flavonoides, acido cafeico y sus

derivados, acido clorogénico y acido rosmarinico, o0 minerales como el selenio o el zinc.

Para conocer la capacidad antioxidante y antirradicalaria existen diferentes métodos que
se emplean en investigacion. Dentro de todos estos métodos existentes cabe destacar

los siguientes:
3.1. Método CUPRAC

Este método se denomina CUPRAC porque proviene del acrénimo inglés “copper

reducing antioxidant capacity”.




El procedimiento consiste en utilizar el reactivo Cu(ll)-neocuproina[Cu(ll)-Nc] como

agente oxidante cromogénico. La reaccién que tiene lugar es la siguiente:

2nCu(Nc),”* + AfOH)n = 2nCu(Nc);” + Ar(= O)n + 2nH'

OH

[ AN

IK’/i

AANS

Figura 2. Reaccion producida en el método CUPRACS,

Los protones liberados en la reaccion se neutralizan con la solucion de acetato amonico.
En esta reaccion los polifenoles (-OH) se oxidan a las correspondientes formas
quindnicas (=0) y el Cu(ll)-Nc es reducido a Cu(l)-Nc que es muy coloreado y muestra

un maximo de absorcidon a 450nm.
3.2 Método del radical DPPH

El DPPH en su forma radical, 2,2-difenil-1-picrylhydrazyll posee una banda de
absorcién a 515 nm, pero sobre la reduccion de un antioxidante o una especie radical

la absorcion desaparece, como se observa en la siguiente formula:
DPPH + Antioxidante—> DPPH-H+ A
DPPH + Radical> DPPH-R

Asi podemos medir la actividad antirradicalaria como la cantidad de antioxidantes

necesarios para reducir la concentracion inicial de DPPH en un 50%.

Algunos compuestos reaccionan rapidamente con el DPPH reduciendo las moléculas
de este radical a expensas del niumero de grupos hidroxilos disponibles, sin embargo en

otros compuestos el mecanismo de reduccién es mas complejo®.
3.3. Determinacidon de polifenoles con el reactivo de Folin-Ciocalteau

Los polifenoles son un grupo especial de antioxidantes naturales, y como su hombre
indica estas sustancias contienen dos o0 mas radicales fendlicos. Son capaces de atrapar

radicales libres a través de la siguiente reaccion:




OH
o
ROS ,

M)

OOR
Figura 3. Mecanismo de reaccién de los compuestos fenolicos®.

En esta reaccion el fenol se oxida a quinona y después a peréxido (-OOR). El peroxido
mas sencillo es el peréxido de hidrogeno. Los perdxidos superiores se forman
sustituyendo un hidrégeno del HO-OH por un resto R (RO-OH). Cuando el peréxido se
forma en una biomolécula, esta pierde su funcion y ello puede provocar dafios serios en

el funcionamiento de las células y los tejidos.

El procedimiento por el cual se rige la determinacién de polifenoles con el reactivo de
Folin-Ciocalteau consiste en que los fenoles reaccionan con este reactivo dando un color
azul propio de la reaccién con fenoles. El reactivo Folin-Ciocalteau, contiene una mezcla
de wolframato sédico y molibdato sédico en acido fosférico y reacciona con restos
fendlicos presentes en las proteinas (tirosinas) y en compuestos como el acido galico y
sus derivados, flavonoides, etc. El acido fosfomolibdotiingstico, de color amarillo, al ser
reducido por los grupos fendlicos da lugar a un complejo de color azul intenso, que es

el que se mide en este método de determinacién de capacidad antioxidante.

Existen enzimas cuya funcion principal es disminuir las concentraciones de especies
reactivas del oxigeno. Entre ellas se encuentran la superoxido dismutasa, la catalasa,

la glutation peroxidasa y otras.
4.1. Superoéxido dismutasa (SOD)

Las superdxido dismutasas son un grupo de metaloenzimas que catalizan la
dismutacién del O, para producir H.O2 y O,. Poseen una variedad de grupos prostéticos

por los cuales se clasifican de la siguiente forma:

a) CuznSOD, es una proteina dimérica y la forma prevalente de las SOD. Se ha
encontrado en casi todas las células eucariotas. El atomo de cobre es esencial
para la actividad catalitica, mientras que el de zinc proporciona estabilidad.

b) Se ha identificado una superoxido dismutasa que contiene manganeso como

grupo prostético, MNSOD, es una proteina tetramérica de subunidades idénticas




y que se localiza preferentemente en la mitocondria para proteger al organulo
frente al O, producido durante el transporte de electrones.
¢) Finalmente, encontramos la FeSOD, cuyo grupo prostético es el hierro. Ha sido

aislada en bacterias aerobias y plantas pero no en animales.

Un exceso de estas enzimas que no vaya acompafado por la actividad de la catalasa

puede ser perjudicial para el organismo, por un cumulo de peréxido de hidrégeno.
4.2. Catalasa (CAT)

La catalasa es una hemoproteina que cataliza la reduccion del HO,a H.0O y O, y forma
parte del sistema antioxidante junto a la superdxido dismutasa. Esta constituida por
cuatro subunidades, cada una de las cuales contiene un grupo hemo como parte de su

grupo activo.

Posee una amplia distribucién en el organismo humano y se localiza a nivel celular en
mitocondrias, citosol y peroxisomas; y se encuentra en alta concentracion en la linfa del

rifoén.

Presenta dos funciones fundamentales: catalitica y peroxidativa, y forma parte del
sistema antioxidante CAT/SOD que actla a elevadas concentraciones de peroxido de

hidrogeno.
4.3. Glutation peroxidasa (SeGSHpx)

La glutation peroxidasa se trata de una proteina miembro de la familia de las
peroxidasas que cataliza la reduccion del peroxido de hidrogeno y de hidroperéxidos
organicos empleando el glutation como cosustrato. Posee una alta afinidad pero baja

actividad catalitica.

Es una enzima selenio dependiente, formada por una proteina tetramérica que contiene
cuatro atomos de selenio unidos como selenocisteina, los cuales le otorgan la actividad
catalitica. Se localiza en el citosol de los eritrocitos de las células eucariotas y en los

lisosomas y tiene gran heterogeneidad en su distribucion en los tejidos humanos.

Presenta tres formas: GPx-c o forma celular, tiene mayor afinidad por el peréxido de
hidrogeno que por el lipoperdxido, GPx-p o forma extracelular, tiene afinidad por ambos

sustratos; y GPx-PH tiene afinidad especifica por los lipoperoxidos.

Se regula por variedad de estimulos ambientales, especialmente por el selenio dietario.
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4.4, Otras enzimas antioxidantes

Existen otras enzimas con efectos antioxidantes como puede ser la glutation reductasa,
la cual interviene en el sistema de defensa antioxidante catalizando la reduccion del
glutation oxidado por la SeGSHpx. También acoplada a las actividades de las anteriores

enzimas encontramos la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en la produccién de NADPH.

Ademas existen diversas peroxidasas con afinidad por el peréxido de hidrégeno que
han sido identificadas en distintos sistemas bioldgicos, las cuales pueden tener efecto
protector en tejidos carentes de catalasa o glutation peroxidasa. Pero este efecto

protector es limitado y han de tenerse en cuenta posibles efectos prooxidantes.

Por dltimo encontramos enzimas que previenen la formacién y/o el metabolismo de
especies prooxidantes como la NADPH: quinona 6xido reductasa y las epédxido
hidrolasas, capaces de reaccionar con diferentes especies ep6xido producidas durante
la peroxidacion lipidica.

Durante la evolucién los organismos han vivido en ambientes hostiles en los que son
expuestos con frecuencia a radicales libres y sustancias toxicas, por lo que para evitar
su extincién han desarrollado mecanismos complejos para hacer frente a estos peligros.
Asi los organismos son capaces de aprovechar las propiedades quimicas de los
“agentes toéxicos” en su beneficio, incorporandolas en la sefalizacion celular o las rutas

metabdlicas.

El término hormesis proviene del griego “hormaein” (estimular; del prefijo horm de
hormona) y fue definida como “la respuesta bifasica en que ciertos agentes quimicos y
fisicos afectan a los seres vivos: dosis bajas provocan efectos ‘favorables’

(estimulacion), dosis altas provocan efectos ‘adversos’ (inhibicion)”.

A nivel evolutivo, la hormesis puede ser entendida como una respuesta adaptativa que
media el estrés celular en un sinfin de actividades preventivas y reparadoras en

particular de los sistemas celulares.
Es un concepto basicamente toxicolégico, que trasciende a otras areas de la Ciencia.

La ciencia toxicolégica se desarrollé6 con dos modelos de dosis-respuesta: el de umbral

y el lineal.
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¢ El modelo de umbral se aplica a sustancias no cancerigenas y permite asignar
un umbral (nivel de efecto adverso no observado, NOAEL) a cada agente téxico,
por encima del cual se producen efectos adversos, las dosis inferiores no
producen efectos.

e En el lineal no existen umbrales, porque se considera que cualquier dosis, por

baja que sea, produce efectos adversos (p. €j., sustancias cancerigenas).

Sin embargo, y a diferencia de estos dos modelos la curva hormética (Figura 4) es

descrita como en U, U invertida o J.

5]
&
=
E
w
L £ s
Respuesta maxima
/| Distancia a NOAEL
/ (medias x5)
] NOAEL
z /
= N A .. ——
&
& I | Control (ZEP)
Zona hormética
(medias =x10-x20)
5
8
% Dosis creciente

Figura 4.Curva hormética. NOAEL (No Observed Adverse Effects
Level): la region de la curva donde los efectos no son medibles;
ZEP: punto donde la respuesta cambia de ser estimulativa a ser

inhibitoria, como ocurre en los valores del umbral’.

Para que una respuesta bifasica a la dosis sea considerada como hormética, ha de

satisfacer una serie de criterios:

1. Debe ser una respuesta bifasica de dosis; en general, provocar una estimulaciéon
a dosis bajas y una inhibicion a altas dosis.
La respuesta a la dosis ha de mostrar una magnitud de estimulacion particular.
La anchura de la zona de estimulacidn parece no tener criterios establecidos.
No hay un componente de tiempo, aunque este puede ser un parametro esencial

en casos especificos.

Mientras que el fendbmeno de la hormesis se considera con mas frecuencia en el
contexto de la exposicion a agentes exdgenos o condiciones ambientales, deberia ser
reconocido también como parte integral de la funcion fisiolégica normal de células y

organismos.
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Las vias de respuesta hormética mas estudiadas son proteinas. Dentro de las diferentes
categorias de proteinas de resistencia al esfuerzo hormético que se han identificado
encontramos chaperonas, que son un tipo de proteinas de choque térmico, enzimas
antioxidantes como la superédxido dismutasa y la glutation peroxidasa, y factores de
crecimiento.

Hay una gran cantidad de componentes de la dieta, como es el caso de los
antioxidantes, que muestran curvas dosis-respuesta horméticas. Al conjunto de estos
compuestos gue poseen actividad bioldgica beneficiosa para la salud y que actlan para
garantizar el mantenimiento, reparacion y respuesta al estrés, se denominan

hormetinas.

+ Vit Ay carotenos®

Vitamina A es el término genérico que se utiliza para describir los compuestos con la
actividad bioldgica del retinol, como son los retinoides y los carotenoides. Los retinoides
(Figura 5) con actividad vitaminica A se encuentran en la naturaleza en tres formas:
retinol (alcohol), retinal o retinaldehido (aldehido) y acido retinoico (acido), por su parte
los carotenoides al metabolizarse van a producir retinoides, en su mayor parte retinol
por lo gue nos referimos a ellos como provitaminas A, siendo el méas activo de todos el
B-caroteno. Aunque también tienen actividad provitaminica A el y-caroteno y la B-

criptoxantina (Figura 6).

Los carotenoides pueden clasificarse en base a su estructura como carotenoides
hidrocarbonados o carotenos (no contienen oxigeno) y xantofilas u oxicarotenoides

(contienen grupos carboxilo y/o hidroxilos en sus grupos constituyentes).

Estos compuestos vitaminicos pertenecen al grupo de los isoprenoides, estando
formados por cuatro unidades de isopreno (Figura 6) que contienen cinco dobles

enlaces conjugados.

Figura 5. Estructura de los retinoides®.
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Figura 6. Estructura de los diferentes carotenoides®.
La vitamina A se encuentra presente en los alimentos en diversas formas debido a su
variedad, asi la encontramos en forma de retinoides en los tejidos grasos de los
animales, mientras que se encuentra en forma de carotenoides en los pigmentos de
muchas plantas, principalmente en las de color verde, rojo, naranja y amarillo. En
general, dado que la vitamina A es liposoluble, los alimentos con un mayor contenido de
esta vitamina son el higado, los aceites de pescado, la mantequilla, la leche, el queso,
yema de huevo, algunos pescados grasos, las verduras de hoja oscura y las hortalizas

muy pigmentadas.

La biodisponibilidad de la vitamina A mejora en presencia de otros antioxidantes como

la vitamina E.
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La absorcion de vitameros y provitaminas A requiere de su digestion inicial por la accion
de enzimas proteoliticas del estbmago y el intestino para ser liberadas de las proteinas
a las que se encuentran unidas. Una vez liberados, el retinol se absorbe en duodeno y
yeyuno por difusion facilitada y por transporte activo y los carotenoides, también en el
intestino delgado, pueden absorberse intactos o desdoblados. La eficacia de la
absorcion no es muy alta estimandose que se absorben del 80-95% del retinol y s6lo un

40-60% de los B-carotenos ingeridos. Los restos se eliminan por heces.

El higado es el principal depdésito de vitamina A, aunque también se almacena en
pequeias cantidades en pulmones, rifiones y tejido adiposo. La cantidad de vitamina A
tiende a incrementar con la edad y depende de la cantidad ingerida y absorbida, este
aumento puede formar parte de un proceso autorregulado por parte del organismo para

contrarrestar los efectos oxidativos debidos al envejecimiento.

En cuanto a las funciones de la vitamina A, cada una de sus formas funcionales patrticipa
en mayor o menor grado en diversas funciones, asi el retinol participa principalmente en
la reproduccion, el retinal en la vision y el acido retinoico en la diferenciacion epitelial.
Ademas de las funciones ya citadas encontramos que la vitamina A interviene en el
proceso de crecimiento, en el metabolismo 6seo y el desarrollo dentario, en la
embriogénesis, la hematopoyesis, la inmunidad, la comunicacion intercelular y posee
capacidad antioxidante, lo que junto a varias de las funciones previamente citadas le

otorga capacidad anticancerigena.

- Aungue tanto retinoides como carotenoides pueden actuar como antioxidantes,
los carotenoides son mas activos porque su sistema de dobles enlaces es més
largo. Ademéas el B-caroteno puede actuar conjuntamente con otros

antioxidantes como a-tocoferol y el acido ascoérbico.

La deficiencia de vitamina A se puede presentar de forma primaria por una ingesta
inadecuada de la misma, o bien de forma secundaria por una inadecuada ingesta de
otros nutrientes como grasas, proteinas o minerales, por malnutricion, por alteraciones
en la absorcion biliar o pancreética, enfermedades hepéticas y por estilos de vida no

saludables como son el alcoholismo o el tabaquismo.

El exceso de ingesta de esta vitamina puede causar un estado de hipervitaminosis, tanto
en adultos como en nifios, si se ingieren mas de 50000 Ul durante varios meses
(toxicidad crénica) o bien si se consumen mas de 660000UI en una sola dosis (toxicidad

aguda). Los efectos toxicos de los carotenoides son mas bajos que los de los retinoides,
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pero cabe destacar que el B-caroteno puede actuar como un prooxidante a altas dosis

de oxigeno y en atmosfera rica en radicales libres, situacién que ocurre en fumadores.
+ Vitamina E y tocoferilo®

El término genérico de vitamina E se refiere a un conjunto de compuestos
estrechamente relacionados entre si, denominados tocoferoles, todos ellos derivados
del tocol. Esta ultima molécula consiste en un anillo central de cromanol al que se le une
una cadena lateral saturada de fitol. Existen 8 tocoferoles que se diferencian entre si por
el nimero y la posicion de los grupos metilos. De entre estos, el que posee una mayor

actividad antioxidante es el a-tocoferol (Figura 7).

Tocoleroles

CH; CHz CH; o-iocofarol
CHy; H CH;  p-tocofero
H CHy  CHy T-locofarol
H H CH;  &-tocoferol

Figura 7. Estructura quimica de los tocoferoles?.

Como fuentes de vitamina E encontramos aceites vegetales, especialmente aquellos
con mayor contenido en PUFAs (Poly-Unsaturated Fatty Acids) como el aceite de girasol
0 maiz, y los productos derivados de estos aceites, ademas también se encuentra en el
germen de trigo, las nueces y otros cereales. En las plantas se localiza en las hojas y

partes verdes y en los animales en el tejido adiposo.

La absorcion y el metabolismo de esta vitamina dependen de la funcién pancreatica y
biliar porque se encuentra ligada a la absorcion de la grasa alimentaria. Es distribuida
por lipoproteinas plasmaticas y su distribucién es paralela a la de los lipidos totales. Su

excrecion se produce a través de las heces.

El a-tocoferol actiia como un potente antioxidante lipofilico y supresor del dafio oxidativo
en membranas biol6gicas, lipoproteinas y tejidos, mediante la eliminaciéon de radicales

libres, tales como el oxigeno singulete, el radical superéxido y el radical hidroxilo.

Los mecanismos de accion de la vitamina E como antioxidante de captacion han sido
investigados y documentados ampliamente. El a-tocoferol elimina el radical peroxilo
mediante la transferencia de un atomo de hidrégeno, convirtiéndose asi en el radical

tocoferilo, que pese a no ser tan reactivo es reciclado por el acido ascérbico. La vitamina
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E se sitia en la membrana con la cola fitol alineada con las colas grasas de los
fosfolipidos y el anillo cromanol cerca de la superficie de membrana, asi cuando se
forma el tocoferilo se proyecta fuera de la regién apolar y se sitGa en la zona polar donde
interactia con la vitamina C, situada en la regién acuosa, regenerando asi la region
cromanol de la vitamina E. También puede ser regenerada por otra molécula, la

coenzima Q.

El mecanismo antioxidante de los tocoferoles supone su destruccion, por lo que las
necesidades dependeran del nivel de agentes oxidantes, de la cantidad de grasa
poliinsaturada de la dieta y de la presencia de otros sistemas antioxidantes. Ademas
las necesidades seran mayores al aumentar la edad y en gran variedad de estados

patolégicos.

La deficiencia de vitamina E puede provocar diversos trastornos tales como ataxia,
trastornos neuroldgicos e infertilidad. Es rara en humanos, limitandose a cuadros

multicarenciales o déficits secundarios de malabsorcion grasa.

En cuanto a sus limitaciones encontramos que pese a ser un potente antioxidante en la
captacion de radicales libres, es ineficaz contra la lipoxigenasa, la ciclooxigenasa, el
citocromo P450 y el hipoclorito; que puede implicar estados patolégicos como la

arterioesclerosis, por ello los efectos de la vitamina E en estos casos son limitados*?.
+ Vit Cy acoplamiento con la vit E °

La vitamina C o &cido ascérbico es una molécula que se ha encontrado
intracelularmente y extracelularmente en la mayor parte de sistemas biolégicos; siendo
en el plasma el antioxidante hidrosoluble que ejerce un mayor efecto protector frente a

la peroxidacion lipidica.

Dentro del término “vitamina C” se engloban todos los compuestos que presentan la
actividad biolégica del éacido L-ascorbico (4cido 2,3-enediol,L-gulbnico), que se
corresponde con una a-cetolactona de 6 atomos de carbono que muestra un anillo de
lactona de cinco carbonos y un grupo enediol bifuncional con un grupo carbonilo
adyacente (Figura 8), esencial para su actividad bioldgica.
OH
Oy, O ¢|:H-CH;~OH
HO OH

Figura 8. Estructura quimica del acido ascérbico o vitamina C°.
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El &cido ascorbico es un buen agente reductor; al perder un electron se forma un radical
relativamente estable, el radical ascorbilo, el cual sufre una segunda oxidacién dando
lugar al acido dehidroascarbico. Este Gltimo paso es reversible, por lo que ambas formas
se encuentran en la naturaleza. Si el acido ascorbico pierde agua se transforma en acido
dicetogulénico mediante una reaccién irreversible dando lugar a un producto inactivo

biolégicamente.

Las fuentes principales de vitamina C son las frutas, verduras y hortalizas,
especialmente las coloreadas. Las frutas mas ricas en vitamina C son las acidas, ya que

el pH bajo estabiliza esta vitamina. Es escasa en los alimentos de origen animal.

Mayoritariamente es absorbida en duodeno y yeyuno proximal mediante transporte
activo y difusion facilitada y se encuentra ampliamente distribuido en los tejidos, siendo
maéxima en aquellos con intenso metabolismo debido a su capacidad antioxidante frente

a radicales libres.

Se excreta por la orina, siendo reabsorbida a nivel tubular en el rifion por mecanismos
de transporte dependientes de sodio. Este sistema es saturable por lo que si las
concentraciones de vitamina C son elevadas y exceden la capacidad de reabsorcion, el
acido ascorbico aparece en orina y puede originar oxalato al degradarse y producir

calculos.

En cuanto a sus funciones encontramos que es coenzima en reacciones de hidroxilacion
junto a la prolina y lisina hidroxilasas en la sintesis de colageno (su deficiencia severa
causa escorbuto) y junto a la dopamina B-hidroxilasa en la sintesis de la noradrenalina.
Ademas actlla como agente reductor, reduciendo al Fe®* dietético a Fe?" en el intestino

y por lo tanto facilita su absorcion.

El papel antioxidante del anién ascorbato radica en su capacidad para reaccionar
directamente con el radical superodxido, el radical hidroxilo y diversos hidroperédxidos

lipidicos y reducirlos.

Otra de las funciones importantes de la vitamina C es la de restaurar las propiedades
antioxidantes de la vitamina E. En este caso, el ascorbato se oxida al reducir los
radicales tocoferilos, originados en las reacciones de la vitamina E con los radicales

libres, generando asi tocoferol y radical ascorbilo.

También puede funcionar como prooxidante, en determinadas condiciones, como son
las altas concentraciones 0 en presencia de metales de transicion. En las citadas

ocasiones este antioxidante puede inducir la generacién de radicales libres de oxigeno
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por su capacidad de reduccién de iones metdlicos que estan implicados en las

reacciones de formacion de radicales hidroxilos.

Estudios en humanos y animales han demostrado una correlacién entre la disminucion
de los niveles de ascorbato en tejidos y el proceso de envejecimiento. Maltiples
mecanismos podrian estar implicados en este fenédmeno, incluyendo el mayor uso de
ascorbato con la edad y la disminucion de la capacidad de absorcion y reabsorcion de

esta vitamina.

La deficiencia del ascorbato puede presentarse sistematica, espacial y temporalmente
en diferentes érganos y tejidos. Ciertos estilos de vida como el tabaquismo y el consumo
de alcohol tienen un impacto significativo en la disponibilidad del ascorbato, asi como
otras circunstancias tales como poblaciones con ingresos econémicos bajos, personas
en situaciones clinicas que afecten a la absorcion y reabsorcion de nutrientes,

especialmente enfermedades digestivas y en pacientes con dialisis*?.

a) Compuestos fendlicos

Se ha encontrado que los polifenoles presentes en los alimentos pueden ser
beneficiosos para revertir el curso del envejecimiento neuronal y conductual. Debido a
su actividad antioxidante como secuestradores de radicales libres, pueden prevenir a
los érganos vy a los tejidos del dafio oxidativo, y modificar el estado redox negativo. Las
evidencias han sido obtenidas por observacién del comportamiento de ratas, de edades
entre 19 a 20 meses. Después de ingerir el 10% de zumo de uva, se detectaron mejoras
en relacion a la liberacion de dopamina en los cortes de tejido del estriatum, asi como
el rendimiento cognitivo en el laberinto de Morris, mientras que con el 50% de zumo de
uva mejord la capacidad de accién. En otra investigacibn se descubrid que los
suplementos de extractos de semilla de uva (100mg/kg) durante 30 dias, los
compuestos fendlicos inhibieron la acumulacién del dafio oxidativo en el ADN en el tejido
nervioso relacionado con la edad. Balu y cols describieron una menor incidencia de
peroxidacion lipidica inducida por radicales libres en el sistema nervioso central de ratas

envejecidas®.
+ Flavonoides?®

Hay muchos tipos de antioxidantes naturales en los alimentos, dentro de los cudles
encontramos los compuestos fendlicos o polifenoles que son un grupo especial y muy

importante. Estas sustancias, tal y como su nombre indica, contienen dos o mas
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radicales fendlicos y existen mas de 8000 especies identificadas, de las cuales los

flavonoides son las mayoritarias.

Los flavonoides son compuestos fendlicos derivados de las plantas con efectos positivos

sobre la salud, protegiendo al organismo del dafio producido por los agentes oxidantes.

Aungue son muchos los flavonoides conocidos en la actualidad en cuanto a su
estructura quimica todos comparten un esqueleto comun de difenilpiranos (Figura 9),
compuesto por dos anillos fenilo (A y B) ligados a un anillo de pirano (anillo C). Esta
estructura basica puede ser hidroxilada, metoxilada y/o glicosilada con mono y
oligosacéaridos originando asi la gran variedad de compuestos diferentes. Estos
compuestos se clasifican en: flavonas, antocianidinas, flavanonas, flavanoles,

flavonoles, isoflavonas.

Figura 9. Estructura béasica de los flavonoides?°.

Como fuentes alimentarias encontramos frutas, verduras y semillas, como la soja, y
bebidas como cerveza, vino, té negro y té verde, destacando estos dos ultimos como
uno de los alimentos con mayor cantidad de flavonoides. Ademas se encuentran en
extractos de plantas como el Gingko biloba, cardo, etc., ubicados en las hojas y en el

exterior de las plantas.

La absorcion de los flavonoides se realiza en el intestino por medio de diferentes
mecanismos, tras los cuales son metabolizados en dos localizaciones, en primer lugar
en el higado y en segundo lugar, aquellos flavonoides que no son absorbidos, son

transformados en el colon. Posteriormente son excretados en gran parte por la orina.

Los efectos fisiolégicos de estas sustancias son muy diversos, alguno de los mas
importantes son su accién antiinflamatoria, la proteccion vascular, el efecto
gastroprotector, proteccion de la vitamina C, accion antitumoral, efectos antialérgicos,
efectos antimicrobianos y antivirales, efectos diuréticos, antihepatotoxicos vy

espasmoliticos, y por ultimo, efectos sobre el metabolismo de los lipidos.

Una de las funciones méas estudiadas de estos compuestos es su capacidad
antioxidante, tanto in vivo como in vitro. El creciente interés sobre estos compuestos se
debe a su amplia actividad farmacol6gica pudiendo unirse a enzimas, transportadores

de hormonas, ADN, quelar iones metdlicos, catalizar el transporte de electrones y
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secuestrar radicales libres. Los criterios quimicos (Figura 10) que establecen esta

capacidad antioxidante son los siguientes:

1) Presencia de estructura O-dihidroxi en el anillo B que le confiere una mayor
estabilidad a la forma radical y participa en la deslocalizacién de electrones.

2) Doble enlace conjugado con el grupo 4-oxo del anillo C

3) Presencia del grupo 3 y 5 OH con funcion 4-oxo en los anillos Ay C para ejercer

el maximo poder antioxidante.

Atendiendo a estos criterios, los flavonoides
podran tener un mayor poder antioxidante
segun presenten alguna de las estructuras
citadas, dos de ellas o todas, aumentando

respectivamente; siendo la quercetina el

flavonoide con mayor capacidad
antioxidante presentando los tres criterios
Figura 10. Esquema de un flavonoide con los

grupos quimicos que le confieren su poder explicados previamente.
antioxidante?©.

Su mecanismo de accién consiste en retirar el oxigeno reactivo especialmente en forma
de aniones superodxido, radicales hidroxilo, peréxidos lipidicos o hidroperéxidos,
bloqueando la accién de estos sobre las células. Ademas diversos flavonoides inhiben

los procesos de peroxidacion lipidica, de los globulos rojos y la oxidacion de las LDL.

La quercetina (3,3,4,5,7-pentahidroxiflavona) es un flavonoide abundante en muchas
frutas y verduras. Se considera como el eliminador de especies reactivas del oxigeno
mas potente de la familia de los flavonoides, con una actividad antioxidante mayor de 6
veces por encima de la vitamina C y el Trolox. Ademas posee una fuerte capacidad
antiinflamatoria. Estas actividades antioxidantes y antiinflamatorias pueden contribuir al
efecto antienvejecimiento de la quercetina y sus derivados ya que el estrés oxidativo y
la inflamacion crénica se cree que juegan un papel importante en el desencadenamiento

del proceso de envejecimiento4.

+ Acidos fendlicos: el acido cafeico y sus derivados el acido clorogénico vy el

acido rosmarinico

Este conjunto de compuestos son derivados de un grupo mayor, los acidos
hidroxicindmicos®®>. Son metabolitos derivados de la fenilalanina y la tirosina,
constituidos por un esqueleto carbonado C¢Cs3 con una cadena lateral que puede tener

configuracion cis o trans. Entre los &cidos hidroxicinaAmicos mas comunes y conocidos
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se encuentran el acido cinamico, el acido o-cumarico, el a&cido m-cumarico, el acido

cafeico, el acido ferulico y el acido sinapico (Figura 11).

0 o-Coumaric acid, R1=OH
R m-Coumaric acid, R, = OH
‘ s OH  p-Coumaric acid, Ry= OH
Caffeic acid, R,= R; = OH
R. R, Ferulic acid, R, = OCHj3; Ry= OH

Cinnamic acid, R; -R; =R; =Ry=H
R Sinapic acid, Ry, = Ry= OCHj; Ry = OH

Figura 11. Estructura quimica de los acidos hidroxicinAmicos comunes?®.

Pueden existir como acidos carboxilicos libres o como ésteres formados por la
condensacién con acidos hidroxilicos como el acido quinico y tartarico, flavonoides o
hidratos de carbono. También se encuentran como amidas formadas por la

condensacién del acido progenitor con un aminoacido o una amina.

Su sintesis se produce por la via del shikimate que da origen a aminoacidos aroméaticos
como la fenilalanina y la tirosina, los cuales son precursores de los &cidos
hidroxicinamicos formados por deaminacion de estos aminoacidos para originar la
unidad CsCs_

Son considerados importantes nutricionalmente por su actividad como antioxidantes
naturales, derivada de su capacidad para donar &tomos de hidrégeno y estabilizar los
radicales producidos en la reaccién. Aunque también poseen otras funciones como

antialérgicos, antimicrobianos e inmunomodulares.

Estan ampliamente distribuidos en el reino vegetal, encontrandose en la mayoria de
familias de plantas, incluyendo especies consumidas como alimentos o bebidas, tales
como frutas, verduras y semillas, y también en plantas de uso medicinal. Existen en la
mayoria de tejidos con variedad de formas. Asi los encontramos en formas de
mondmeros, dimeros o polimeros; o bien como ésteres formados por condensacion con
acidos hidroxilos, alcoholes, mono o disacaridos o como amidas formadas por
condensacién con aminas (comunes en el café y en el cacao). En el caso de frutas y
verduras es mas comun encontrar los &cidos hidroxicinAmicos en forma soluble como

ésteres simples, mientras que en forma insoluble son mas comunes en los granos.

La ingesta dietética de este grupo de compuestos varia significativamente de manera
individual, estimandose un consumo medio de 211 mg de acidos hidroxicinamicos al dia
por persona. Las frutas contienen gran cantidad de este grupo de acidos, especialmente

la manzana, varias bayas, ciruelas, cerezas y algunos citricos, aunque su concentracion
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depende del grado de madurez disminuyendo segin aumenta esta. En la dieta la
principal fuente es el café que constituye el 92% del acido cafeico consumido y en
segundo lugar se encuentran las frutas y los zumos de estas; ademas una buena fuente

en estos compuestos es el vino tinto®.

Uno de los derivados del &cido cafeico es el &cido clorogénico?®, este compuesto forma
parte de un grupo de acidos fendlicos con grupos hidroxilo en residuos aromaticos
derivados de la esterificacion del acido cafeico con el acido quinico (Figura 12). El mayor
namero de acido clorogénico se encuentra en el café, aunque también aparece
ampliamente en bebidas preparadas a partir de hierbas, frutas y verduras, pero el
consumo de este tipo de bebidas es mucho menor que el del café. Los beneficios para
la salud que se describen en muchos estudios epidemiolégicos derivados del consumo
de café, té, zumos de frutas y vegetables pueden estar relacionados, al menos en parte,
con la presencia de acido clorogénico en ellos. Alguna de las propiedades biologicas de
estos compuestos incluye actividad antibacteriana, antiinflamatoria y antioxidante. En su
actividad antioxidante actian donando atomos de H; para reducir los radicales libres e
inhibir las reacciones de oxidacion, una vez donados los atomos de hidrogeno el acido
clorogénico se oxida a sus respectivos radicales fenoxilos que se estabilizan
rapidamente. Sin embargo, no hay que olvidar que estos radicales pueden actuar de
forma prooxidante en presencia de metales redox activos; dependiendo esta actividad
de la capacidad reductora del metal, el comportamiento secuestrante y la capacidad de

reduccion del oxigeno.

HO

OH
HOY HOI1 . COOH

Figura 12. Estructura del acido clorogénico?®.
La diferencia estructural entre el acido cafeico y el &cido clorogénico hace que el efecto

prooxidante sea mayor en el 4cido cafeico®®.

Otro de los derivados del acido cafeico que posee actividad como antioxidante natural y
se encuentra aislado en muchas especies de las familias Lamiaceae y Boraginaceae es
el acido rosmarinico, el cual es ademas un componente activo de varias plantas
medicinales derivadas de estas familias. Es un éster natural, soluble en agua, del acido
cafeico y el 3,4-dihidroxiphenyl acido lactico (Figura 13). Posee diversas actividades
biolégicas como antimicrobiano, antimutagénico, antiangiogénico, antiinflamatorio,

antineurodegenerativo, con efectos en la prevencion de diferentes tipos de cancer'’, y
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como antioxidante. Esta ultima funcién biolégica se atribuye a su estructura quimica,
especialmente a las estructuras catecol conjugadas con acidos carboxilicos, y a la
presencia de grupos hidroxilo en la posicion orto del anillo aromatico. Su actuaciéon no
depende de la dosis, ejerce un efecto antioxidante a bajas dosis y en cambio en dosis
elevadas puede actuar de manera pro-oxidante como ocurre con otras sustancias

antioxidantes®®.

HO__~y ]/COOH OH
|
0]

Figura 13. Estructura quimica del acido rosmarinico?®.

b) Minerales antioxidantes
+ Selenio *°

Es un oligoelemento esencial que posee funcionalidad solapada con la vitamina E.
Dentro del papel fisioldégico del selenio, encontramos que esta unido a metaloproteinas,
algunas de las cuales poseen funciones bioldgicas esenciales. Asi forma parte de la
glutation peroxidasa, enzima esencial en el sistema de defensa antioxidante celular. En
relacion a esta funcion antioxidante se ha observado que al aumentar los sustratos
oxidables, aumentan los niveles séricos de este elemento en ancianos
institucionalizados y cardi6patas. Ademas el selenio protege frente a la toxicidad de
otros metales pesados y forma parte de enzimas implicadas en la sintesis de las
hormonas tiroideas sulfatadas. Por (ltimo es capaz de sustituir el azufre en los

aminoacidos azufrados (metionina, cisteina o cistationina).

Las fuentes dietéticas principales del selenio son los alimentos con alto contenido
proteico, por lo que se encuentra en alimentos de origen animal como el pescado y
mariscos, la carne y las visceras; y en alimentos de origen vegetal como legumbres,
frutos secos y cereales. Aunque estos Ultimos no son fuentes importantes debido a su
escaso consumo general. Los factores que influyen en el contenido en selenio de los
alimentos son: el tratamiento tecnolégico, el cocinado (pérdida de hasta el 40%) o el

contenido de selenio existente en los suelos de cultivo.

La absorcién del selenio, segun la forma en la que se encuentre, oscila entre un 50-
100%, no viéndose afectada por el estado nutricional. La biodisponibilidad del selenio a
partir de los alimentos se va a ver afectada por distintos factores: pH, potencial redox,
componentes organicos e inorganicos capaces de formar complejos con selenio o

estado de oxidacién del elemento.
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La forma principal en las plantas es la selenometionina, que puede almacenarse en la
reserva de metionina para su empleo en la sintesis de selenoproteinas o bien para
catabolizarse liberando el selenio al pool metabélico. La forma en alimentos de origen
animal es la selenocisteina que no se almacena sino que se cataboliza liberando el

selenio directamente para su utilizacion en la sintesis de glutation peroxidasa.

La deficiencia de selenio se ha ligado a dos patologias endémicas, en primer lugar a la
enfermedad de Keshan (localizada en algunas zonas de China) que supone una
cardiomiopatia que afecta a nifios y mujeres en periodo fértil, y en segundo lugar
encontramos la enfermedad de Kashin-Beck (China y Unién soviética), que es una
osteoartropatia endémica que afecta a nifios de entre 5-13 afios. Ademas de las
patologias citadas, el bajo estado nutricional en selenio se relaciona con enfermedades
como el cancer, enfermedades cardiovasculares o algunas patologias hepéticas, segun

se concluye en diferentes estudios.

Pero el selenio puede producir toxicidad si se toma en cantidades elevadas de manera
crénica, esta toxicidad se debe probablemente a que este metal es un potente
catalizador de la oxidacion de grupos sulfhidrilo lo que puede ejercer un efecto inhibidor

de la sintesis de proteinas.
¢ Zinc

El zinc es un ion hidrofilico de alta carga. Posee mecanismos especializados para su
captacion, transporte intracelular y liberaciéon. La mayoria del zinc es absorbido en el
intestino delgado a través de un proceso activo saturable que requiere gasto de ATP.
La absorciéon esta condicionada por diferentes factores que bien la estimulan, como es
el caso de la histamina, metionina o cisteina; o bien la inhiben como ocurre con los

fitatos y la fibra®°.

El zinc actia como un antioxidante. En general, el mecanismo antioxidativo puede
dividirse en efectos agudos y crénicos. Los efectos agudos incluyen dos mecanismos,
la proteccidn frente a sulfhidrilos de proteinas y la reduccion de la formacién de radicales
hidroxilo de peréxido de hidrégeno a través del antagonismo de los metales de transicion
con actividad redox como el hierro y el cobre. Los efectos crénicos, por su parte, implican
la exposicion de zinc de un organismo a largo plazo, dando como resultado la induccién
de otras sustancias que actian como antioxidante final, tales como las

metalotioneinas?:.
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La deficiencia de zinc esta asociada a trastornos en el crecimiento y desarrollo, en la
inmunidad, la cicatrizacién, la regulacion de la composicion corporal y el apetito. El
déficit nutricional de zinc aparece por un bajo consumo de alimentos de origen animal
asociado a una dieta rica en fitatos y fibra. El exceso de zinc de origen nutricional es
poco frecuente debido a su distribucion en los alimentos y otros productos, en el caso
de una suplementacién excesiva, el zinc sobrante provoca interferencia en la absorciéon

de hierro y cobre y estimula la actividad de la superéxido dismutasa®.
* Hierro#

Es un oligoelemento esencial necesario para una amplia variedad de funciones
biolégicas, desde el transporte de oxigeno y la oxidacién mitocondrial hasta la sintesis
de neurotransmisores y del ADN. Muchas proteinas del organismo precisan de una
captacion adecuada y suficiente de hierro para cubrir las necesidades celulares y del
organismo, ademas las proteinas transportadoras de este elemento deben captarlo para
evitar que reaccione con especies del oxigeno y produzca radicales libres dafiinos para

el organismo.

La entrada de hierro al organismo se produce por via digestiva a nivel del duodeno y
yeyuno, su absorcién es producto de la ingesta y la biodisponibilidad del hierro dietético,
suplementario o contaminante. La cantidad absorbida depende de los depésitos, la
actividad eritropoyética, cantidad y presentacion en los alimentos e interaccién con otros
componentes de la dieta. Podemos encontrar el hierro en la dieta en dos formas, por un
lado el hierro hemo, que es mas biodisponible y muy poco influenciado por otros
componentes de la dieta a excepcion de la carne que estimula su absorcién y el calcio
qgue la inhibe, y por otro lado encontramos el hierro no hemo, inorganico y menos
biodisponible que el hierro hemo estando afectada su absorcion por factores como el
acido clorhidrico, el &cido ascdérbico, azlcares y aminoacidos de manera positiva, y por
fosfatos, fitatos, oxalatos, tanatos, productos de la soja y diversas fibras dietéticas de

manera negativa.

La deficiencia de hierro sigue siendo el déficit nutricional mas frecuente en los paises
industrializados a pesar de las mejoras de la dieta, esta carencia se produce como
consecuencia de un aporte insuficiente, un mayor consumo por aumento de los
requerimientos o por pérdidas excesivas, todo ello se traduce en anemia que repercute
funcionalmente al transporte de oxigeno, el metabolismo oxidativo y nuclear y a la
transcripcién génica. El exceso de hierro, incluso en pequefias cantidades, se identifica

cada vez con mayor frecuencia como un importante cofactor en la morbilidad atribuida
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a multiples patologias, por la produccién de radicales libres a través de la reaccion de
Fenton: Fe?* + H,0, > OH + OH + Fe®".

Asi las terapias empleadas para el tratamiento de la anemia, tanto por via oral como
intravenosa, pueden producir estrés oxidativo. La administracién de sales ferrosas
conlleva una elevada saturacion de transferrina, y por tanto, formacién de hierro libre,

compuesto potencialmente toxico en la induccién de estrés oxidativo?.
¢+ Manganeso *°

Este oligoelemento es un constituyente de varias enzimas y activador de muchas otras.
En concreto forma parte de la superéxido dismutasa mitocondrial, fundamental en el
sistema de defensa antioxidante celular, y también forma parte de la piruvato
carboxilasa, clave en el proceso gluconeogénico de la arginasa, la fosfoenolpiruvato
carboxikinasa, la acetil-CoA carboxilasa y la tirosina sulfotransferasa entre otras

enzimas.

Asi pues, se relaciona al manganeso con la formacién de tejido conjuntivo esquelético
y por lo tanto con la formacion de hueso, el crecimiento y la reproduccion, asi como con

el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y aminoéacidos.

Se encuentra en concentraciones importantes en cereales, legumbres, frutos secos y
granos enteros; y en pequefias en carnes, productos lacteos y pescados. Las verduras
y las frutas tienen unas cantidades intermedias de este elemento, y en cambio el café y
el té presentan concentraciones relativamente altas, pudiendo constituir hasta el 10%

de la ingesta diaria en algunas personas.

La absorcion del manganeso en el ser humano es muy baja, oscilando entre un 1-16%,
y se encuentra inhibida por el hierro, la fibra dietética y sobre todo el &cido fitico,

reduciendo aun mas su biodisponibilidad.

La escasez de manganeso en la dieta y en consecuencia un bajo estado nutricional en
este elemento se ha relacionado con osteoporosis, diabetes, epilepsia, ateroesclerosis
y falta de cicatrizacion de heridas. El manganeso es el menos téxico de los alimentos
traza por via oral, en el hombre no existe constancia de intoxicaciones asociadas a la
ingesta dietética aunque si se conocen por sobreexposicion a altos niveles en el aire y

humos (locura del manganeso).
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En este apartado del trabajo nos centramos en compuestos que poseen actividad
antioxidante presentes de forma minoritaria en la dieta que no han sido mencionados
previamente, mas concretamente hablaremos de los terpenos, el resveratrol, , la
epicatequina, extractos del té verde, especificamente del epigalocatequin galato, el

eugenol y la curcumina.

El romero (Rosmarinus officinalis) es una hierba aromatica perenne de la familia
Lamiaceae, abundante en la regién Mediterrdnea lo que le otorga un papel importante
dentro de la dieta mediterrAnea como especia y agente saborizante. En la medicina
tradicional ha sido empleada en el tratamiento de variedad de trastornos por sus
actividades antimicrobianas, antiinflamatorias y especialmente por sus actividades
antioxidantes. Los extractos del romero estan constituidos por diferentes compuestos,
entre otros aceites volatiles, flavonoides, polifenoles y terpenos. Los terpenos se
componen de dos bloques de cinco carbonos (C5) también llamados isoprenoides, en
base a los cuales son clasificados como monoterpenos (C10), diterpenos (C20) y
triterpenos (C30). Estos compuestos son conocidos por diferentes funciones biologicas
entre las que destaca su uso en el tratamiento y prevencion de diferentes canceres. La
mayor actividad antioxidante del extracto de romero se atribuye en mas del 90% a sus
componentes principales (Figura 14), el acido carnosoico y el carnosol, pero también es
comun encontrar otros diterpenos como el rosmanol, epirosmanol, isorosmanol y 7-

metil-epirosmanol*’.

Romero (Rosmarinus officinalis) OH

OH QH
HO ~ "o\)/\)\ HO\/\/‘\
HOOC o i Hooc Y2 I
—
0
\

il i
: > ><\-)\o~
carnosic acid carnosol rosmanol

Figura 14. Estructura quimica de los diterpenos del romero*®.
Elresveratrol (3,5, 4-trihidroxiestilbeno) es una pequefia molécula polifendlica presente
en muchos alimentos de origen vegetal que ha adquirido un gran interés desde el
descubrimiento de su elevado contenido en el vino tinto y sus beneficios potenciales. Se
ha encontrado que el resveratrol en el vino (hasta 30 mg / L) inhibe la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad, un paso importante en el desarrollo de enfermedades
coronarias. Ademas, se ha demostrado que la suplementacién dietética del resveratrol
ejerce efectos beneficiosos en diversas otras enfermedades crénicas y el
envejecimiento. En los seres humanos, todavia no hay evidencia solida de que la ingesta

de resveratrol pueda prolongar la vida, pero los resultados de varios estudios
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relativamente a corto plazo concluyen que el resveratrol mejora la resistencia a la
insulina, el flujo de sangre, y varios episodios cardiovasculares, asi como la disminucién
del estrés oxidativo y la inflamacibn lo que puede indicar una accion

antienvejecimiento®.

La epicatequina es un flavanol, se puede encontrar en diversos alimentos siendo el
grano de cacao el que posee mayores niveles. Se ha informado de un incremento en la
vida (til de ratas de edad avanzada por un consumo a largo plazo de extracto de cacao,
lo que se relaciona con este compuesto. Ademas, la vida Gtil extendida por epicatequina
dietética puede estar asociada con una reduccién de los marcadores de inflamacion
sisteméaticos y el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en suero, el aumento
del glutatiébn antioxidante hepatico y la concentracion de la actividad total de la
superdxido dismutasa, la disminucion del factor de crecimiento IGF-1 y la actividad
mejorada de proteina activada por AMP quinasa-a en el higado y el musculo
esquelético, todos los cuales son biomarcadores que estdn asociados con una

esperanza de vida més larga y saludable*.

El té es una de las bebidas mas consumidas en el mundo y el interés en las propiedades
del extracto de té verde se ha incrementado rapidamente por sus potenciales efectos
beneficiosos sobre enfermedades cronicas y neurodegenerativas. El epigalocatequin
galato, es el principal componente bioactivo del té verde y esta siendo estudiado por su
posible efecto antienvejecimiento aunque de momento s6lo se han realizado estudios
con roedores u organismos inferiores sin resultados concluyentes. En humanos los

estudios son escasos'*.

Las especias se utilizan en preparaciones alimenticias no so6lo como agentes
saborizantes y aromaticos, sino también por sus propiedades medicinales. Los
principios activos, en su mayoria compuestos fendlicos, son responsables del sabor, el

aroma y el valor medicinal de las especias?®.

Una de estas especias es el clavo (Syzygium aromaticum) un capullo perteneciente a la
familia Myrtaceae. Es una especia de consumo habitual, entera o en polvo, de color
marrén oscuro y olor intenso. Se ha empleado desde hace siglos como tratamiento de
enfermedades inducidas por estrés oxidativo, debido a la abundancia de compuestos
bioactivos volatiles como el eugenol y no volatiles como polifenoles, taninos, terpenos,
triterpenos y esteroles®. Los responsables de las propiedades antioxidantes y

antimicrobianas del clavo son los compuestos volatiles, que se encuentran en
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cantidades considerables. El eugenol es el componente fendlico volatil mayoritario en
el clavo y posee una estructura 4-alil-2-metoxifenol (Figura 15).

OH

OCH

CHZ-—CH=CH2

Figura 15. Estructura quimica del eugenol?*.

Junto a la actividad antioxidante ha demostrado tener actividad antimicrobiana frente a
patébgenos alimentarios y bacterias como Salmonella typhimurium, Listeria
monocytogenes y frente a hongos, como Candida albicans?®. Su actividad antioxidante
ha sido demostrada en diferentes estudios a través de diferentes técnicas de
determinacién de capacidad antioxidante, la mas empleada es el método DPPH 2425:26.27
y otras como TEAC', FRAP'" ORAC", HRSA"y SRSA" 2%,

Otros compuestos fenolicos volatiles que otorgan capacidad antioxidante a las especias
gue los contienen son el thymol y el carvacrol, constituyentes principales del tomillo y el

orégano respectivamente?®,

La especie Curcuma longa L., de la familia de las zingiberaceas, es una planta de origen
asiatico cuyo rizoma de color naranja vivo bajo una fina pelicula marrén clara es usado
comunmente como una especia en la cultura asiatica. El extracto de carcuma es rico en
una sustancia fendlica, la curcumina, que presenta una potente accién antioxidante a
través de la eliminacién principalmente el radical hidroxilo, el oxigeno singulete, el
diéxido de nitrégeno y el 6xido nitrico, e inhibe la generacién del radical superdxido. Otro
de sus mecanismos antioxidantes reside en la capacidad de quelar iones metalicos
necesarios para iniciar el proceso de peroxidacién!®. Ademas posee propiedades
antiinflamatorias, que junto a la actividad antioxidante pueden contribuir a su potencial

efecto antienvejecimiento®®.

Las frutas y las verduras son los alimentos que mas contribuyen a la ingesta de

antioxidantes, aunque pueden consumirse en su forma fresca muchas son consumidas

iTEAC: Trolox equivalent antioxidant capacity assay
i FRAP: Ferric reducing antioxidant power assay

it ORAC: Oxygen radical absorbance capacity assay
vHRSA: Hydroxyl radical scavenging activity
vSRSA: Superoxide radical scavenging activity

(
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después de ser cocinadas por lo que es importante conocer qué ocurre con el contenido
de antioxidantes durante estos procesos. Asi dependiendo de la verdura en cuestion, la
coccion a la plancha y al microondas producen las minimas pérdidas, mientras que la
coccion por presion y el hervido ocasionan las mayores pérdidas, dejando a las frituras

en una posicién intermedia®°.

En el caso especifico de los compuestos fenodlicos, se ha observado, que la mejor
técnica culinaria para preservar el contenido de estos compuestos en el alimento es la
coccién por vapor. Con este método de coccién el tejido del alimento no se encuentra
en contacto directo con el vehiculo de calor, agua o aceite, la temperatura no excede

los 95°C y la difusién de los compuestos hidrofilicos en el agua es minima.

Por otro lado, en el caso de los carotenos las cocciones por hervido prolongado
muestran un efecto positivo en la extraccion de estos compuestos?, porque destruye la
asociacion a la proteina a la que inicialmente estdn unidos. El procesamiento
inadecuado de los alimentos también puede producir pérdidas vitaminicas, ya que la
vitamina A se destruye a temperaturas moderadas en presencia de oxigeno, de
elementos de transicion como el hierro férrico y el cobre cuprico, que favorecen su
oxidacion, asi como en pH é&cido. La degradacién oxidativa se debe principalmente a
gue los dobles enlaces de la vitamina A preformada, asi como de los carotenoides, son
muy susceptibles a la oxidacién. Ademas, la deshidratacion reduce el caroteno presente
en zanahorias, brécoli y espinacas, principalmente debido a que este proceso favorece
los procesos oxidativos durante el almacenamiento. El enlatado de las verduras, por su
parte, puede provocar la conversion de trans-carotenoides en sus isomeros cis, que

poseen una menor actividad biol6gica.

Por su parte la vitamina C es la que se destruye mas facilmente durante el
procesamiento y la conservacion, produciéndose incluso pérdidas totales durante la
manipulacion culinaria. La refrigeraciéon y la conservacion ayudan a retener la vitamina,
mientras que la preelaboracién de los alimentos que la contienen, por modificacion de
la situacion estructural del alimento y activacion de enzimas hidroliticas, y la luz, la
inactivan. Sus concentraciones se reducen por el efecto del calor y el almacenamiento,

a mayores periodos mayores pérdidas.

Aligual que en el resto de compuestos se producen pérdidas en el contenido de vitamina
E en los alimentos durante el procesamiento, almacenaje y preparacion de los mismos.
Encontrando las mayores pérdidas durante los tratamientos térmicos, puesto que son

en los que existe mayor contacto con el calor y el oxigeno.
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Los minerales son muy estables a la accion de los tratamientos tecnoldgicos aplicados
a los alimentos. Sin embargo, la interaccion de algunos elementos con otros nutrientes,

como las proteinas o la fibra alimentaria, puede alterar su biodisponibilidad.

Con respecto a la biodisponibilidad, juegan un papel importante las enzimas digestivas
y la microbiota bacteriana cuya acciéon combinada hace que algunos fitoquimicos que
no han sido liberados por las técnicas de extraccion para su andlisis quimico sean
biodisponibles en el intestino. El cocinado puede afectar tanto a la extraccion como a la
biodisponibilidad de los compuestos, pero la cantidad y la naturaleza de estos, puede

diferir cuantitativa y cualitativamente de los valores obtenidos en la extraccion quimica®.

El envejecimiento se caracteriza fisiologicamente como una disfuncién progresiva
sisteméatica, generalizada de casi todos los érganos, dando lugar a un aumento de la
vulnerabilidad frente a los cambios medioambientales y que resulta en un mayor riesgo
de enfermedad y muerte. De hecho, el envejecimiento en los seres humanos esta
relacionado con un gran aumento de la incidencia de enfermedades degenerativas.
Tanto las enfermedades crénicas como el envejecimiento estan asociados con un
aumento del metabolismo y el estrés oxidativo, inflamacion leve, y la acumulacién de

mutaciones del ADN asi como el incremento del dafio a este.

Si bien no existe un mecanismo unificado que subyace al proceso de envejecimiento,
existe evidencia que indica que el aumento de la generacién de radicales libres del
oxigeno es uno de los principales factores desencadenantes del envejecimiento,
existiendo una fuerte correlacion entre la edad cronolégica y los niveles de generaciéon
de radicales libres y el dafio oxidativo de los tejidos. Por todo ello y dado que el estrés
oxidativo inducido por radicales libres juega un papel clave en la conduccién del proceso
de envejecimiento, la reduccion de estos se propone como estrategia principal para
retrasar el envejecimiento y las enfermedades degenerativas relacionadas, adquiriendo
importancia todos los compuestos previamente explicados que poseen actividad

antioxidante frente a los radicales libres*.

Curiosamente, parece gue los mecanismos que median los efectos antienvejecimiento
se comparten por la restriccion cal6rica, lo que sugiere que la intervencioén nutricional
con estos componentes de los alimentos puede ser una alternativa y una estrategia mas

viable para promover el envejecimiento saludable en los seres humanos.
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Asi tratamos el concepto de dieta antiaging o antienvejecimiento que consiste en una
dieta de mantenimiento para toda la vida, con el fin de obtener resultados en vista a
retrasar la edad biolégica para que sea inferior a la edad cronolégica, prolongar la vida
al méximo pero con la méaxima calidad, prevenir enfermedades y mejorar la vitalidad y
la energia. La pirAmide de la doctora Gloria Sabater, resume lo que constituye una dieta
antiaging ideal, se constituye con frutas y verduras en la base, en particular brécoli y
germinados, sin olvidar los beneficios del ajo, y muchas frutas rojas. Pescado vy frutos
secos ocupan el segundo plano, junto con los cereales, a los que se afaden los
calamares en el tercer nivel y el aceite de oliva. El aguacate y los huevos vendrian antes
gue los lacteos. Y la carne en la punta de la piramide, junto a los azucares y la grasa
saturada. Este tipo de dietas no deja de lado el ejercicio ni el agua, colocandoles en un

primer nivelP!,
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CONCLUSIONES

Una de las mejores medidas de proteccion frente a la oxidacién por los radicales
libres es la ingestion de antioxidantes, siendo los alimentos de origen vegetal
una buena fuente de estas sustancias.

Existen diferentes métodos para determinar la capacidad antioxidante y
antirradicalaria siendo los mas empleados en investigacion el método CUPRAC
y el método del radical DPPH.

Es necesaria la actuacion conjunta de los sistemas end6genos y la ingesta de
antioxidantes exdgenos para lograr una correcta defensa antioxidante.

Los antioxidantes presentan una respuesta hormética, lo que indica que
presentaran efectos “favorables” a dosis bajas mientras que a dosis altas los
efectos pueden ser “desfavorables”.

Los alimentos de origen vegetal otorgan agentes reguladores con capacidad
antioxidante a la dieta, dentro de los cuales se destacan las vitaminas A, Cy E,
y agentes reguladores no vitaminicos como los minerales selenio, zinc,
manganeso y hiero y compuestos fenélicos como flavonoides y acidos fendlicos.
Ademas de la energia y los micronutrientes esenciales, los alimentos de origen
vegetal contienen multitud de fitoquimicos con actividad antioxidante.

La ingesta dietética de antioxidantes, se realiza principalmente a través del
consumo de frutas y verduras, siendo necesaria la manipulacion de estos
alimentos para su consumo lo que origina cambios en el contenido de
antioxidantes de forma positiva con una mejor disponibilidad o negativa por la
pérdida de estos compuestos y su funcion.

Como consecuencia de la relacién directa entre el estrés oxidativo y el
envejecimiento, la intervencién nutricional a través de una dieta rica en alimentos
con un elevado contenido en antioxidantes se postula como una estrategia viable
para proporcionar un envejecimiento saludable en los seres humanos,

acompafiado de un estilo de vida sano.
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