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> Estrés oxidativo, patologias y envejecimiento

> ¢Quéy cuales son los radicales libres?

> ¢ Qué es un antioxidante?

» Cuando y como pueden actuar los antioxidantes
> Antioxidantes naturales mas importantes

> Antioxidantes en: dieta, suplementos nutricionales,
y alimentos funcionales.

> Algunos ejemplos de oxidacion fisiologica
(patologias):

o Envejecimiento oxidativo vascular: hipertension,
arterioesclerosis, insuficiencia cardiaca, |IAM,

o Sindrome metabolico, diabetes
o Estrés oxidativo “deportivo”
o« Envejecimiento oxidativo cerebral: neurodegeneracion

> Antioxidantes, nutricion y envejecimiento




> “OXIDACION”:
« efecto provocado por el paso del tiempo
CIEEEIERI6)

« Vida acelerada y desequilibrio de las defensas
en nuestro organismo

> Estres oxidativo: “enfermedad” de nuestro
tiempo

> Evidencia: estrés oxidativo y patologias

> Walton y Parker (1980):

« “enun entorno dado, las células sufren una cierta
cantidad de dafo, si la velocidad a la cual éste se
acumula excede el potencial genético de las células
para corregirlo por division, biosintesis o
reparacion, el dafo se ira acumulando y conducira
al envejecimiento o a la enfermedad”

- “‘"ﬁ: > Diversos investigadores: principal causa del
envejecimiento celular / produccion de RL
g - mitocondrias

IJ" £

> RL/envejecimiento: deterioro membranas
celulares




Producion celular de especies
reactivas del oxigeno

Oxidasas de funcidon mixta:; citocromos P-450
Macrofagos (metabolismo de xenobiodticos)

(NADH Oxidasa)

reticulo endoplasmico

xantina oxidasa
hemoglobina

Ea+#) Sligfplesing riboflavina
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peroxisoma Cu+®) mitocondria catecolaminas
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Catalasa 3 -.....w» Transporte

. MATATY vv.V'i"\;
OXIdaSB.,S : ) de electrones
flavoproteinas % : ,

lipoxigenasa

Metales de ) :
prostaglandina sintasa
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) : ; El oxigeno consumido en las mitocondrias esta acoplado a la
Las mitocondrias usan el produccion del 92% del ATP usado en los mamiferos.
96% del oxigeno > Las mitocondrias producen continuamente O2-y NO, dos

consumido y producen radicales libres.
radicales libres del oxigeno > Las mitocondrias son la fuente intracelular mas importante de
O2-.
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En Ultima instancia; Lesiones sobre el DNA
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Historia RL paralela ala del descubrimiento del oxigeno y el
metabolismo energeético de los seres vivos

Paradoja: vida y degeneracion (oxigeno)

Rebeca Gerschman (1962): teoria general de los potenciales
efectos toxicos del oxigeno + teoria general del
envejecimiento:

o “oxidaciones incontroladas debidas a un “escape” suave
pero continuo en el sistema protector podrian ser un
factor importante en el proceso de envejecimiento y
también un factor importante y contributivo en la
esperanza de vida”.

Harman, Slater, Packer, etc.., han ampliado el conocimiento

de la importancia de los RL en el campo de la medicinay
salud

ESTRES OXIDATIVO

[ROS] y [RNS]
EN ESTADO
ESTACIONARIO

DESEQUILIBRIO ENTRE LOS AGENTES OXIDANTES Y LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES




M ecanismo enzimatico

Nuestro cuerpo tiene sus propias defensas globalizado e interrelacionado

Enzimas antioxidantes NADP+

Heme-Fe 2t-NO
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NADPH

H.0, + AH,—— 2H.0 4 H202+02 L~Cit

NADPH

Crlutation r-esn.‘n‘-.n.i.l.u.lzt.

Cilutation reductasas:
Ho O+0p

0 Q)
+GSH NADP
+
[HOJr 2 GSH —= 2H.0 + GSSG
ROOH|+ 2 GSH ——= ROH + H.0+ GSSG H20+GSSG

GSSG +NADPH+ H' — 2 GSH + NADP

L a observacion inicial de una Cu,Zn-SOD en eritrocitos fue extendida a todos los citosolesy complementada
con la descripcion de una Mn-SOD en las mitocondrias de las células aer obias (1970-1975).

En la misma época, se establecio e “dogma de Fridovich” acerca delatoxicidad del radical hidroxiloy €
papel protector dela SOD y la catalasa

0,9 O,-9 H,0,9 HO & H,0
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H,O0,+0, H,O0+O0O,




Consarvadores y quimicos en alimentos

‘ ‘ Hadiacion
i ionizante

& o |
OH @
Tabagquismo

Dafio a celulas y ADN o @03

Estres

@o

Controlados por los
mecanismos defensivos
delas células

Salud y envejecimiento Patologias y envejecimiento
fisioldgico acelerado




[ DEFINICION DE RADICAL LIBRE ]

Un radical libre es cualquier especie gue contiene uno o mas
el ectrones desapareados, ocupando un orbital atomico o
molecular por sl mismo.

2S 2p

) L]

Diagrama de cajas Diagrama de puntos de Lewis

Tienen un altareactividad comparada con especies no
radicalesy una alta inespecificidad (son capacesde
reaccionar con muchostipos de moléeculas).

Relacionado con |la Electr onegatividad de la molécula




De forma mas sencillita
¢, Qué es un radical libre?

i i o
Atama con pérdida Ae

slectron se comvierfs e

Radical

superoxido




Atomos gue pueden generar
radicaleslibres

Tabla p?rmdlca

elementnﬂ




Tipos de moleculas
fuertemente oxidantes

Radicales No Radicales

Superoxido (02 ") Peroxic

OC

e hidrégeno

Hidroxilo (HOs) (genera HO¢)

Peroxihidrilo (HOO») Ozono (O3)
Radical alcoxilo Oxigeno Singlete (0,)

(ROe) Acido hipocloroso

Peroxilo (ROO) (HOCL)

Oxido nitrico ( NOe) Peroxinitrito (ONOO")




No siempre la produccion celular de O,y NO es perjudicial

Produccion de O,, NO y ONOO-

(por lo menos para el huésped vertebrado; hay dudas desde el
punto de vista de las bacterias)




Estrés oxidativo Fuentes exégenas
masivo i, v endogenas

Radical superoxido)

+ -
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” de metales superdxidodismutasa)
ESTRES OXIDATIVO
F63+ H p+ 1/2 q
*Diabetes tipo Il
sInsuficiencia - Protecg; H,O + GSSH
cardiaca cronica Q>
Cancer
Parkinson

*Alzheimer

cAsma - .
‘Diabetes tipo |. mwmmmea Nl TOXICIdad general
*Accidentes (Fosfolipidos membranas celulares)
cerebrovasculares -
ePsoriasis Cascada del acido

Especies genotoxicas araquidonico "m

acién oxidativa del ADN

Prostaglandinas
Cicloo ienas\l(
Leucotienos Inﬂam a.Clén

Tromboxanos




Condiciones clinicas con
participacion de estrés oxidativo

Dano inflamatorio/inmune:
Glomerulonefritis
Vasculitis
Artritisreumatoide
Sindromes autoinmunes
Lupus

| squemia-r eperfusion:
Post-infarto de miocar dio
Post-shock cer ebro-vascular
Transplante de 6rganos

Sobrecarga de hierro/cobre:
Hemocr omatosis
Talasemia,

multitransfusiones
Enfermedad de Wilson

(1)

Shock sépticoy similares

Sindrome de inflamacion
sistemica (SIRS)

Shock séptico

Falla multiorganica (M OF)

Alcoholismo:

Hepatopatia alcohdlica
Miopatia alcohdlica
Neur opatia alcohdlica

Pulmon:

Hiperoxia

Toxicidad de paraquat y
bleomicina

Enfisema (ARDS, fumador es)




Condiciones clinicas con
participacion de estrés oxidativo

(2)

Sistema cardiovascular: Cerebro - Sistema NerVvioso
Aterosclerosis

Toxicidad deadriamicina ~ Cooura:

Hiperoxia
Enfermedad de Keshan (Se) |
Sindrome metabdlico Enfermedad de Parkinson

Disfuncion endotdial Enfermedad de Alzheimer

Rinon: Esclerosis multiple
Sindrome nefr ético Ojos.
autoinmune Cataratas

Nefrotoxicidad dePb, Cdy  Fibroplasiaretrolental
Hg > . Degener acién macular
Hipertension dependiente

. : Pidl:
del Sstema renina- Irradiacion solar (porfiria)
angiotensina P




Condiciones clinicas con
participacion de estrés oxidativo

Enve ecimiento:
Enve ecimiento normal y
acelerado (progeriay
deportistas)

Eritrocitos:
Toxicidad dePb y
fenilhidrazina
Fotooxidacion de
protoporfirinas

Malaria
Anemia de Fanconi

(3)

Tracto gastrointestinal:

Dafno hepatico por endotoxinas

Hepatotoxicidad de

hidrocar buros
halogenados (Cl ,C, halotano,
bromobenceno, etc)

Hepatopatia alcohdlica

| squemia-reperfusion del
Intestino

Dano por radiaciones:
EXxposiciones accidentales
Radioterapia




squé hacemos cuando se rompe
el equilibrio fisioldgico?

Muerte celular




Superoéxido (0O2e )
Hidroxilo (HO+) e

Peroxihidrilo (HOO®) | Fa? O = N "@ |
Radical alcoxilo (ROe) AL 4 _, A _
" _.' =y 1 [ACTa

Peroxilo (ROOe)
Oxido nitrico ( NOe)

=T T T,
dnnnpdandn reasAraizands a o redead S

Peroxido de hidrégeno
Ozono (0O3)
Oxigeno Singlete (*0,)

Acido hipocloroso
I(Dl_é(r)gi_zlitrito (ONOO)) ﬂﬂ ‘ Toda sustancia que hallandose presente a bajas
. . concentraciones respecto a las de un sustrato
oxidable (biomoléculas), retarda o previene la

hosim Cudiri ie b sl e Hroes Baids o

oxidacion de dicho sustrato
Halliwell
()

’
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Prooxidant Jail _— Antioxidante \,
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Mecanismo basico de actuacion
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Behavios

ROO’ +@%

o @  roa

RO+ROH . ROOH+R

Antioxidante: “donador” hidrégeno a RL (generacion y continuacion
de la cadena radical)

WAy il
Bhperan

Radical formado en l|la especie antioxidante: estable / “detener”
cadena radical




Antioxidante no reciclable

Oxidacion

Oxidacion sin
antioxidante

[Antioxidante]

Oxidacion con
antioxidante

Fase lag debido a la
“ventaja” cinética

Tiempo
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Antioxidante/” retarder”
Productos de oxidacidon
sin Atox/Ret

A

[Atox/Ret]

Oxidacion
con Atox/Ret

Oxidacion

Dosis-
eficacia;

Y metabolitos

Tiempo Estabilidad:
resonancia







Estrés oxidativo Fuentes exégenas
masivo i, v endogenas

Radical superoxido)

ENFERMEDADES

+ -
ASOCIADAS AL oRowe s
ESTRES OXIDATIVO Compleaci ‘/(sRoo releasaper

de metales superdxidodismutasa)

Psoriasis 3 npr o2 Q
*Diabetes tipo Il
elnsuficiencia
cardiaca cronica
Cancer
eParkinson
*Alzheimer

*Asma - .
-Diabetes tipo I. Toxicidad general
(Fosfolipidos membranas celulares)
$

H,O + GSSH

sAccidentes
cerebrovasculares

Cascada del acido
Especies genotoxicas araquiddnico w
acién oxidativa del ADN
Prostaglandinas
Ciclooxigenasa
) 2
Leucotienos I n ﬂ am a.C | O n

Tromboxanos




Relacion Estructura-actividad / Propiedades fisicas

Dos actividades antioxidantes estructuralmente diferentes

Actividad “antiradical”

region hidrofilica @
de proteinas

i -1--1; - Actividad ”
anti-lipoperoxidante

| hicapa de
fozfolipidos

region hidrofabics

de proteinas




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

Atrapadores de especies
reactivas de oxigeno

Inhibidores de enzimas
pm-nxidﬂntnﬁ

Efecto sobre la fase Il de la
metabolizacién de
xenobidticos

Oy OH-

ONOO- ClO~

Oxido nitrico sintasa
coxl
Xantino-oxidasa

Aumenta expresion
de la GST




Antioxidantes en la naturaleza:
‘ s familias mas importantes
.




CAROTENOIDES

Pigmentos liposolubles ampliamente distribuidos en la naturaleza. El organismo humano los utiliza
en diversas funciones fisiologicas, no los sintetiza, los obtiene a través de la alimentacion.

) o CAROTENO
PROVITAMINICOS B CAROTENO

y CAROTENO

CAROTENOS

NO PROVITAMINICOs LICOPENO
FITOENO

FITOFLUENO

PROVITAMINICOS: B CRIPTOXANTINA

XANTOFILAS , A
NO PROVITAMINICOS LUTEINA
ZEAXANTINA

CANTAXANTINA
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H3C ° CHy

CHy
Tocoferoles
Ci
HO
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| HaC ° CHy

La vitamina E se encuentra en el maiz, las nueces, CHy

las aceitunas, los vegetales de hojas verdes, los TOCOtrienOIeS

aceites vegetales y el germen de trign

AaAmana

HO

CH,

CH, CH; CH, CH, 0~ CH; CHy CH; CH,
CH, CH;

Alfa tocoterol Beta tocoferol

HO HO

CH; CH; CH; CH; CHy

CHy CH,

07 CH;y CHy CH; CH;y

Gamma tocoferol Delta tocoferol




El azufre “S”

CAPSULAS

MO

[+5 CAFSLILAS
Contenide: 60 capsulos.
ViA ORAL

I IH J‘ o

8 22947050012

TR = N
\ Sempa MTURAL J

q—l-].l—-l'l--..,.l.ﬂlll.—-. :... J
" |_.-.—.n-r.-.-u

Apmw AP,
o wigaiky W dgmiahcal

Afs mm DiTh e | O3

CONREOE i R Sa T T—
_l.p-L'_:'LrI-L'I 1 e i a

Blaborods con copeda do anges vegefal
R SN0 PRODUCTO B ESPARA

,...u.. a P lh.'llll.i..
PO MO, Sk B G y
-.J iy CRET F R TR

n ! r'—\.-l—iﬂi-"l'uL'l i

e arfr i o ile i

E
il Sa g CodBEAT - SR - PP
mlllrl.ﬂ.i e ETErTErTE
Nhigmy - W0, B




CH=HC —C — O

I
0 COOH

OH OH

O
OH

Acido clorogénico
O

COOCOH

|
O— C— CH=HC OH
H
OH

COOH

0
equinacea Acido chicérico




Acido rosmarinico

Salvia Tomillo




DITERPENOS

Acido carnésico

H3C CH3

carnosol




AGRUMES / CITRUS FRUITS

> Interviniendo en la fotosintesis
y como protectores UV

> Protegen alas hormonas de la
planta durante el desarrollo

Flavanona Flavona Flavonol




Polifenoles de la granada

> Principales compuestOS'

. Punicalaginas 3_ 5 ‘E&
« Acido elagico

Ellmgss mewd




Antocilaninas

Principales pigmentos: flores
y frutos

Rango de color del Rojo a
Purpuray azul.

Importantes en la atraccion de
Insectos polinizadores

Normalmente como glicosidos
en las plantas

Flavan-3-ol




Polifenoles de la uva

T R =34, 5-trindncoytsien o

MEIAERILIRES
Flavonoles
Flavan-3-ols
Antocianinas
Estilbenos
Acidos fendlicos

extractos

trol




Catequinas del té
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Catequinas del cacao

Flavan-3-ols

(-)-epicatechin R, = OH; R, = H

(+)-catechin

R, = H; R, = OH

Procyanidin
(4p—8)-Dimers

HO

Procyanidin B1= epicatechin- (4p—+ 8)-catechin
Procyanidin B2= epicatechin- (4 » 8)-epicatechin




Olea Europaea

Nuestro olivo:
Un caso muy especial
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Enzimas antioxidantes

1. Superoxido dismutasa (SOD)
20, + 2H* —> H,0,+0,
2 Catalasa (Cat)
2H,0, —> 24,040,
3. Glutation peroxidasa (Gpx)
AUMENTAR LAS 26SH +2H,0, —> 2H,0 + GSS6

Entrenamiento

EJERCICIO

acrobico

DEFENSAS
ANTIOXIDANTES 2 GSH + ROOH —> ROH + GSSG

Antioxidantes no enzimaticos
> 1. Vitamina E, o tocoferol
_ Alimentosy  iamina C L-ascorbato
ALIMENTACION preparados :
"amarnlﬁgic‘m -1 EEWtEI'II]IﬂEE & EE-"J!E"[I
4, Flavonoides, fenoles y anfocianos

5. Selenio




[ANTIOXIDANTES EN LA DIETA}

Alimentos/dieta “tal cual”
Nutraceuticos
Suplementos nutricionales
N Alimentos funcionales

"La salud de todo el cuerpo se fragua
en la oficina del estomago”

Miguel de Cervantes Saavedra, en
El ingenioso hidalgo don Quijote de la Mancha
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Principales responsables del efecto protector de la Dieta Mediterranea

> Acidos grasos Mono / poliinsaturados

o Oleico, linolenico, linoleico

« Acidos grasos Omega-3 (EPA y DHA)
> Antioxidantes

o Vitaminas (C, E,...)

o Carotenoides

« Compuestos fendlicos
> Estudios epidemioldgicos

Definicion de un Antioxidante de la dieta

> Un antioxidante de |la dieta es una sustancia
existente en los alimentos que significativamente
reduce los efectos adversos de los radicales libres
tanto oxigenados como nitrogenados, durante el
funcionamiento fisiolégico normal del cuerpo
humano.

Guiding Principles Nutrition Labeling and Fortification, NAP
(2000).




Nutracéutico y Alicamento

“El alimento concebido para adecuarse a un
régimen concreto, estimular una funcion
especificay tratar una enfermedad”

Esta Gltima caracteristica corresponderia a
los denominados productos nutracéuticos o
alicamentos, terminos que aun no constan
en el FDCA ni en el FDA, pero que son de
uso habitual en EEUU para designar
productos cuyas caracteristicas no estan
vinculadas al gusto, al aroma o a la nutricion
basica (Diplock et al., 1998)

Suelen proceder de alimentos naturales pero
se presentan en forma farmaceutica:
pildoras, capsulas, tinturas




¢, Qué es un alimento funcional ?

> “Todos aquellos alimentos o productos

alimenticios que ademas de su aporte natural de
sustancias nutritivas, proporcionan un beneficio
especifico en la salud de [a persona”

Dr. Minoru Shirota inicia en Japon la investigacion y
desarrollo de una leche fermentada, con fines de
prevencion de enfermedades gastrointestinales (1935)

Concepto alimento funcional inventado en Japon en
1984. Resultado de la relacion entre nutricion,
satisfaccion sensorial y “fortificacion”, como
elementos para favorecer aspectos especificos para la
salud

Segun el ILSI Europa, un alimento puede ser considerado
funcional : "si se logra demostrar satisfactoriamente, o bien
gue posee un efecto beneficioso sobre una o mas funciones
especificas en el organismo, mas alla de los efectos
nutricionales habituales, y que mejora el estado de salud y
del bienestar o bien que reduce el riesgo de una
enfermedad " (Young, 1996, Diplock et al., 1998).




Modificacion: [ALII\/IENTOS FUNCIONALES}

Adicion de
componentes

Sustitucion de
componentes

Eliminacion de
componentes

Alimento

Funcional

Concentracion de
componentes

Modificacion de la
biodisponibilidad de uno
0 mas componentes




Evolucidon de las tendencias del
consumidor en alimentacion

Supervivencia

Hambre / Sed

Placer/Variedad

Alimentos SIn

Alimentos CON

'

Le quitamos algo para evitar
un efecto no deseable

Le ponemos algo que produzca
un efecto saludable




Acidos grasos insaturados
gﬁ.

i - :"."
#' -

Otras sustancias excitantes o tranquilizantes




¢Son Realmente efectivos?

El alimento ademas de su valor nutritivo debe influir
positivamente sobre la salud

Los beneficios nutricionales y saludables de los
alimentos, o de los ingredientes especificos, deben
fundamentarse en una solida base cientifica

La cantidad apropiada de ingesta diaria del alimento
debe ser establecida por expertos

Una vez ingerido, debe ejercer en el organismo una
funcion especifica, que permita la regulacion de

“Los alimentos

, L _ deberian considerarse
algun proceso fisioldégico concreto: medicamentos y los

a)Prevenir una enfermedad especifica medicamentos
b)Reforzar los mecanismos de defensa alimentos”

SIS HIPOCRATES
Debe ser medible a medio plazo (marcadores)




MARCO LEGISLATIVO DE LOS ALIMENTOS FUNCIONALES

Con el espectacular aumento que el mercado ha experimentado en la comercializacion
alimentos fortificados, se hace cada vez mas necesario un marco legislativo que proteja a los
consumidores de las atribuciones de propiedades falsas o confusas

JAPON: SISTEMA FOSHU
(Alimentos para uso especifico de salud)

Ley de mejora de la nutricion, ley No. 248, Julio 31 de 1952, enmendada por laley No 101 de 24
de mayo de 1995y por la nueva ley de regulacion de mejora nutricional segun ordenanza
ministerial No. 41, de julio de 1991, enmendada por la ordenanza ministerial No. 33 de mayo 25
de 1996)

USA: FDA
A partir de 1993 se permite que se aleguen propiedades "que reducen el riesgo de padecer
enfermedades" en ciertos alimentos.
Autorizacion de declaracién de beneficio es regulado por la FDA, siempre que existan
evidencias cientificas publicamente disponibles que demuestren la validez de la relaciéon
descrita en esa declaracion.

Reglamento 1924/2006 sobre Nutricion, Reivindicaciones Funcionales y de salud hechas

sobre los alimentos.
La legislacion europea relativa al etiquetado prohibe atribuir a los alimentos propiedades

preventivas, terapéuticas o curativas, y la referencia a dichas propiedades.

“Reduction of disease risk factor”. Reduce de forma significativa un factor de riesgo de
desarrollo de una enfermedad.

e OBJETIVO 2010-2011
Unificacion un marco regulador en los estados miembros de la Unién Europea (UE)




RADICALES LIBRES, ANTIOXIDANTES
Y PATOLOGIAS CARDIOVASCULARES

SISTEMA CARDIOVASCULAR: RADICALES
LIBRES Y ESTRES OXIDATIVO
HIPERTENSION.

VASOPROTECCION. EFECTOS VENOTONICOS
ATEROSCLEROSIS (OX-LDL)

SINDROME DE ISQUEMIA-REPERFUSION

v




Per meabilidad

Adventicia

Tlanica media

L Endotelio

Tunica int - _
Tejido conectivo
subendotelial

S,
%’%\ Membrana elastica interna

s, g 8

Células musculares lisas
Fibras elasticas/colagenas

Membrana elastica externa

Adhesion células
mononuclear es
y PMN

Migracion células Superficie antitrombética
mononuclearesy PMN profibrinalitica

El endotelio mantiene la
salud vascular

Vasodilatacion
Antitrombodtico
Antiinflamatorio

Antioxidante Vasoconstriccion

Protrombotico
Proinflamatorio
Prooxidante




Multiples factores de “ agresion”

hipertension didipidemia diabetes habito de fumar

& 0 4 ¢

NON'

Endotelio disfuncional




Hipertensony
disfuncion endotelial

Hipertension

R

I ncremento de ROS (

Activacion sistema - A .
fenina-angiotensina >l8|od|spon|bllldad NO

N~

=1 NADPH oxidasa. "1 Angll =Oxidacion de BH4

={xantina oxidasa. =Desacoplamiento
=Polimorfismo -930 eNOS

A/G |022(phox) / =Polimorfismo eNOS

Flg 1- Emm.mumnnﬁmumrm-mulummmlumnmi lu.-:lummn—
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¢ QUE HACEMOS?

eNOS, INOS, nNOS

Escasos estudios
Aplicados:
N-acetilcistenia
Acido lipdico Inhibicién .
Vitamina E competitiva: 0 Antioxidante
vitamina C modulacién Captador de

B-caroteno de la Radicales libres
expresion

ijineficacia total!!
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Sintesis de NO
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Elastina
Colageno

fragmentacion @

Disfuncion y envejecimiento vascular
en las grandes arterias

® Estrés oxidativo, modula la actividad de BMP (proteina morfogénica
del hueso) que favorece la calcificacion y la transicion osteogenética de
células musculares lisas.




Antioxidantes: efectos venotdnicos.

> Estabilizacion de las fibras de colageno al unirse a los
glucosaminoglicanos, disminuyendo la permeabilidad vascular

> Inhiben enzimas: elastasa, colagenasay hialuronidasa
(responsables del aumento de permeabilidad y edema en la
Insuficiencia venosa)

Flavonoides:

Antioxidantes Evolucidon en 6 meses de tratamiento
estructuralmente

no relacionados

[

Patients (%)

100 a0

80

pesadez |hinchazén| calambres

Reduccion del estado/nivel de CVI

Aumento de la vaso-relajacion
dependiente de endotelio ~(insuficiencia venosa crénica)

Con laingesta de flavonoides




Intake of hesperidin improves blood flow

Improvement of blood flow results in change of hand temperature distribution.

Intake of arufa-glucosyl-hesperidin | & G-hesperidin) improved hand temperature distribution.
This result indicates Hesperidin improves blood flow,

& Placebo

Time after cocling (min)
# Meithod

The lamporaturs is ...
. ow HEE SRR 1 high
After 40 min from irtake 1g of sach samples, » left hand was cooled - —
in 152 1°C water for Imin. (This time, a right hand was not treated )
After coaling, we cheched temparaturs distributbon of the left hand in thermographic pictures

TOYD SLARAR REFINMNG OO LTD.




(a)

ATEROSCLEROSIS

Monocyte Vascular lumen
Adhesion and i

= '\mtgraﬂun Activ&tad andntl'la!ium

Intima

Differentiation

N Efflux
LDL oxidation o~ Lipid
[~ oy droplet

&= oxLDL
Foam
Q cell

Macrophage

Media (smooth muscle cells)



RELACION ENTRE INSUFICIENCIA CARDIACA Y ESTRES OXIDATIVO

/Cii@\

PRODUCCION RESERVAS
DE ROS ANTIOXIDANTES

N\ Philip A. McCarthy, Ajay M.
Shah, Oxidative stress and
= h failure, C
STRES OXIDATIV( Artery Diseass 200, 14:
109 — 113.




AMP !
{ Xantina Estrés oxidativo

Adenosina Deshidrogenasa

} Ca** T+ proteasa

Inosina _
Xantina

. Secrecian de
Oxidasa A Urico

sustancias Reperfusi()n

citotoxicas

Hipoxantina -

D, + Cae

Apoptosis

Reperfusion

Oestruccion de parenquirma

Figura b.).—Esquema de los acontecimientos en la isquemia-
reperfusion. Durante la isquemia el ATP pasa a hipoxantina/xanti-
na, el Ca™ " aumenta y queda secuestrado y junto con una protea-
sa transforma la xantinadeshidrogenasa en xantinaoxidasa; al
sobrevenir la reperfusion se producen acido drico mas O3, el
cual inicia la cascada de produccion de RL th 3h  Gh 2Uh 48 13emana




|saciedad
RL |Gasto energético Factores genéticos y
K ambientales (dieta,
sedentarismo, estrés, tabaco)

Antioxidante

PPARB Ot?eSida’.
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PROTROMBOTICO ESTADO PROINFLAMATORIO

Antioxidante DISFUNCION ENDOTELIAL Ox'daC'O” de LDL

Antioxidante

EVENTO CARDIOVASCULAR




Ejercicio fisico — Produccion de ERON

Durante e gercicio

VO,

=

| squemia/r eper fusion

4

A

Transporte de electrones en la cadena
mitocondrial

Catecolaminas

Desequilibrio
Oxidativo

Prostanoides

Xantina/ Xantina Oxidasa

Trauma Degradacion de proteinas que contienen hierro

Después del gercicio

L esiones en fibras musculares
(dafio mecanico)

R.J. Bloomer, 2008

T

Prostanoides

Protedlisis

I nflamacion

Descompensacion homeostasis del calcio




ESTRES OXIDATIVO Y
NEURODEGENERACION.
ALZHEIMER y otras demencias

¢ Qué provoca la atrofia cerebral y la pérdida de
comunicacion entre neuronas? §

¥ -Dafio ADN
ESTRES OXIDATIVO -Darfio Proteinas

Radicales libres ~ ‘Paho Lipidos

a~
MUERTE NEURONAL PERDIDA DE COMUNICACION NEURONAL

NS

demencias

Relacidon entre estrés
oxidativo y
enfermedades
neurodegenerativas

Elevada tasa de
metabolismo cerebral
. (oxigeno ----
especies radicales)

Vulnerabilidad neuronal:

escasa “proteccion”

Neurotoxicidad:
incremento peroxidacion
de los lipidos de la
membrana neuronal

Incremento en la

generacion de gran
namero de factores
neuro-inflamatorios




Principales causas del Alzheimer

FaCtO res flS | o | ég | coOs neu rOd eg en eratiVOS : CAMBIOS EN ESTRUCTURA: Atrofia Cerebral

FaCtoreS reIaCIOnadOS con patOIOg IIaS dad as. Grado 1 (control, envejecimiento normal)
Factores ambientales y metabalicos. = W
Factores genéticos (originales y/o mutados).

Cerebro adulto
joven

Aspectos caracteristicos del alzheimer

v, [
_,_r:%i;xf
"#_‘.";_'-:‘"5- ; Ty o 1] T A 1 n
e R neuronas colinérgicas

Degradacién neuronas Ovillos neurofibrilares (bloqueo de Ia transmISIén
Colinérgicas - neuronal)

| Formacion de “placas” de

proteina B-amiloide

Formacion de “ovillos”

N\
19 itr,, neurofibrilares de proteinas
e tau hiperfosforiladas

Degeneracion de las

Déficit cognitivo




Nos encontramos ante un proceso fisioldégico de pérdida de la funcion
cognitiva, progresiva neurodegeneracion y demencias

Estrategias
Compuestos

Tratamientos relacionados con neuroprotectores
los receptores de acetilcolina

Tratamientos dirigidos Tratamientos dirigidos
al control de la acumulacién de al control de la acumulacion de

Ovillos neurofibrilares

proteina Beta-Amiloide :
de proteinas Tau

Tratamientos hormonales _ -
Estrategias antioxidantes

y antiinflamatorias




Ademas de la acumulacion gene,ralizada de péptidos amiloides proteina proteina proteina
(PLACAS) y de proteinas tau (OVILLOS),
sucede algo trascendental lisina arginina

glucosa Bases de Schiff
Ji==
Compuestos de Amadori

@bemanas, meses,....|
4L

Activacion del factor NF-kB] AGEs

Induccién de la expresién de citoquinas . AGE = RAGES C . )
av= Varias etapas

Y otros elementos pro-inflamatorios ﬂ

eInterleukinas: . ., .
JL 10, IL 1B, IL 6, IL 8, IL 12 Activacion NADPH oxidasa

*TNF-a » » ,_
*MCSF-1 l Generacion de anién superoxido
*VCAM-1

+COX-2 @

*iINOS ) . .
eActivacion de macréfagos, neutréfilos... Cascada de estrés oxidativo
eActivacion de microglia, neuronas, astroc

- . . . Proteina IkB-P TRX (tioredoxin)
iiiincremento estrés oxidativo!!!
. WS

O;-, OH-, ROO-, ONOO-.... Activacion del factor NF-kB

Circulo
pro-inflamatorio




Neurotoxiclty

Alzheimer’s diSEHSE/

fi amyloid 3
plague

\Lf/

p amyloid _ :
aggregates, * Neuroinflammation

antioxidantes

fi amyloid
plague

* + ' Activated astrocyte

Microglia

Microglia
activada




... ¢hay evidencias V Py >

epidemiologicas
significativas?

v

Descenso de la Alzheimer
capacidad cognitiva (RIA)

Estudio PAQUID: envejecimiento fisiolégico y funcional.
Poblacién > 65 afios (> 5.000 individuos)
Tiempo del proyecto: 1990-2003 (controles cada 2 afos)
Capacidad cognitiva: MMSE, BVRT, IST...

Ingesta controlada de antioxidantes y flavonoides a través de la dieta: citricos,
kiwis, frutas en general, remolacha, col, espinacas, esparragos, pimientos, avena,
chocolate, té, cafe, zumos de fruta..

Principales flavonoides ingeridos (evaluado segun Hertog et al., 1993). quercetina,
kaempferol, miricetina, y luteolina.

Flavonoides Ingesta mg/dia indice MMSE (desde 28.4) % Reduccion MMSE

0-10.5 26.2 -7.7
10.5-13.6 26.7 -6.0
13.6-17.7 27.1 -4.6
17.7-36.9 27.5 4351




Concentraciones en plasma “insuficientes” respecto dosis-
respuesta.

Procesos metabolicos: modificacion estructural.

Incremento de las actividades antioxidante y antiinflamatoria
en plasma, seria solo resultado de ingesta continuada de un
heterogéneo conjunto de micro y macronutrientes
biologicamente activos.

Consideracion de que no es uno solo el mecanismo
Ensayos clinicos “correctamente planificados y verificados”

¢ Y, ademas, para que un antioxidante sirva ........ ?

Deben ser capaces de atravesar la barrera hematoencefalica (BBB)
y proteger alas células cerebrales de los radicales libres.

Deben inhibir la INOS, reduciendo los niveles de peroxinitrito y la
formacion de AGEs.

Deben ser capaces de reducir larespuesta inflamatoria.




Estudio ddésis-respuesta del efecto de diversos compuestos
antioxidantes sobre la muerte neuronal inducida por IFN-y y
LPS en co-cultivos de neuronas-EGFP y células de microglia
N-11, despues de 48 horas.




Grupo/ lday Day7 Dayl4 Day2l Day28 Day35 Day42 Day49 Day56
dias

Salino 10/10 9/10 7/10 5/10 3/10 0/10 0/10 0/10 0/10

Apigenina  10/10 9/10 9/10 9/10 8/10 8/10 8/10 6/10 6/10




iiBuscamos marcadores de prevencion!!!!

A versatile high throughput screening system for the simultaneous
identification of anti-inflammatory and neuroprotective compounds.

DOl 101002 mnfr 200700180

Mol. Mutr. Food Rea. 2008, 52, 000— 000

Y ahora, ¢que?

Plant-derived polyphenols attenuate
lipopolysaccharide-induced nitric oxide and tumour
necrosis factor production in murine microglia and

macrophages

Fronsiers in Medicingl Chemivay, 2000, 5, 000-000

Kirubakaran Shanmugam', Lina Holmgquist’, Megan Steele’, Grant Stuchbury

', % ia?, | lo? J 'f J * T T ® 1 *
e e e S aamansr= > | Novel Neuroprotective Therapies for
Alzheimer’s and Parkinsons’s Disease

! Biochemistry and Molecular Biology, James Cook University, Townsville, Australia
Z Eurachem Feinchemie, Groehenezell, Germamy
Fu:rﬁnal Espuaﬂnl Nutraﬁl:r Alcantarilla, Spa.m

RIS Kirubakaran Shanmugaml__ Annette E. Maczurek!,
Mol Nutr Food Res 2008 Megan L. Steele!. Obdulio Benavente-Garcia®,
Apr:52(4):427-38. Tulian Castillo® and Gerald Miinch'*

‘Dept. of Pharmacology, School of Medicine, and Molecular
¢ COmo saber cuando prevenir? | e e vral Bt Muatir
Alcantarilla, Murcia, Spain




Antioxidantes, nutricion y
envejecimiento




Grafico 4. Piramide de poblacion. 2050

sIncremento esperanza de vida.
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ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA (2005)

Espafa. Afho 2005

Poblacion de mas de 65 afos: 7.332.267
Porcentaje de la poblacion espafola
de mas de 65 anos: 16,62%

Mayor porcentaje provincial de mayores Islas Baleares
de 65 afos: Zamora (28,35%)
Menor porcentaje provincial de mayores
de 65 anos: Las Palmas (10,91%)
Jadn
Fuente Instinwto Naciowal de Esiadistica — Murcis .
Datos sexiin el censo a 1 de enero de 2003 ke _ Porcentaje de mayores de 65
B afnos, por provincias:
Almeria . oy
Code  “lage Bl Mas del 23%
Bl Decl 19 al 23%
Sasta ot oCeuta [ Del 17 al 19%
e Las Paimas Meiilla Del 15al 17%
° [ Menos del 15%




Consecuencias del envejecimiento en los aspectos
sociales, econémicos y medicos.

Proceso “armonico” de envejecimiento O...

Patologia del envejecimiento: aspecto fundamental,
patologias asociadas.
Cuidado salud personas mayores; estrategias
preventivas en:
« Sistema cardiocirculatorio
Sistema respiratorio
Sistema osteoarticular
Sistema nervioso-neuronal
Organos de los sentidos

Posibles interacciones de la nutricidon con

el proceso de envejecimiento S

. - |
Pérdida de tejidos y funciones corporales. L s

Implicacion en la etiologia de enfermedades
cronicas degenerativas.

Adecuado aporte de energia y nutrientes.
Regulacion del menor rendimiento metabdlico
Regulacion del apetito.

Distincion clara entre anciano sano (prevencion
de potenciales carencias) y anciano enfermo
(caida de reservas y fragilidad).




“Potenciales” soluciones: falta de
base cientifica solida.

No olvidemos de que fisiologia
hablamos.

Recordemos la perdida de capacidad
y/o eficacia de los sistemas
enddgenos de proteccion.

Necesidad de soluciones especificas
para personas mayores:

o Cantidad y tipo de nutrientes

« Ingredientes funcionales eficaces CIENTIFICD
(biodisponibilidad) EN LA ﬁ

. Base cientifico-tecnolégica COCINA

e e

Desafio: fijar las condiciones
dietéticas y de estilo de vida que
preserven las funciones corporales y
minimicen las enfermedades
cronicas en las personas de edad
avanzada.




Proyecto SENIFOOD

INVESTIGACION INDUSTRIAL DE DIETAS Y
ALIMENTOS CON CARACTERISTICAS
ESPECIFICAS PARA LAS PERSONAS
MAYORES

*,r nstituto
niversitario

Investigacion
jl#il‘b‘li




ii MUCHAS GRACIAS !
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Daniele Festy

ANTIOKIDANTES

Guia practica
¢quz snu JQue jlvll'll:ll]ltl'.‘s reahmn" 2

ANTIOXIDANTES i ot

.-l:r'IJI,'l.'! a neubralizar ¢l electo ;I].I'III'L'L a contrarreskar
del paso del thempo los procesos de oxidacin inlerna
en el hombre

iipero hagamos las cosas bien!!
sin “humos”, ni pécimas milagrosas, ni pildoras de la eterna juventud




