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Cadena oxidativa en un sistema bioldgico

Estrés oxidativo masivo

Complejacién
de metales

Peroxidacion lipidica
(Fosfolipidos membranas celulares)

ﬂ:accion catalizada por

o3t HO+ 12 G
2+ Deroy:
Cu Propen —— H .+ GSSH
\\‘\eca“.\sm /17@ P
o
OH - %0‘78
@ " _

Fuentes exdgenas
y enddgenas

Radical superoxido)
+ -
2H +e -

SOD,
superéxidodismutasa)

/

Especies genotoxicas
Modificacion oxidativa del ADN

—

Cascada del acido

araquidonico

Prostaglandinas
Ipooxigenasas

Leucotienos
Tromboxanos

Inflamacion
I




¢, Como evitar la oxidacion celular en
cada etapa del proceso oxidativo?

0,7, 10,, -OH, H,0,,
R-, RO:, ROQO:, Cu, Fe

/M




¢, CoOmo actua, en general, un antioxidante?
captacion de radicales libres

ROO™ + Af) — ROO(H)
RO+ AH)— RO(H)

ROO  +(a)—>  ROOA
RO™ +lar) —  ROA

RO +ROH _—» ROOH+R

El antioxidante debe ser capaz de “donar” un hidrégeno a las
especies radicales responsables de la generacion y cont inuacion de la
cadena radical en un sistema bioldgico.

El radical formado en la especie antioxidante, debe se  r lo mas estable
posible, para conseguir “detener” la cadena radical



Tiempo de vida media de algunas especies reactivas

Radical libre Vida media

HO- 10°s




ipero, un antioxidante no es solo un
captador de radicales libres!

Atrapadores de especies
reactivas de oxigeno

[nhibidores de enzimas
pro-oxidantes

Efecto sobre la fase Il de la
metabolizacion de
xenobioticos

Oy OH-

ONOO-- ClO~

) Oxido nitrico sintasa
CcCOox1i
Xantino-oxidasa
(+)
—_

Aumenta expresion
de la GST

Ademas de ser capaces de regular la expresion delo s
mecanismos enddgenos antioxidantes




Mecanismos de accion
de los extractos
polifendlicos

Complejacié
de metal

SOD,

3+
Fe

2+ ¢
Cu

Peroxidacion lipidica
(Fosfolipidos membranas_celulares)

oxidacion

Radical superoxido)

+ -
2H + e
/-(—I;eaccion catalizada por

superoxidodismutasa)

—

Especies genotoxicas

ipooxigenasas

—

Cascada del_ &cido

Prostaglandinas

Leucotienos
Tromboxanos

Fundamento estructural
de proteccion

1.- Nube electronica capaz de deslocalizar la carga del
radical agresivo. Sist. resonante.

2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
O, y ‘OH.

3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
C,.

4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién
competitiva) por blogueo del centro activo: PGS, CO X,

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).




“Quenching” del 1O,

“quenching” quimico es un término aplicado a
aquel proceso en el que se (genera un
Hidroperdxido

“quenching” fisico es el proceso en el que se
elimima la energia de excitacion del 10O, sin
cambios guimicos.




Complejantes del singlete Oxigeno

Compuesto Velocidad reaccion (Msec?)

B-Caroteno 4.60x 1P
Acido Ascérbico 1.08x 108
a-Tocoferol 2.70x 10/




Complejantes del singlete Oxigeno

. velocidad
Carotenoides
(10° M-1sec1)

3-Apo-8’-carotenal 10 2.86

3-Caroteno 11 4.60

Cantaxantina 13 11.2
o



Flavonoides vs singlete oxigeno

“gquenching” fisico

A>B>D>C




T oidacion  [IFUNdamento estructural
e | [ de proteccioén

Radical superoxido)

+ -
2H + e
(Reaccion catalizada por

SOD,
peroxidodismutasa)

Complejacié

H,0+ 12 Q

S,
H,O + GSSH

Peroxidacion lipidica 1.- Nubg electrc')n.ica capaz de deslocalizar la carga del
(Fosfolipidos membranas_celulares) radical agresivo. Sist. resonante.
/ — 2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
Cascada del. acido O, y ‘OH.
Especies genotoxicas AraquIdoNic 5 S Sintetas | 3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de  la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
Prostaglandinas C
4°

ipooxigenasas
| igena 4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién

l competitiva) por bloqueo del centro activo: PGS, CO X,
Leucotienos LOX......
Tromboxanos

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).




Influencia negativa del grupo catecol:

Flav-anillo B-diOH + O ,"— Flav-anillo B-OO "+ H,0,




iSI no puedes con el, busca ayuda!

Retirada del anion superoxido

Dismutacion espontanea no enzimatica
02._ + 02'_ + 2Ht > H202 + 02 106 M-1st

e Dismutacion catalizada enzimaticamente

02'_ + 02'_ + 2H* —O—» H202 + 02
Superoxido
dismutasa
(SOD)
Cu,Zn-S0OD citosol Cu,Zn-SOD
Mn-SOD mitocondria (ug/mr proteina)
Cu,Zn-S0OD extracelular Higado 4.7
Cerebro 3.7
Testiculos 2.2
Cortex renal 1.9

Musculo cardiaco 1.8
Pulmon 0.5



globalmente

NADPMADPJr

GR

Incremento de la /\

Expresion (cr. 21) NADP+ NADPH



Especies reactivas,
Radicales libres

O MAPKinasas
: :

ADAPTACIONES




Mecanismos de accion
de los extractos
polifendlicos

oxidacion

O;/ ()

Radical superoxido)

+ -
2H + e
(Reaccion catalizada por

SOD,
superoxidodismutasa)

. H,0+ 12 Q
oteccion nafural)

S,
H,O + GSSH

Peroxidacion lipidica
(Fosfolipidos membranas_celulares)

—

Especies genotoxicas

—

Cascada del_ &cido

Prostaglandinas
ipooxigenasas

Leucotienos
Tromboxanos

Fundamento estructural
de proteccion

1.- Nube electronica capaz de deslocalizar la carga del
radical agresivo. Sist. resonante.

2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
O, y ‘OH.

3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
C,.

4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién
competitiva) por blogueo del centro activo: PGS, CO X,

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).



Antioxidantes preventivos

complejacion de metales

Fe y Cu son los principales metales
considerados como objetivos , ¢ porqué ?

Porgue promueven reacciones de oxidacion.
Fe(ll)chelate + H,O0, - HO*® + Fe(lll)chelate + OH~ o
Fe(l)chelate + LOOH - LO® + Fe(ll)chelate + LOH vy

Fe(ll)chelate + O, - Oxidantes 2



El radical hidroxilo vy
la reaccion de Fenton

¢ H,O, + & _>+ HO- E>=0.30V, S.H.E.,
pH 7.0

e Fe (Il) - Fe (lll) + @  E* =depende del complejo

+ Fe (I) + H,0, — Fe (lll) +@+: O

— Elintervencion de las sales de hierro en la reduccion
de H,O, fue sugerido hace unos 100 afios. °

— La reaccion de Fenton, tal y como aparece descrita,
Incluyendo el radical hidroxilo, fue sugerida hace
unos 75 afos. ©

5. H.J.H. FentonJ. Chem. Soc. 1894 65, 889.
6. F. Haber and J.J. WeidBroc. Roy. Soc. London, Ser. A. 1934 147, 332.



Desactivacion de la
reaccion de Fenton

!

[Fe'(ATP)L] + H,0, —> No Reaction

e aniordane

Fe"ATP+H,0, —— Fe"ATP + HO +HO

4—

(pro-oxidant ligand ' .
displacementy  F€'L + H,O, — No Reaction




Complejacion por
flavonoides y polifenoles

"G
o
@ 15 ~




e oxidacion  IFUNdamento estructural
de los extractos 02 ] - s
polifendlicos / Ce) de prOtecc,On

Radical superoxido)
+ -
2H + e
/-(—I;eaccion catalizada por

SOD,
= superoxidadisas

Complejacié

H,0+ 12 Q

S,
H,O + GSSH

Peroxidacion lipidica 1.- Nubg electrc')n.ica capaz de deslocalizar la carga del
(Fosfolipidos membranas_celulares) radical agresivo. Sist. resonante.
/ — 2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
Cascada del. acido O, y ‘OH.
Especies genotoxicas AraquIdoNic 5 S Sintetas | 3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de  la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
Prostaglandinas C
4°

ipooxigenasas
| igena 4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién

l competitiva) por bloqueo del centro activo: PGS, CO X,
Leucotienos LOX......
Tromboxanos

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).




ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS

OxHb .
| 05 Supersxido > 20 H,O + O,
MetHb

NADP*
GR
¥ NADPH QGSSG <

Ciclo UMy

Pentosas-P
4

Compuestos capaces de regular la expresion de los
mecanismos enddgenos antioxidantes




Mecanismo enzimatico
globalizado e interrelacionado

NADP+

NADPH

Z
- Heme-Fe 2t=NO N
\ 2
7 .
superoxido ' r>\ NO sintasa

dismutasa Oz~ K{\
L=Arg
NADPH

Hz 02+02 - Cit glutation

+GSH reductasa
NADP+

H 0+GSSG
Catalasa &

glutation
peroxidasa







Mecanismos de accion

oxidacion

de los extractos 02 (e)
polifendlicos

Complejacié

Peroxidacion lipidica

Radical superoxido)

oH + e”

/-(—I;eaccion catalizada por

SOD,
superoxidodismutasa)

. H,0+ 12 Q
oteccion nafural)

S,
H,O + GSSH

(Fosfolipidos membranas_celulares)

—

Especies genotoxicas

—

Cascada del_ &cido

Prostaglandinas
ipooxigenasas

Leucotienos
Tromboxanos

Fundamento estructural
de proteccion

1.- Nube electronica capaz de deslocalizar la carga del
radical agresivo. Sist. resonante.

2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
O, y ‘OH.

3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
C,.

4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién
competitiva) por blogueo del centro activo: PGS, CO X,

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).




¢, ES posible “atrapar” al
radical hidroxilo?

« Capturar expresamente al radical hidroxilo es practicame  nte
imposible, su periodo de vida media 10 ° segundos y su
reactividad a traves de vias diversas, asi lo confirm  an.

02 o ==pY20, | ==> [H,0,| == [2H,0

Inhibition/Elimination

Muerte celular

y
Polyphenols?

« En general, nuestro objetivo sera evitar su formacion, o detener
la cascada posterior de peroxiradicales que su actuacion
genera.



Concepto de “ralentizador”
(retarder)

Son compuestos capaces de “ralentizar” el desarroll o de un proceso de oxidacion, e
incluso de llegar a detenerlo, pero en un grado y e ficacia mucho menor que un
verdadero antioxidante.

Solo son capaces de provocar un cambio significativ 0 en la tasa de oxidacion cuando
estan presentes en cantidades relativamente grandes

A menudo se confunden con los verdaderos antioxidan tes en esa reaccion especifica.

Una misma estructura molecular puede ser antioxidan  te en un sistema y frente a un
sustrato y “retarder” en otro diferente.

iiPues bien !, debemos establecer un
verdadero teorema:

NO hay verdaderos antioxidantes frente
al HO*, solo “retarders”



Flavonoides vs radical hidroxilo




T oidacion  [IFUNdamento estructural
o | ) @ de proteccion

Radical superoxido)

+ -
2H + e
(Reaccion catalizada por

SOD,
superéxidodismutasa)

Complejacié

. H,0+ 12 Q
oteccion nafural)

Peroxidacion lipidica
(Fosfolipidos membranas_celulares)

Cascada del. 4cido
Especies genotoxicas araquidéni

Prostaglandinas
ipooxigenasas

Leucotienos
Tromboxanos
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HHHHHH HH HHHHHHH

H-C-C-C-C-C-C=C-C-C=C-C-C-C-C-C-C-C-CO0H

HHHHH HH HHHHHHHH

b o
=LC=206=0= —C:g— —
HoH '
:EZI:H D
hudr:;ul HOH :0:
radical OHYEEN

¢ qué pasa en la
membrana?

peroxyl
radical

9
‘OH
"

Figura 4.1.—Representacion esquematica del dano producido por
RL en la doble capa de fosfolipidos. Los trazos negros representan
enlaces saturados; los blancos, insaturados; los circulos, las bases.
Los RL se fijan en diversos puntos de las cadenas y las «puentean»
(cross linking, entrecruzamiento catalitico), las desorganizan y las
rompen. Tomada de Demopoulos HB et al?.



Peroxidacion lipidica elemental

L-H + X° 0 - L+ XH Iniciacion
3 x 108 M1 5'1
L* + O, I N Propagacion

=~ 40 M1s1 c >

LOO* + L-H 0ododd - L +LOOH "Ciclo

LOO:* + “R*’ 00000 - LOOR Terminacion



Oxidaciéon lipidica (ROO:)

14 13 12 11 10 9
CH,~(CH,);~CH,~CH=CH-CH,~CH=CH-CH,-R

SHESSHEE e

14 12 11 10 9
CH3—(CH2)3—CH,®—CH:CH—CH:CH—CHZ—R

E0= 600mV l + 30, (K=10°M-1sec)

CH,~(CH,);~CH,£CN-CH=CH-CH=CH-CH,-R

Peroxi-radical
. 302
‘ + -H from RH (Lipid)— R- — ROO

E°=1000mV



l

CH,~(CH,);~CH,~CH-CH=CH-CH=CH-CH,~R

O
O
I
H J E0=2300 mV

CH,~(CH,);~CH,{ Cj+CH=CH-CH=CH-CH,-R

EO=1600 mV |

or

CH,~(CH,),~C CH=CH-CH=CH-CH,-R

CH,—~(CH,);~CHXCH-CH=CH-CH=CH-CH,~R



Proteinas de la superficie
de lo membrana \

mmﬁ ﬁﬁ Hﬁﬁﬁ mﬁuﬂw
Hitte i

] 5-CHj3
X0 MAS LESIONES POR l
RADICALES LIBRES

Seporaciin del

FPuentes
disulfidricos

lipidicos



Mecanismo general de actuacion

de un antioxidante

14 13 12 11 10 9
CH;-(CH,),—CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-R

Iniciacion
Metales

ROS —-H
Lipoxigenasas

14 12 11 10 9
CH,~(CH,),~CH- CHF-CH=CH-CH=CH-CH,-R

+ 30,

(K=10°M-1sec?)

E°= 600mV



l

¢ QH,—(CH,),—CH,#CN-CH=CH-CH=CH-CH,-R

30
_ + -H from RH (Food) — R. —2+ ROO

E°=1000mmV K= 10° M-1sect

secuestro de_llradlcaly + .4 from C(CHY, e C(CHY,
estabilizacion por R ‘
antioxidante fenalico
OCH, OCH,

K= 107 M-1sec? E0=400 nV

CHy—~(CH,);~CH,~CH-CH=CH-CH=CH-CH,R

Q

@D



Actividad antioxidante a nivel
de membrana celular

: -
~ .. /\%
fff-ﬁ&\ L LOO
X XH

LOOH

TTEEEE




H3C CH3

oH CH:
Ho, o ’ “
Hooc chz
H3C CH3
HaC CH3 HaC  CH3
Camosic acid Camosic acid Camosic acid
Camosic a I

" Prnteinae intanralee:

Camosic acid




Los compuestos antioxidantes favorecerian la
Interaccion con y entre las cadenas hidrocarbonadas
de los fosfolipidos de la membrana, incrementando
asi el grado de orden interno y el empaquetamiento
de la bicapa lipidica.

Pt el hlﬂf:_DﬁllE:EI Ademas de la capacidad de captar radicales libres,

de |::||"I:I'|:EI [TA= | esta intervencion sobre el polimorfismo lipidico de la
la membrana, fundamenta una verdadera capacidad
Antioxidante.

IR

__ hicapa de
fosfoli pidoz

regicn hidrofokics

de proteinas




Dos actividades antioxidantes
estructuralmente diferentes

hctidadanradcar %o,




Relacion
estructura y
actividad
antioxidante
frente a
peroxiradicales
de los
carotenoides

Sacrificial radical scavenmg

Antioxidant (quench singlet oxygen)

- innnme [] B-carotene

Hﬂw

El e axantlhian
i Wm

HO |:| Iulein

El isozeaxantlian

CI\AMAWJQ

o - canthaxanthin

::,Cﬁl—l
HO

o B astaxanthin

o 2.2 -dihvdroxyeanthaxanthin




Flavonoides vs peroxi radicales




Polimeros flavonoides:
controversia estructural

OH

I~

0O
N\ CH:
OH
acetaldelyde
for any aldebyde) *
OH

Crosshinked produced oligomers
and pofymers are forsed

with different bonds and
therefore different stractires

76 B =34 5-nhydroxybenzoyl

(Muwtonmet ef al., | Agriv. Fd, Chenr, Vol 47, pp 2088-2095, 1999)
*Maontonnet et al, . Agric Fd, Ches,, 170l 48, 48 pp, S4G-5954, 200}



60% T L) ... iep
| |
—— o T ; CH i
50%" R CH; j g
q) dimethylsulfoxide (DMSC ﬂjl(
o) -
S 40%~ Y,
= Eropyithinuracil T U2 &)
c
> 30%-
=
< 20%:-
o
=
o 10%-
)
o
O Q9pr== .
Diosmin OL Rutin DMSO PTU
30,3% 42,20% 59,20% 51,70% 40,20%
10,4% 30,30% 5,40% 0,00% 0,00%
(A) Capacidad “genoprotectora” frente a superoxido e hidroxilo
(B) Capacidad “genoprotectora” frente a lipoperoxir adicales




80%-

60%-

40%-

Magnitude of protecti

0%

HO CH/
HooC ~c

20%71"

OH CH3

OH CH

o CH.

CH3

darnosic acid

CH
=0
CH;
| dimethylsulfoxide (DMS0)

osmarir|

ic aci

DMSO CA COL RO AA
@ Before MP (%) | 1250% | 75,00% | 59,40% | 62,50% | 34,40%
O After MP (%) 6,20% 53,10% 53,10% 31,20% 25,00%
Treatments




Esqueletos moleculares

H3C CH3

Carnosol
Carnosic acid

o)
@éico: solub@

Rosmarinic acid



60%~

40%7

20%-

0%+

Magnitude of protectio

-20%_””’I’-IYTOL

809%-(C Solubles en agua

yl_/

[

Solubles en agua

GSE GTEA AA E EA GA COL RO CA
Before MP (%) | 7,41% | 14,81% | 33,30% | 33,30% | 37,04% | 55,56% | 55,70% | 59,26% | 62,96% | 74,07%
B After MP (%) 29,63% | -11,10% | -7,41% | 25,93% | 40,74% | -7,41% | 18,52% | 55,40% | 29,63% | 55,70%

Treatments




OH CHs HOOC on
/
HO CH o
0

~
HOOC CH3
o)
HO
OH

Rosmarinic acid

H3C CH3

Carnosic acid Epigallocatequin-3-O-gallato

HO, e ACIDD ELLAGICT
OH /CH3 HO CHp— CHoOH
HYDROXYTYROSOL
OH
H3C CH3 Hoﬁ/o
Carnosol HO™
HOCHQ/\OH
iaH

76 R =3 4 5-trihydroxybenzoyl



La dicotomia entre

antiradical y antilipoperoxidante

A través de sucesivos estudios parece claro que exi ste una diferente
concepcion de lo que es actividad antioxidante basa  da en la captacion
de radicales libres oxigenados y el comportamiento y eficacia de un
antioxidante frente a los procesos de peroxidacion lipidica.

Un proceso de peroxidacion lipidica depende de mas factores que una
simple “captacion” de radicales libres, y depende, entre otros de tres
factore .

— Naturaleza del sustrato lipidico oxidable
— Condiciones fisico-quimicas de operacion
— Propiedades de solubilidad en lipidos del agente an  tioxidante

En definitiva, puede haber muy buenos antioxidantes , secuestradores
de ROS, que no sean capaces de detener una cadenad e peroxidacion
lipidica, una vez que ésta se ha “desencadenado”.



Mecanismos de accion
de los extractos
polifendlicos

Complejacié

oxidacion
0,
/ ()

Radical superoxido)

oH + e”

/-(—I;eaccion catalizada por

SOD,
superoxidodismutasa)

. H,0+ 12 Q
oteccion nafural)

Peroxidacion lipidica

(Fosfolipidos membranas_celulares)

Especies genotoxicas

Cascada del_ &cido

Prostaglandinas
ipooxigenasas

Leucotienos
Tromboxanos

Fundamento estructural
de proteccion

1.- Nube electronica capaz de deslocalizar la carga del
radical agresivo. Sist. resonante.

2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
O, y ‘OH.

3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
C,.

4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién
competitiva) por blogueo del centro activo: PGS, CO X,

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).



Cascada oxidativa del ACIDO
ARAQUIDONICO

Acido araquidénico

 actividad @ N 15-L0X
V' expresion ‘
¥ actividad actividad

Prostaglandinas | Leucotrienos | 12-HETE | 15-HETE
Tromboxanos
.-'....II
g ; :
"*-.1 v E.*' ¥
Efecto Efecto

proinflamatorio antiinflamatorio
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’:\ \L Phosphorylation by kB kinase
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7 IxB 265 proteasome
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La estructura flavona
presenta la mayor
capacidad inhibidora
(apigenina).

Los flavonoles tienen
una actividad
moderada

Las flavanonas
carecen
practicamente de
actividad.

Los flavonoides de
cualquier tipo carecen
de actividad si estan
glicosilados.



La estructura flavonol
presenta la mayor
capacidad inhibidora

Las flavonas tienen una
actividad moderada

Las flavanonas carecen
practicamente de
actividad.

Los flavonoides de
cualquier tipo carecen de
actividad si estan
glicosilados.

Algunos derivados
presentan una alta
especificidad (prenylated
flavonoids)



Mecanismos de accién 0 oxidacion
de los extractos ‘2// ‘o)

polifendlicos

Fundamento estructural
de proteccion

Radical superoxido)

+ -
2H + e
/-(—I;eaccion catalizada por
Complejacié SOD,
de metales superéxidodismutasa)

atalasa

H,0+ 12 Q

3+ :
Fe 2 oteccion nafural)
CU2+ g GSH‘Demv.‘,«,

gent®”

<00
N\eca“\sm

OH

v %

Peroxidacion lipidica
(Fosfolipidos membranas_celulares)

—

—

Cascada del_ &cido

Especies genotoxicas

Prostaglandinas
ipooxigenasas

Leucotienos
Tromboxanos

~ ESTABILIDAD RADICA

RO i, e -

1.- del

Nube electréonica capaz de deslocalizar la carga
radical agresivo. Sist. resonante.

2.- Grupo catecol (anillo B) y C ,; “captadores” de radicales
O, y ‘OH.

3.- Complejacion de metales (Fe/Cu) catalizadores de la
reaccion de Fenton: catecol y tautomeria cetoendlic a
C,.

4.- Inhibidor de los enzimas oxidantes (inhibicién
competitiva) por blogueo del centro activo: PGS, CO X,
LOX......

5.- Estabilidad del radical flavonoide (RADICAL AROX  IL).




Estabilidad del radical
antioxidante generado

El antioxidante debe poseer una estructura molecular capaz d e
deslocalizar y mantener estabilizado el radical “antiox idante”
generado
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La vitamina E no puede

actuar sola
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Reaccion con peroxidos lipidicos
TO° LOO* + TOH 00 — LOOH + TO"

Necesita un proceso de “Reciclaje
mediante otro antioxidante



Antioxidante no reciclable
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Fase lag debido a la Tiempo

“ventaja”’ cinética
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The
Pecking
Order

Depending on their
reduction potential,
antioxidants can
recycle each other.
For example,
ascorbate with a
reduction potential
of +282 mV can
recycle TO * (+480
mV) and urate *-
(+590 mV).

Buettner GR. (1993)
Arch Biochem Biophy.
300:535-543.

Redox Couple E°/mV
(one-electron reductions)
HO', H'/H.0 +2310
RO’, H'/ROH (aliphatic alkoxyl radical) +1600
ROO’, H'/ROOH (alkyl peroxyl radical) +1000
GS/GS (glutathione) +920
PUFA’, H/PUFA-H (bis-allylic-H) +600
TO., H'/TOH (tocopherol) +480
H202, H'/H,0, HO' +320
ASC._, H'/AscH ™ (Ascorbate) +282
CoQ ’, 2H"/CoQH: +200
Fe(lll) EDTA/Fe(ll) EDTA +120
CoQ/CoQ” -36
02/02 -160
Paraquat/Paraquat -448
Fe(II)DFO/Fe(I)DFO -450
RSSR/RSSR™™ (GSSG) -1500
Ho0/€e aq -2870




Oxidacion

Antioxidante/’retarder”

Productos de oxidacion sin_
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Estabilidad: resonancia




Estructuras resonantes
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FLAVONOIDES

Quercetin-7-quinone methide

Quercetin

OH

Estructuras resonantes




GRADO DE
POLIMERIZACION
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