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Este trabajo tiene por objeto :

Explicar el fenomeno de los radicales libres

Explicar estas consecuencias en la salud humana

Presentar diversas fuentes de agentes antioxidantes



Estrategia del cuerpo para defenderse

El ser humano contiene mas de 60 000 millardos de
células
Cada célula posee su propia red de defensa:

< contra la enfermedad

« contre los danos causados por el medio ambiente y el
envejecimiento

Esta red combate también los fragmentos quimicos
destructores llamados radicales libres



Las celulas estan constituidas por moléculas

« Las moléculas estan
formadas por atomos

< Estos atomos estan
rodeados de electrones

< Los electrones
mantienen la
estabilidad de la orbita
desplazandose por
pares
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Radical libre: una molécula con un electrén no
emparejado

A veces un electron es proyectado fuera de su orbita
« deja a su pareja desequilibrada
El electron que queda corrige espontaneamente este
desequilibrio:
< Se roba un electron vecino
< este vecino hace exactamente lo mismo
< ....unareaccion en cadena
Radicales libres — atomos inestables
O, ---muy reactivo con sus moleculas



Una variedad de radicales libres

Se les llama ERO (Especies Reactivas Oxigenadas)
Los derivados reactivos del oxigeno:

El oxigeno singletecO-Oe

El radical (ani6n) superdxido O2e -

El radical hidroxilo HOe

Los radicales: (R es una cadena carbonada)
peroxido ROOe

grupo alcoxi ROe

Los radicales derivados de un acido graso insaturado:
El peroxinitrito ONOOe ;
El monoxido de azufre NOe.



http://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9riv%C3%A9_r%C3%A9actif_de_l%27oxyg%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9riv%C3%A9_r%C3%A9actif_de_l%27oxyg%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Peroxyde
http://fr.wikipedia.org/wiki/Monoxyde_d%27azote

Especies reactivas del oxigeno - ERO

Son generadas por diferentes vias metabolicas
El SOD (superdxido dismustasa) convierte O, en
HZOZ
Este ultimo es degradado en H,O por la glutation
(GSH) peroxidasa y la catalasa

H,O, acarrea un producto muy reactivo y nocivo,
el radical hidroxilo OH



Generacion de oxidantes por la cadena respiratoria mitocondrial:
NADH deshidrogenasa y citocromo oxidasa

NADH

Cytoplasm

Mamx
Antnoxudant Scavenger Reactlons., ;

SOD Catalase
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Especies reactivas del oxigeno obtenidas por
diferentes sistemas

Membrana plasmatica:

Mitocondria:

Citosol:

Peroxisoma:

Reticulo endoplasmatico:

Lipooxigenasa
Ciclooxigenasa

Sistema de transporte de electrones

Xantina oxidasa
Hemoglobina
Catecolaminas

Metales de transicion Fe 2+3+ Cu
1+2+

Oxidasas
Flavoproteinas

Citocromo P-450



Organismos productos de los radicales libres de manera
continua

Son producidos en el curso
de procesos fisiologicos: I o W

< durante la respiracion o— e
mitocondrial o S 0
""'321'{?:.'"’ ::I:'::;; & y GSH peroxidase
<+ dentro de los ’ ;\ 4
mecanismos patologicos s

' GSH
NADP*  NADPH




Oxidacidon — fuente de contaminantes

Efectos nocivos de la oxidacion:
« produce la oxidacion de los metales
« las manzanas se pudren
+ la mantequilla se pone rancia

Un automovil consume carburante y genera contaminacion

Las células del cuerpo utilizan oxigeno y dejan
contaminantes — los radicales libres



| os radicales libres son nocivos:
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Reaccion en cadena en el acido graso insaturado

Los acido grasos se oxidan en contacto con el aire:

« El enlace doble atrae el oxigeno
Cuanto mas insaturado es el acido graso, mas tiende a oxidarse
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Consecuencias de la peroxidacion lipidica

Doble capa fosfolipidica de la membrana plasmatica
disminucion de la fluidez

augmentation de la charge negative de surface aumento
de la carga negativa de la superficie

Membranas de los organulos
desactivacion de las enzimas membranosas
oxidacion de grupos tioles, aumento de la permebilidad

inflamacién de mitocondrias e inhibicidon de la cadena
respiratoria

Pérdida del citocromo ¢



Gases
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Aplicacion directa de los oxidantes sobre el ADN

Base modifiée

Mécanisme de
réparation

Parameétres biologiques connus
influencés par la modification

o
CH,
HN OH
H
OzL\N oH
)

Thymine-glycol

N-glycosylase

Cause une inhibition du fragment
Klenow de Pol 1

O

,/u:],CH,OH
HN l
O¢L\

N
I

5-hydroxyméthyl -
uracile

N-glycosylase

Provoque des mutations

o]
N
QP
H,N’kﬁh N
!

8-hydroxyguanine

Inconnu

Cause une mauvaise incorporation
de base adéquate si elle est
présente dans 1’ ADN parent

Est trouvée dans 1'ADN de tissus
cibles en voie de cancérisation

Tableau I1.

BASES

DE L' ADN MODIFIEES

(d'aprés Floyd, 1990>.




Algunas causas de los radicales

libres

Toxinas Medicamentos Contaminantes del | Radiacion solar y

aire substancias
ingeridas

tetraclorito de adriamicina mondxido de alcohol

carbono carbono

paraquat bleomicina oxido nitrico alimentos ahumados

benzo-a-piureno mitomicina C aldehidos alimentos al BBQ

anilina (colorantes) | nitrofurantoina nitrato frituras

tolueno clorpromazina alquilos




Agentes oxidantes
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Oxidacion — anti-oxidacion

El proceso de oxidacion y de anti-oxidacion es
continuo, normalmente en equilibrio

Nuestras céelulas contienen anti-oxidantes

« agentes que neutralizan los radicales libres
aportandoles un electrén

A veces se rompe el equilibrio
« un desarreglo en la destruccion de estos radicales



Estres oxidativo

El equilibrio es la clave del éxito

Puede romperse cuando:

< los sistemas de defensa enzimaticos no son
eficaces

« la produccion de radicales libres es anormalmente
elevada

< la alimentacion no contiene suficientes anti-
oxlidantes

En ese caso, nuestro cuerpo es desbordado:
+ ES lo que se llama estrés oxidativo



Estrés oxidativo

La lista de males causados por los radicales libres
es cada dia mas larga

Ha aparecido una nueva rama de la medicina:

« la biologia de los radicales libres

< estudia las enfermedades y los efectos nocivos del
estres oxidativo



Sobre el proceso de oxidacion

Los mecanismos de oxidacion de los
compuestos insaturados biologicos
acidos grasos
carotenoides
polifenoles

son a menudo reacciones radicalarias con el
oxigeno molecular y presentan tres fases
principales.



| a fase de desencadenamiento

Se forma un primer
radical libre

La extraccion del proton

es facilitada por: HoH H
El calor (agitacion ,Lﬁ L J&« [\
molecular) N r j TJ R

. H  Lumiére, chaleur
las radiaciones
catalyseur...

Los catalizadores radical libre
(metales: Cu, Fe, Co,
Mn, Ni...).

1.8




|a fase de propagacion y de terminacion

El oxigeno forma un
radical peroxilo

Reacciona con otra

moléculay conduceaun H H 1 H H H
nuevo radical libre y a un E o0, R-H
- - .-"-."-. "uy,
hlo!roperoxlldc_) B »\[ H—-E' l,f‘i B B B T« ™
Los hidroperdxidos H 0y,

Inestables se escinden en
compuestos mas cortos Radical libre mulplrmh H:l'ﬁ'lfﬂ'llﬂl

|a fase de terminacion

se recombinan diferentes
radicales formados

h



Funcion de los anti-oxidantes

0;

N\

Jumisre hY = antioxydant| s Réactions

f" Firitiatian

catalyseurs : métaux



Protectectores quimicos endogenos

Moléculas que se oponen al fenomeno del estrés oxidativo
al reaccionar contra los radicales libres

Actuan substituyendo las metas bioldgicas del ataque
radicalario
Son generalmente reductores quimicos: donantes de
electrones o de hidrogeno

los alcoholes
los tioles ROD" + A-H » A"+ HODH
los fenoles O™ +A-H ¥ A"+ ROH

A - H:anticeydant, danneur de H°
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Enfermedades asociadas con el estres
oxlidativo:

Problemas cardiacos Envejecimiento
Arteriosclerosis prematuro
Cancer Cataratas
Poliartritis Enfermedad de
reumatoide Parkinson
Osteoporosis Enfermedad de

Alzheimer



Papel de la oxidacion de las proteinas en el envejecimiento

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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How Free Radicals Damage Cells Nuclaar

Muclaus (contains DMA)

Mitcehondrian

kMitochondrial mambrane
Lysosame

Call mambrans




Tres categorias de proteccion contra los radicales
oxigenados

Ciertas proteinas que quelatan los 10nes hierro, cobre

limitacion de la disponibilidad de metales por
enlace a proteinas

Enzimas que transforman esos radicales en
moleculas inofensivas

< el superoxido dismutasa (SOD)
< el glutation peroxidasa (GPx)
Los antioxidantes de origen nutricional



ONOO - {:]E > H EGE + H-0
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El glutation peroxidasa (GPx)

a enzima citosolica constituida por 4 sub-
unidades

cada una contiene un atomo de selenio
Transforma los hidroperdxidos organicos y
peroxidos en alcoholes inofensivos:
2GSH + ROOH - GSSG + ROH +H,0

El glutation reducido (GSH) es transformado en
glutation oxidado GSSG que sera regenerado por
otra enzima, el glutation reductasa



La importancia del glutation para el GPx

El glutation (GHS) - un actor central en el proceso
de neutralizacion de las ERO

Un tripeptido fabricado al interior de la célula
formado por 3 aminoacidos:

el acido glutamico
la glicina
la cistina
Importancia de su grupo tiol (SH)



La cantidad de GSH varia con la edad

La importancia de la La pérdida de glutation
cisteina segun la edad:
presente en las verduras 0 a 20 anos pérdida de 10%
cruciferas 21 a 30 afios pérdida de 15%
col 31 a 40 afios pérdida de 25%
col de Bruselas 41 a 50 afios pérdida de 34%
brocoli 51 afios... pérdida de 40%...!

coliflor



Utilidad del GSH para la salud

Ese tripéptido es el antioxidante mas importante
de nuestro cuerpo

se sitUa al interior de la célula
Libera el higado de agentes quimicos

los medicamentos

los contaminantes



Condiciones necesarias para la actividad del GPx

Cantidad indispensable de selenio
un cofactor alimentario

Cantidad sistémica del GSH
un cofactor alimentario

Ejercicio fisico regular de 30 min



Los antioxidantes de origen alimentario

Alimentacion rica en frutas y verduras protege contra el
estrées oxidativo
Ciertos antioxidantes puede ser regenerados in Vivo:

la posibilidad de cumplir repetidas veces su funcion de
antioxidante

ese fendbmeno requiere la presencia de otros reductores
que pueden “reparar” el antioxidante desnaturalizado

el ascorbato



Antioxidantes

« Los antioxidantes cortocircuitan el mecanismo de
oxidacion — se oxidan en su lugar

« lavitamina E

« la vitamina C

« el caroteno (precursor de la vitamina A)

« el selenio — elemento del glutation peroxidasa
» el zinc

» los polifenoles



LLos compuestos con propiedades antioxidantes
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Lycopéne

Vitamine C : acide L-ascorbigque



La vitamina E

El termino de vitamina E designa la familia constituida por los:
tocoferoles
tocotrienoles

[La forma mas activa: el a-tocoferol
principal antioxidante liposoluble en el plasma

capaz de captar el oxigeno singlete y de reaccionar con el
radical hidroxilo

su principal funcion es la de reaccionar con el radical
peroxilo para formar un radical tocoferol



Vitamina E

Tocoferol

La diferencia; los enlaces dobles al final de
la cadena lateral isoprenoide

Tocotrienol




...continuacion

La vitamina E actla en sinergia con otros sistemas
de defensa antioxidantes
el selenio o el glutation
la vitamina C — reduce el radical tocoferol para
regenerar el a-tocoferol
Una dosis de 12mg/dia cubre las necesidades de
vitamina E de un adulto

en los aceites vegetales, el germen de trigo, las
nueces y clertas verduras de hoja verde



_a vitamina C - acido ascorbico

Capta los aniones superoéxidos, del peroxido, del perdxido de
hidrégeno, del hipoclorito, de los radicales hidroxilos, peréxidos y
del oxigeno singlete

el mas importante antioxidante de fluidos extracelulares
La vitamina C protege las biomembranas

capta los radicales peroxilos antes gue inicien la

peroxidacion lipidica

Las recomendaciones: una dosis de 110mg/dia para los adultos,
con aportes suplementarios de 20 a 40mg para los fumadores

cerca de 20% de los adultos no consumen suficiente
vitamina C

las principales fuentes de vitamina C son los citricos et
las verduras



Vitamina C
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| 0s carotenoides

Pigmentos de muchas frutas y verduras rojas y anaranjadas
actan como provitaminas A

sobre 600 carotenoides, una cincuentena, entre los cuales el [3-
caroteno, son precursores de la vitamina A

Son potentes agentes antiradicalarios
Los aportes diarios recomendados
entre 1,5y 2,5 mg/dia

En las zanahorias, los tomates, los melones, las espinacas, los
porotos verdes y el maiz.



| 0s carotenoides

La vitamina A

El beta-caroteno

H3C CHs

H3C H3C
AN A A R

CHs3

Su estructura quimica esta
compuesta por dos retinoles
unidos

La molécula se divide en dos
por hidrolisis para convertirse
en retinol




El zinc - propiedades antioxidantes

Su mecanismo sigue siendo algo desconocido

Inhibe la produccion de especies radicalarias al entrar en
competencia con ellas

entra en competencia con el hierro y el cobre disminuyendo

su absorcion intestinal
la quelacion de estos ultimos por la cisteina

protege los grupos tiol de las proteinas contra la oxidacion del
hierro, lo que impide la formacion de puentes disulfuricos
Intramoleculares

Inhibe la peroxidacion lipidica y tiene un papel importante
como estabilizador a nivel membranario.



El zinc

Las necesidades en zinc dependen del régimen alimentario
que hace variar su absorcion intestinal

Aportes de mas 0 menos 7mg/dia para la mujer y
9mg/dia para el hombre

Una carencia de zinc puede ser debida a:
aportes insuficientes
el alcoholismo
una insuficiencia hepatica o renal
una malabsorcion



El selenio - una defensa contra el estrés oxidativo

Protege las células contra los ataques radicalarios:
mantiene la integridad de la membrana celular
disminuye el riesgo de lesiones oxidativas de las biomoléculas
Ese papel de protector es completado por otras funciones:
la detoxificacion de los metales pesados (cadmio, mercurio o plomo)
la activacion de la metabolizacion de los xenobidticos organicos
Presente en:
las proteinas animales: la carne, los huevos, el pescado, la leche
los cereales
ciertos frutos secos
La cantidad diaria recomendada: 70 pg/dia
una carencia: el consumo promedio es mas cerca a 40ug/dia



Piense en el selenio : radicalmente protector

Alimento

Microgramao
(Hg)

Porcentage del
valor diario (VD)

Nueces de Brasil, secas, no blanqueadas, 1 onza 544 780
Atan, magro, enlatado en aceite, escurrido, 3 onzas 63 95
Carne de vacuno, cocida, 3¥2 onzas 35 50
Espagueti con salsa de carne, congelado, plato, 1 porcién 34 50
Bacalao, cocido, 3 onzas 32 45
Pavo, carne magra, asado, 3% onzas 32 45
Asado de ternera, carne magra, 3 onzas 23 35
Pechuga de pollo, carne solamente, asada, 3¥2 onzas 20 30
Fideos, enriquecidos, hervidos, 1/2 taza 17 25
Macarrones, codos, enriquecidos, hervidos, 1/2 taza 15 20
Huevo, entero, 1 mediano 14 20
Queso cottage, magro 2%, 1/2 taza 12 15
Avena, instantanea, enriquecida, cocida, 1 taza 12 15
Arroz, blanco, enricquecido, grano largo, cocido, 1/2 taza 12 15
Arroz, integral, grano largo, cocido, 1/2 taza 10 15
Pan, enriquecido, trigo integral, industrial, 1 rebanada 10 15
Nueces, secas, 1 onza 5 8




Los polifenoles

Derivados glucosidicos:
muchas frutas y verduras
ciertas especies: la canela, el tomillo, el romero...
bebidas: el té, el vino tinto, la cerveza
el chocolate
Esos constituyentes se reparten en:
flavonoides
acidos fenolicos
lignanos y estilbenos

Su contenido en polifenoles asi como su biodisponibilidad
varia de una fuente a otra



Los polifenoles

Tlenen una gran actividad antioxidante

Una ingestion de 80 g de chocolate disminuye
la peroxidacion lipidica

No hay dosis cotidiana recomendada

Ciertas fuentes consideran que el papel protector
esta asegurado por el consumo de:

un vaso de vino (mas o menos 10mg de
polifenoles)

3 a 6 tazas de te verde por dia.



Los suplementos

A pesar de la relacion bien establecida entre el estrés oxidativo y los
riesgos de varias enfermedades

los suplementos de antioxidantes permanecen decepcionantes
no habria evidencia relativa a sus beneficios
Varios estudios distintos han logrado resultados:
no concluyentes
contradictorios

ninguno a podido demostrar el efecto protector del consumo de
suplementos de antioxidantes para prevenir el cancer

una excepcion, el licopeno para el cancer de mama en las
mujeres menopausicas



Los suplementos — jprudencia!

Los estudios han demostrado:
la necesidad de ser prudentes en lo relativo a la dosis
utilizada
Ida inutilidad aparente de los suplementos en fuertes
0SIS

Las necesidades en substancias antioxidantes son muy
distintas de un individuo a otro

varian segun el sexo, la edad, el regimen, asi como una
multitud de otros factores

Es importante conocer bien los efectos secundarios de un
cierto captor

las consecuencias dafinas son a veces Inherentes a su
aplicacion



Conclusiones

El poder antioxidante de los alimentos contribuye a disminuir
el riesgo de patologias relacionadas con el estrées oxidativo

los aportes cotidianos recomendados de aquellos sigue
siendo un objeto de debate en el mundo cientifico

para la mayoria de la gente, las cantidades ingeridas no son
suficientes

Una politica de prevencion nutricional seria deseable para
establecer:

el aporte eficaz

las concentraciones sanguineas suficientes en agentes
antioxidantes para proteger mejor el organismo contra los
ataques radicalarios






