10

INVESTIGACION

Yy CIZNCIA

DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE AGUASCALIENTES

NUmero 50, (10-15) Septiembre-Diciembre 2010

Importancia de los antioxidantes
dietarios en la disminucion del estrés
oxidativo

Luis Delgado Olivares *!, Gabriel Betanzos Cabrera *?,
Ma. Teresa Sumaya Martinez *3

RESUMEN S

Los radicales libres, producidos normalmente
durante el metabolismo aerobio se utilizan en di-
versos procesos fisioldgicos como un mecanismo
de defensa contra agentes infecciosos. Sin em-
bargo, estas moléculas son altamente reactivas,
capaces de danar a las diversas biomoléculas
de nuestras células. Los radicales libres también
pueden originarse a partir de contfaminantes am-
bientales y del consumo de ciertos alimentos, lo
gue incrementa su concentracién en las células,
ocasionando un fendmeno conocido como es-
frés oxidativo, el cual estd asociado con diver-
sas enfermedades créonico degenerativas, que
afectan tanto la calidad como la esperanza de
vida de los pacientes. Por lo cual, un cambio en
la dieta que incorpore alimentos con capacidad
antioxidante, puede utilizarse como terapia para
prevenir el dano oxidativo.

ABSTRACT I

Free radicals produced during the normal aero-
bic metabolism are used in diverse physiologi-
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cal processes, as well as a defense mechanism
against infectious agents. However, these highly
reactive molecules are capable to do damage
to various biomolecules in our cells. Free radicals
can also be produced from environmental pollu-
tants and consumption of certain foods, giving an
increased concentration info the cells, causing a
phenomenon known as oxidative stress, which is
associated with various diseases, affecting both
the quality and life expectancy of patients. There-
fore a change of diet that incorporates foods with
antioxidant capacity can be used as therapy to
prevent oxidative damage.

INTRODUCCION I

El estilo de vida actual puede promover inade-
cuados hdbitos alimenticios, consumiendo ali-
mentos con baja calidad nutricional y capaci-
dad anfioxidante. Lamentablemente en nuestra
dieta se incluye comida rdpida con alto conte-
nido en grasas, alimentos chatarra, enlatados
gue contienen conservadores y bebidas con alto
contenido de azUcar como los refrescos, redu-
ciendo el consumo de alimentos naturales. Esto
ha causado graves problemas de salud en nues-
tra sociedad como la desnutricion y obesidad,
asi como el aumento de diversas enfermedades
crénico degenerativas, como una consecuencia
del estrés oxidativo.

Actualmente, diversas enfermedades croni-
co degenerativas como el cdncer, la diabetes
mellitus y las enfermedades cardiovasculares, en-
fre ofras, son la principal causa de muerte entre
la poblacién. Esto tiene un gran impacto socio-
econdmico, por lo que es muy importante hacer
conciencia de que un cambio en la dieta puede
fraer altos beneficios a la salud. Por lo que una
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dieta basada en alimentos como frutas, vege-
tales, granos y algunas carnes como pescado y
aves, enfre otros (Tabla 1) (Halliwell, 1996), suplird a
nuestro organismo de las cantidades adecuadas
de antioxidantes, con lo que, podremos disminuir
los efectos negativos del estrés oxidativo sobre el
cuerpo humano y aumentar la esperanza y sobre
todo la calidad de vida de la poblacién (Agudo,
et al., 2007). El presente articulo tiene la finalidad
de exponer en forma clara y sencilla los efectos
del estrés oxidativo sobre el deterioro celular, asi
como la importancia de los antioxidantes dieta-
rios sobre la reduccién de dicho estrés.

Especies reactivas de oxigeno

El oxigeno molecular (O,), que se encuentra en
el aire que respiramos, al ser utilizado por los or-
ganismos aerobios da lugar a la formacion de las
Especies Reactivas de Oxigeno (ROS, por sus siglas
en ingles). La reduccion del O, se produce a fra-

vés de los electrones que escapan de la cadena
respiratoria, dando origen al super oxido (O,-), el
cual puede dismutar facilmente y formar el perdxi-
do de hidrégeno (H,O,), que en presencia de me-
tales de transicion como el hierro (Fe*) y el cobre
(Cu?), produce el radical Hidroxil (OH), mediante
la reaccion de Fenton (Roche y Romero, 1994),
que es considerado la especie oxidante mds dani-
na en los sistemas bioldgicos y el principal respon-
sable del dano oxidativo (Fig. 1) (Perl-Treves y Perl,
2002). Las ROS son también considerados radica-
les libres (RL), ya que son moléculas cuyos dtomos
carecen un electrén (e-), ésto hace que sean muy
reactivos porque toman el e- que les falta de una
molécula vecina provocando asi la oxidaciéon de
ésta Ultima, que a su vez, al quedarse sin un e-, se
convierte en un RL con la capacidad de oxidar a
ofra molécula cercana, induciendo una reaccién
en cadena (Adam-Vizi, 2005; Benezer-Benezer, et
al. 2008; Turrens, 2003).

Tabla I. Antioxidantes Exégenos

Antioxidante

Fuente

Accion antioxidante

Efectos secundarios.

Vitamina E
(tocoferol)

Aguacate, camote, esparragos,
espinacas, tomate, brécoli,
zanahoria, aceites (oliva, maiz,
cartamo, soya), cereales, arroz
integral, lentejas, yema de
huevo, mantequilla, platano,
moras, frutos secos.

Mantiene la integridad de la
membrana celular, protege
la destruccion de la vitamina
A, retarda el envejecimiento
celular.

NRN

Vitamina C
(ac. ascorbico)

Acelgas, tomates, perejil,
pimiento verde, coliflor, coles
de Bruselas, nabos, grosellas,
citricos, melon, kiwi, fresas.

Inhibidor de la oxidacién de
lipidos, regenera a la vitamina
E, ofrece proteccién contra todo
tipo de canceres.

Su ingesta en grandes
cantidades puede ocasionar
presencia de calculos en
rifones o vias urinarias.

p-Caroteno
(pro-vitamina A)

Zanahoria, tomates, espinacas,
melén, melocoton, mango.

Protege al DNA, detiene el
deterioro de tejidos.

Su consumo excesivo
produce descamaciones de
la piel, caida del cabello,
debilidad, ahogo y vémito.

Flavonoides
(polifendlicos)

Espinacas, cebolla, ajo, té verde,
vino, manzanas, peras, citricos.

Quela metales.

NRN

Oligoelementos
Selenio (Se),
Zinc (Zn),
Manganeso
(Mn), Cobre
(Cu)

Carne, pescado, cereales
integrales, lacteos, ajo, cebollas,
brocoli, frutos secos, te, pifia,
visceras, cacao y derivados.

Forman parte del nucleo activo
de las enzimas con actividad
antioxidante, mantienen en
buen estado las funciones
hepaticas, cardiacas y
reproductoras, protector contra
el cancer.

El Se, es el mas toxico

de los minerales, su
ingestion en dosis altas
produce pérdida de cabello,
alteracion de ufas y
dientes, nauseas, vomito y
aliento a leche agria.

Fuentes: http://www.novavit.com/html/antioxidantes.ntml; http://quimicayciencias.cjo.net

NRN. No se reportan efectos nocivos por exceso en su consumo.
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Figura 1. Las mitocondrias son la fuente principal de produccién de Especies Reactivas de Oxigeno entre las que se incluyen
los RL. Durante la fosforilacién oxidativa, existe un flujo (- - -) de electrones (e-) a través de los complejos (del I al IV) de la
cadena respiratoria en la membrana mitocondrial interna (MMI), donde el oxigeno molecular es el tltimo aceptor de electrones,
dando como resultado la produccién de agua y la obtencidn de energfa con la formacién de ATP. Durante su viaje a través de la
cadena respiratoria, algunos electrones pueden escapar de los diversos complejos que forman la cadena y reducir el oxigeno
molecular dando lugar a la formacién del superdxido (O,-); éste, mediante la accién de la enzima superoxido dismutasa (SOD),
da origen al peréxido de hidrégeno (H,0,), que también puede ser formado mediante la accién de la monoamina oxidasa
(MAO), enzima que se encuentra en la membrana mitocondrial externa (MME). El H,0, puede ser inactivado mediante la accién
de la enzima catalasa o mediante la actividad de la glutatién, o bien al encontrase en presencia de metales de transicién como
el hierro, y dar lugar a la reaccién de Fenton para formar el RL més reactivo y mas dafino: el radical oxidrilo (OH-), responsable
de la mayorfa de los danos celulares causados por los RL, cuando éstos logran escapar del espacio intermebranal (El) de la
mitocondria al citosol (CIT) o a la matriz mitocondrial (MMT).

Origen de los Radicales Libres (RL)

Los RL se producen normal y continuamente
durante el metabolismo celular, que se llevan a
cabo principalmente en la mitocondria, por las
diversas reacciones redox, realizadas por enzi-
mas como la NADHP oxidasa, lipoxigenasas, ci-
cloxigenasas y peroxidasas (Adam-Vizi, 2005; Tu-
rrens, 2003), existen ofras fuentes enddgenas de
RL como son las oxidaciones microsomales, los
fagosémas, la autooxidacion de sustratos y los
neutréfilos (Roche y Romero, 1994).

Los RL enddgenos, son producidos normal-
mente en el organismo y juegan un importante

papel en su defensa del mismo confra infeccio-
nes por bacterias y virus. También, participan en
procesos como la maduracion de los reticulocitos
y degradacién de proteinas (Benezer-Benezer, et
al., 2008; Mohseni Salehi Monfared SS, et al., 2009;
Roche y Romero, 1994). Si bien, la concentracion
de éstos puede ser controlada por los sistemas an-
tioxidantes enddgenos, el problema radica cuan-
do los RL provienen de fuentes exdgenas, tales
como el consumo de alimentos con alto conteni-
do de grasa (hamburguesas y aderezos), alimen-
tos procesados (embutidos), fritos 0 asados y con
conservadores, también por el consumo excesivo
de alcohol, la exposicidon a diversos quimicos (pin-
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turas y pegamentos) o contaminantes del medio
ambiente (agentes oxidantes que se encuentran
en el humo del tabaco, herbicidas, smog, agua
clorada, presencia de metales pesados y la expo-
siciébn de asbestos, entre otros), radiaciones ioni-
zantes (utilizados en radioterapia, los rayos X y la
luz UV) y la exposicion prolongada a temperaturas
elevadas (Nguyen y Donnalson, 2005).

Estrés oxidativo

Este aumento en la concentfracién de RL, pro-
voca un desbalance entre la velocidad de for-
macién y su neutralizacién por el sistema antioxi-
dante enddgeno en el organismo, dando lugar
a lo que se conoce como estrés oxidativo (EQ),
capaz de producir severos danos celulares (Ve-
nereo, 2002).

El EO es responsable de la degeneracion ce-
lular, debido a que los RL pueden reaccionar qui-
micamente con proteinas, lipidos y DNA, produ-
ciendo en milisegundos (Donaldson, et al., 1996)
un dano celular irreversible que puede llevar al
dano del tejido y eventualmente a la muerte ce-
lular (Turrens, 2003).

Se conoce que los RL oxidan a los aminod&ci-
dos, que constituyen a las proteinas produciendo
diversas modificaciones tales como: la formacion
de grupos carbonilo (Imlay, 2003; Nystrém, 2003),
asociacion de fragmentos proteicos por entre-
cruzamientos de enlaces disulfuro, rompimiento
de enlaces peptidicos, pérdida de la afinidad
por los metales, incremento en la hidrofobicidad,
ocasionando que las proteinas sufran cambios
en su estructura, actividad y funcionalidad y pro-
vocando que las proteinas que sufren un dano
oxidativo presenten un deterioro en la actividad
hormonal y enzimdtica, asi como el fransporte de
iones, ademds de una mayor sensibilidad a la de-
gradaciéon proteolitica (Roche y Romero, 1994;
Perl-Treves y Perl, 2002).

Por ofro lado, los dcidos grasos poliinsatura-
dos (PUFA) —parte esencial de los fosfolipidos
qgue forman la capa bilipidica de las membrao-
nas dandole fluidez— al ser oxidados por los RL
dan lugar a la lipoperoxidacién, una reaccion
en donde los PUFA ceden sus electrones a los RL.
Este efecto provoca el mayor dano a la célula al
producir cambios en la estructura molecular de
la membrana, lo anterior aunado a la formacion
de puentes disulfuro de las proteinas de membra-
na, dan como resultado la pérdida de permeabi-

lidad y estabilidad de la membrana, provocando
la muerte celular (Huanqui, 1997).

Los RL también atacan al DNA, moleUla don-
de se guarda la informacién genética que se
fransmite de una generaciéon a otfra; danando a
los genes que codifican a las proteinas necesa-
rias y lleven a cabo todas las funciones celulo-
res. Se sabe que el dano oxidativo sobre el DNA
producido especificamente por el OH -, conduce
a diversas modificaciones, principalmente en la
desoxirribosa, provocando una liberacién de las
bases nitrogenadas que se encuentran unidas a
este azUcar. Lo anterior produce el rompimiento
de una o ambas cadenas ocasionando delecio-
nes que dan como resultado mutaciones, reorde-
namientos cromosémicos, activacion o inactiva-
cién de genes, que afectan incluso la biosintesis
de cadenas de DNA. Ademds el EO produce
errores durante la transcripcién y traduccion del
RNA (Dunkan, et al., 2000). Asi, el dafo oxidativo
sobre las diversas biomoléculas puede conducir
a un deterioro del metabolismo y estructura celu-
lar que provoca la muerte de las células (Lieber
et al., 2004; Venereo, 2002).

Estrés oxidativo y las enfermedades crénico
degenerativas

Tal deterioro celular producido por el estrés oxi-
dativo es responsable de diversas enfermedades
cronico degenerativas, en donde hay una aso-
ciacién directa o indirecta con la exposicion a los
radicales libres. Elemplos de estas patologias son:
el Alzheimer, Parkinson, lesidon cerebral hipertensi-
va, distrofia muscular, esclerosis multiple, cdncer,
catarogénesis, degeneracion de la retfing, fibro-
plasia retrolental, enfermedades autoinmunes,
artritis reumatoide, diabetes mellitas, sindrome
metabdlico, anomalias cardiovasculares, hiper-
tension, trastornos nefrolégicos, enfisema pulmo-
nar, infarto, artritis reumatoide, anemia, hepatitis,
pancreatitis, envejecimiento, enfermedad de
Werner (envejecimiento prematuro), la aparicion
de arrugas prematuras y la resequedad de la
piel, disfuncidon endotelial, dermatitis, entre otras,
(Halliwell, 1996; Markesbery, 1997; Zalba, et al.,
2002; Malaga y Ordonez, 2006; Uttara, et al., 2009,
Roerts y Sindhu, 2009).

Sistema antioxidante y la terapia antioxidante

El dano oxidativo puede ser prevenido por mo-
léculas antioxidantes, las cuales son capaces de
donar electrones para estabilizar a los radicales
libres y neutralizar sus efectos daninos, éstas pue-
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den ser de origen enddgeno (sintetizados por el
organismo) y exdgeno (provenientes de fuentes
externas) (Uttara, et al., 2009).

Entre los antioxidantes enddgenos, se en-
cuentran: la superdxido dismutasa (SOD) que co-
taliza la dismutacion del O, - para dar origen al
H,O, (Markesbery, 1997) de acuerdo a la siguien-
te reaccion:

0, +0, + 2H—»H,0, + O,

El H,0, es descompuesto en oxigeno y agua
por la catalasa (CT), mediante la siguiente reac-
cion (Agudo, et al., 2007; Murray, et al., 1994; Perl-
Treves y Perl, 2002):

2H,0,— 3, 2HO +0,

La glutation peroxidasa (GHX), dependien-
te de selenio que cataliza la reduccion del H,O,
(Cisneros, et al., 1997; Halliwell, 1996). La glutatidon
(GHS), quien contribuye con la GHX, para reducir
el H,O, a agua (Elejalde, 2001), asi mismo neutra-
liza al OH- cediéndole un electron. Ademds reci-
cla antioxidantes como la vitamina C, reducién-
dolos para que puedan continuar neutralizando
alos RL (Guido y Aalt, 1983).

Por ofra parte, los antioxidantes exdgenos
se encuentran en los alimentos naturales (Tabla
), entre estos estdn las vitaminas A, E y C, los
B-carotenos, luteina, flavonoides, licopenos, el

dcido tidico o lipoico, los cofactores (cobre, zinc
manganeso, hierro y selenio) que son necesarios
para la actividad del sistema enzimdtico endé-
geno y la coenzima Q, (Halliwell, 1996; Mohseni
Salehi Monfared SS, et al., 2009; Venereo, 2002).

Algunos reportes muestran a la terapia antioxi-
dante como una alternativa para prevenir y con-
frarrestar a las diversas enfermedades asociadas
al estrés oxidativo, manteniendo el balance entre
la formacién y neutralizaciéon de los RL (Nutall et
al., 1999; Mohseni Salehi Monfared SS, et al., 2009).

Los antioxidantes obtenidos a través de la
dieta, pueden actuar de dos formas: primero,
previniendo la generacion excesiva de RL, evi-
tando asi que se produzca el dano celular por
efecto del estrés oxidativo. Y segundo, después
de que se ha producido el dano, los antioxidan-
tes pueden controlar los niveles de RL evitando
que el dano continte avanzando y con ello al-
gunos sintomas de las enfermedades producidas
por el efecto del estrés oxidativo pueden dismi-
nuir (Nuttall, et al., 1999; Uttara, et al., 2009).

CONCLUSIONES I

Los efectos nocivos del estrés oxidativo, sobre la
salud humana, pueden ser reducidos a través de
la ingesta de antioxidantes dietarios, presentes
en diversos alimentos, principalmente las frutas
y verduras. Logrando ademds un aumento en la
esperanza y calidad de vida de las personas.

-

Diversos alimentos. en su mayorfa frutas y verduras son una fuente natural de antioxidantes, su consumo contrarresta el efecto
de los radicales libres previniendo el estrés oxidativo, el cual esta implicado en diversas enfermedades crénico degenerativas,
que afectan a la poblacién en la actualidad.
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