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Los antioxidantes son compuestos reconocidos por su capacidad para inhibir
radicales libres y con ello impactar sobre la prevencion de Enfermedades Cro-
nicas No Transmicibles (ECNT). Diferentes materias primas vegetales presentan
una cantidad importante de compuestos antioxidantes de origen natural. El
consumo de estas materias primas, sus extractos, jugos o ingredientes deriva-
dos se presentan como una alternativa saludable para aumentar el consumo de
antioxidantes naturales y ejercer su efecto sobre el estrés oxidativo.

:Sabias qué?

- Los antioxidantes reducen los radicales libres.
*Evitan la oxidacion celular. = e /

* Previenen el envejecimiento prematuro.
- Tienen efectos antiinflamatorios.
- Fortalecen el sistema inmunitario.
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3.1 Capacidad antioxidante y mecanismos de
accion antioxidante

¢Qué es un antioxidante?

Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de
otras moléculas. Quimicamente, la oxidacidon es una semirreaccion donde una
sustancia pierde electrones y, por lo tanto, se oxida, durante un proceso redox,
que puede ocurrir por mecanismos que potencien la produccion de radicales
(sustancias inestables con electrones desapareados), los cuales desarrollan
reacciones en cadena. Dichas reacciones son incontrolables mientras tengan
sustrato suficiente para seguir desarrollandose y pueden causar dafos a los
distintos componentes de las células, especialmente a los de naturaleza lipi-
dica. Los antioxidantes finalizan la reaccion al interactuar con los compuestos
intermedios e impedir su propagacion (Avello y Suwalsky, 2006).

El término antioxidante se comienza a utilizar en procesos industriales, prin-
cipalmente en el ambito de la corrosion de metales. En biologia, los primeros
estudios se focalizan en la prevencion de la oxidacion de grasas insaturadas
(causa de la rancidez) (German, 1999).

Inicialmente la actividad antioxidante podia ser medida simplemente colocando
la grasa en un contenedor cerrado con oxigeno y midiendo su tasa de consumo.
Sin embargo, el descubrimiento de las vitaminas A, C y E, que actGan como
antioxidantes, permitio establecer la importancia de los antioxidantes en la
bioquimica de los organismos vivos (Mattill y Wolf, 2005).

Mecanismos de actuacion y especies
reactivas al oxigeno (ERO)

Uno de los primeros mecanismos estudiados fue el de la vitamina E en la
prevencion del proceso de peroxidacion lipidica y llevo a la identificacion de
antioxidantes como “agentes reductores que previenen reacciones oxidativas”,
impidiendo la reaccidon en cadena de las especies reactivas al oxigeno (ERO) y
preservando las células del dafo oxidativo.
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Algunas de las ERO producidas en las células son peroxido de hidrogeno (H202),
radicales libres como el radical superoxido® (0,-) y el radical hidroxilo (‘:OH).
Este Gltimo es muy inestable y reacciona rapidamente con la mayoria de las
moléculas bioldgicas, como aminoaciodos y proteinas entre otras (Knight, 1998).

Desde un punto de vista biologico es importante considerar que nuestro meta-
bolismo es oxidativo (respiramos oxigeno) y, por lo tanto, la oxidacion es crucial
para la vida. Simultaneamente, el oxigeno es muy reactivo, y puede producirse
la acumulacion de ERO, lo que desembocaria en un desequilibrio. En este senti-
do, las plantas y los animales mantienen complejos sistemas que les permiten
actuar frente a aquellos aspectos (estrés, exceso de luz, calor, radiaciones UV
e ionizantes, humo del tabaco, contaminacion, entre otros) que pueden causar
un desequilibrio oxidativo, conocido como “estrés oxidativo”, estado que pue-
de danar o matar las células. Este estrés oxidativo se asocia a patogénesis de
muchas enfermedades, especialmente las de caracter neurodegenerativo. Por
ello, se estudia el uso de antioxidantes como prevencion o tratamiento (Avello
y Suwalsky, 2006).

Los sistemas que mantienen el equilibrio oxidativo estan basados en la genera-
cion/presencia de antioxidantes. Una clasificacion simple de éstos estaria basada
en su origen: enddogenos (glutation, enzimas -catalasa, superdxido dismutasa
peroxidasas-, entre otros) y exdogeno (basicamente recibidos a través de la
dieta (vitamina C, vitamina E, polifenoles, entre otros). En general, pueden tener
efectos sinérgicos y también interdependientes. La proteccion proporcionada
por cualquier antioxidante dependera de su concentracion, de su capacidad de
interactuar con las ERO y del estado de los antioxidantes con los cuales inte-
ractGa (Vertuani et al., 2005).

Otra posible clasificacion de los antioxidantes se basa en su solubilidad: en
agua (hidrofilicos) o en lipidos (lipofilicos). En general, dentro del organismo,
los antioxidantes solubles en agua actdan en el citoplasma celular y el plasma
sanguineo, mientras que los antioxidantes liposolubles protegen las membranas
de la célula frente a la peroxidacion de lipidos (Sies, 1997).

1 El anion de superodxido se produce como subproducto del proceso para generar energia metabo-
lica. En las plantas las ERO también se producen durante la fotosintesis, bajo condiciones de alta
intensidad luminica. Este efecto se compensa parcialmente por la implicacion de carotenoides en
la fotoinhibicion, lo que implica que estos antioxidantes reaccionan con las formas sobre-reduci-
das de los centros de reaccion fotosintéticos y de tal modo previenen la produccion de superoxido
(Szabo et al.,, 2005).
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Fuera del organismo, los antioxidantes tienen un importantisimo papel en preser-
var alimentos (y cosméticos) inhibiendo la rapida oxidacion, ya que la oxidacion
de los alimentos, o enranciamiento, es la segunda causa de deterioro, después
de la alteracion por microorganismos. La exposicion al oxigeno, a la luzy a tem-
peraturas (superiores a la refrigeracion, 4°C) son los tres factores principales
que causan la oxidacion de alimentos. Para evitar y/o retardar dicho proceso, los
antioxidantes presentes de forma natural y/o aiadidos a los alimentos pueden
actuar por varias vias (Avello y Suwalsky, 2006):

* Reaccionar directamente con el oxigeno, eliminandolo de la reaccion de
propagacion en cadena (por ejemplo, el acido ascorbico).

e Pararlareaccion de propagacion en cadena, al estabilizar los radicales libres.
Esta es la forma mas comany por la que actdan la mayor parte de polifenoles,
los tocoferoles (E306), y los principales antioxidantes sintéticos usados en
los alimentos (galato de propilo (PG, E310), terbutilhidroquinona (TBHQ), el
butilhidroxianisol (BHA, E320) y el butilhidroxitolueno (BHT, E321).

* Secuestrar los metales (mediante la formacion de un complejo) que pueden
actuar como catalizadores (sustancias capaces de acelerar una reaccion
quimica). Este es el mecanismo por el que act@an el acido citrico y el EDTA.

* Mediante “atrapamiento” del oxigeno singlete, mecanismo por el que acttan
los carotenoides.

¢Como medir la actividad antioxidante?

Basicamente se puede medir mediante dos métodos: (1) métodos de captura
de radicales libres (CRL) (radical scavenging en inglés), (2) métodos en sistemas
modelo o alimentos reales.

(1) Métodos de captura de radicales libres (CRL)

Los CRL, en sentido estricto, no miden directamente la actividad antioxidante
sino la actividad antirradicalaria. No obstante, habitualmente son los primeros
en usarse ya que relnen varios requisitos: son rapidos, son fiables, suelen pre-
sentar algdn tipo de correlacion con los que determinan especificamente la
actividad antioxidante.
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Se adecdan perfectamente para la determinacion del comportamiento de los
antioxidantes sintéticos (BHT, BHA, TBHQ) y naturales como los de naturaleza
polifenélica. Pueden presentar dos tipos de mecanismos (Leopoldini et al,, 2011):

* Reaccionesen las que se transfiere un hidrogeno, en un solo paso; el nombre
que reciben es “transferencia de atomo de hidrogeno” (HAT, Hydrogen Atom
Transfer en inglés). A menor entalpia de enlace entre el O y el H (en los grupos
OH de las moléculas antioxidantes), mayor actividad de CRL. La cesion del
atomo de hidrogeno al radical se realiza por una ruptura homolitica.

* Reacciones en las que se transfiere un electron y un proton, en dos pasos
(existen 3 combinaciones posibles). A menor potencial de ionizacidon mayor
actividad CRL. El orden de la secuencia determina 3 subgrupos:

Pérdida de un proton y transferencia de un electron (en una rapida se-
cuencia). Este tipo de mecanismos se da con facilidad en compuestos de
caracter claramente acido (baja pKa) disueltos en disolventes que favorecen
la ionizacion del grupo fendlico, como por ejemplo metanol.

Transferencia de un electron (paso determinante de la velocidad de reaccion)
seguida de la desprotonacion del radical catidnico formado. Estos mecanismos
se facilitan con radicales fuertemente oxidantes y disolventes no ionizables.

Transferencia de proton y de electron de manera acoplada. Se forma un
compuesto intermedio, enlazado a través de puentes de hidrogeno, entre la
molécula y el radical.

Independientemente del mecanismo, el radical “queda neutralizado” (es decir,
pierde su caracter radical, deja de tener un electron desapareado), mientras
que la molécula que ha interactuado con él se transforma en radical. Pero este
“nuevo radical” es mucho mas estable (y por tanto menos reactivo), ya que se
permite la deslocalizacion de la carga en la molécula, al presentar maltiples
dobles enlaces alternos, es decir, tiene estructuras resonantes, lo que confiere
una mayor estabilidad, a pesar de tener un electron desapareado. El mecanismo
final dependera tanto del entorno externo (disolvente o fluido) como de la propia
molécula antioxidante?

2Por ejemplo, en los sistemas biologicos, como la sangre, el plasma, el mecanismo mas probable
sera por pérdida de un proton y transferencia de un electron.
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En todas las metodologias de CRL se verifica que: se mide por técnicas indirectas,
siempre se trabaja con “radicales estables”?, la generacion del radical suele ser
“in situ” al mezclar dos (0o mas) componentes, la monitorizacion del avance la
reaccion se puede hacer a través de la espectrofotometria UV-Visible (en el caso
de moléculas que presentan un claro maximo de absorbancia a una determinada
longitud de onda, A) o por la determinacion de la fluorescencia“, normalmente
en todos estos métodos se utiliza el Trolox® (analogo de la vitamina E, soluble
en agua) como patron para hacer una recta de calibrado, lo que permite estan-
darizar las medidas y compararlas.

Una vez vistos los posibles mecanismos y las caracteristicas generales a
todos ellos, a continuacion se presentan los principales ensayos quimicos
mas comunes, que se adaptan a estos mecanismaos.

EL DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidracil-hidratado) es uno de los mas
caracteristicos. La molécula antioxidante cede inicialmente, un atomo de
hidrogeno al DPPH y posteriormente existe la transferencia de un electron.
Es rapido, simple, barato y muy extendido para medir la CRL. Se puede de-
terminar a diferentes tiempos (entre 10 minutos y 90, con intervalos de 10
minutos) lo que también puede proporcionar una idea sobre la cinética de
la molécula estudiada®. La reaccion se suele desarrollar en metanol (disol-
vente polar que permite y facilita el mecanismo sugerido) y la CRL se mide
facilmente por la disminucion de la absorbancia a una A =517 nm, longitud
a la que el radical tiene un maximo (en el transcurso de la reaccion se pasa
de color plrpura a amarillo).

3 Esta conjugacion puede resultar, a priori, contradictoria, ya que los radicales reales, por su propia
naturaleza, tienden a reaccionar a gran velocidad y su tiempo de vida suele ser de micro o nanose-
gundos, lo que dificulta enormemente poder realizar una medida de su concentracion. Los radicales
usados en los métodos quimicos, descritos en este apartado, tienen la caracteristica de tener un
tiempo de vida suficiente (del orden de minutos o incluso, en algunos casos horas) lo que facilita
metodologias que permitan cuantificarlos.

4 Si se dispone del aparato adecuado se podria hacer por Resonancia Paramagnética Electronica
(RPE). Esta técnica puede, incluso, permitir la determinacion de radicales de vida muy corta, similar
a los radicales reales producidos en el organismo, al establecerse una reaccion competitiva de
captura del radical producido.

5 Es decir, si los resultados obtenidos a los 10 minutos son similares a los obtenidos a los 90 minutos,
la cinética se podria definir como rapida, ya que el resultado esperado se alcanza en el primer tiempo
estudiado. Sin embargo, si difieren significativamente, se podria decir que la cinética es lenta, ya
que la concentracion del radical sigue disminuyendo con el paso del tiempo. Es evidente que estas
apreciaciones son de caracter semicuantitativo.
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El Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC), también muy utilizado, implica
Gnicamente la transferencia del atomo de hidrogeno desde la molécula estudiada
al radical peroxilo (ROO") del dihidrocloruro de 2,2'-Azobis(2-amidinopropane)
(AAPH) generado in situ. Se us6 inicialmente en compuestos solubles en agua.
Cabe destacar que es el mas adecuado para medir CRL de muestras biolégicas
(plasma, tejidos organicos, entre otros). EL AAPH puede interactuar con la fluo-
resceina (que presenta fluorescencia con Aemision=520 NM Y Aexcitacisn=495 nm). La
sustancia que CRL protege la fluoresceina retrasando la caida de fluorescencia®.
Ello permite calcular el area bajo la curva 'y comparar las diferentes moléculas,
incorporando en el valor tanto la CRL como el tiempo de reaccion. Este método
requiere de una gran precision instrumental y esta muy afectado por el pH (por
ello se lleva a cabo con disoluciones tamponadas a pH=7).

El radical 2,2'-azino-bis(acido 3-etilbenzotiazolin-6-sulfonico) (ABTS) tam-
bién se genera in situ como radical cationico ABTS*. Normalmente, en la biblio-
grafia, la utilizacion de este radical describe el método designado con las siglas
TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity). En sentido estricto este nombre
se podria aplicar a cualquiera de los métodos que usan el Trolox como patron. No
obstante, lo admitido por la comunidad cientifica indica que hablar de TEAC implica
el uso del ABTS. Esta basado en la transferencia de electrones. EL ABTS™* presenta
un maximo de absorcion a una A=734 nm. Es adecuado para reacciones lentas, ya
que la lectura a tiempo final de la disminucion de la absorbancia se suele hacer
entre los 5 y los 15 minutos después de iniciada la reaccion, siendo 10 minutos el
tiempo mas utilizado (Shah y Modji, 2015). No es adecuado para muestras biologicas.

Finalmente, estarian los métodos basados en la evaluacion de la capacidad de
reducir metales. Por su naturaleza estaria incluido en los métodos de transfe-
rencia de electrones. Entre los posibles, el mas utilizado es el Ferric Reducing
Antioxidant Power (FRAP). Esta basado en la reduccion del complejo Fe (I11) con el
ligando tripiridiltriazina (TPTZ)” al mismo complejo reducido (con Fe (I1)) a pH acidos
(aproximadamente 3,6) para facilitar la solubilidad del cation hierro y aumentar el
potencial redox de lareaccion. El complejo reducido presenta un color azul intenso
con un maximo de absorbancia aA=593 nm. A medida que el Fe (lll) se va reduciendo

5 Es importante calcular la concentracion adecuada para que simultaneamente se pueda apreciar
una determinada proteccion (frente al blanco, que incorpora Gnicamente tamp6n a pH=7,2) y una
caida final de fluorescencia, en el tiempo que dura la prueba (suele ser 90 minutos) a un valor final
inferior al 5% del valor inicial.

7 Existen otros posibles ligandos (ademas del TPTZ) que dan lugar a reacciones similares, pero éste
es el mas extendido.
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a Fe (1), aumenta la absorbancia. La principal limitacion de este método es el pH
en el que se trabaja, ya que se aleja de las condiciones fisioldgicas (por tanto, no
apto para analizar el plasma); en la misma linea, no es (til para la determinacion
de antioxidantes de caracter lipofilico; ademas, no es capaz de detectar reacciones
lentas como, por ejemplo, las que implican a los tioles.

(2) Méetodos en sistemas modelo o alimentos reales

En estos momentos, nos quedaria responder a la pregunta ;como medir la
actividad antioxidante, real? Han de ser medidas relativamente rapidas y con
posibilidad de extrapolar a alimentos (e incluso a productos cosméticos) con
composicion lipidica similar, almacenados a temperatura ambiente. Ello conlleva
tomar, de partida, 3 decisiones: eleccion del sistema modelo o sistemareal con
el que se trabajara, metodologia de aceleracion de la oxidacion, monitoriza-
cion de esta oxidacion (es decir, qué métodos se usaran para medir el grado
de oxidacion). En el primer punto, basicamente cabe decir que la oxidacion se
puede trabajar en un modelo disefiado (aceite o emulsion de aceite en agua o
agua en aceite) o en un modelo real, un alimento (diferentes tipos de carnes y
pescados, por ejemplo). En el segundo apartado, para acelerar la velocidad de
oxidacion se suele hacer a través de un incremento de la temperatura y/o de
la cantidad de oxigeno disponible. La combinacion de ambos efectos suele ser
muy efectiva, si bien se ha de tener en cuenta que algunas extrapolaciones no
son validas® Respecto al tercer punto, la determinacion del grado de oxidacion,
se puede realizar por diferentes técnicas (Pokorny et al,, 2001):

Tecnicas que determinan los compuestos responsables de olores extrainos o
desagradables..

Por analisis sensorial: determinada por el sabor (involucra el gusto, aroma, sen-
saciones trigeminales, entre otros) y el olfato (nasal o retronasal) ya que los olores
extranos o desagradables son la primera medida que permite decidir siuna muestra
esta oxidada en un grado tal que no la hace apta para el consumo o su uso®.

8 Por ejemplo, trabajar con temperaturas cercanas a los 100°C no sirve para estudiar la oxidacion
acelerada a temperaturas de refrigeracion, 4°C.

9 La comparacion entre el comportamiento de una muestra con antioxidante y otra sin antioxidante
permitira evaluar el potencial para extender la vida Gtil e impedir la formacion de olores desagra-
dables.
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Por Cromatografia de Gases (CG). Permite analizar y cuantificar los compuestos
volatiles causantes del mal olor que suelen representar pequenas proporciones
de los productos de oxidacion. No obstante, debido a que tienen umbrales de
percepcidon muy bajos (del orden de ppm), concentraciones muy pequefas son
capaces de causar un olor muy desagradable, por lo que se necesitan aparatos
sensibles, los CG. La determinacion se puede hacer por inyeccion directa en
el CG (métodos denominados estaticos) o por una captacion previa del gas en
equilibrio con la muestra en un polimero poroso, con posterior desorcion en el
CG?, Este método es muy dependiente de la naturaleza del aceite!?,

Cuantificacion de compuestos de oxidacion primariay secundaria. El deterioro
de la fraccion lipidica implica la aparicion de compuestos de oxidacidon primaria
y de oxidacion secundaria. Su determinacion se realiza por métodos quimicos.

Basicamente hay dos métodos: la determinacion del valor de peroxido (VP) y
la cuantificacion de dienos conjugados. Los hidroperdxidos se descomponen
con rapidez, reaccionan entre ellos y son los precursores de la mezcla en
compuestos volatiles causantes del mal olor. Su cuantificacion (por valora-
cion o por el método de la formacion del tiocianato de Fe (l11) complejo de
color rojo, con un maximo de absorcidon a A=500 nm) es un método muy atil
para conocer el deterioro oxidativo de aceites y compuestos con fraccion
lipidica. Los dobles enlaces alternos (dienos conjugados) se forman a partir
de los acidos grasos poliinsaturados y presentan también un maximo de
absorcion en el espectro UV a A=233 nm. Ambos métodos son viables para
la determinacion de compuestos de oxidacion, siendo el Valor de peroxido
el mas especifico y rapido.

Como métodos para medir la oxidacion secundaria destacan el valor de p-anisidina
y los compuestos reactivos al acido tiobarbitarico. P-anisidina es un reactivo que
reacciona con aldehidos para dar productos que tienen un maximo de absorbancia
a 350 nm. El valor de p-anisidina se define como la absorbancia de una solucién

10 Actualmente el desarrollo de los CG con detectores de espectrofotometria de Masas (los mas
sensibles que existen) permiten analizar con precision y de manera automatica las muestras pre-
viamente preparadas en viales perfectamente sellados con una cantidad de muestra conocida
exactamente, con una sensibilidad de 0,1 mg, y un proceso de homogeneizacion que permite que el
gas en contacto con la muestra esté en equilibrio con ella.

11 Por ejemplo, los umbrales para el aceite de oliva son 20 veces superiores a los del aceite de pes-
cado, lo que indica que la percepcidn del olor rancio en el aceite de oliva se dara a concentraciones
20 veces superiores.
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resultante de la reaccion de este reactivo con un gramo de la parte lipidica del
compuesto, disuelto en isooctano, con acido acético glacial al 0,25%. Cualquier
fraccion de agua interfiere en lareaccion. No diferencia entre volatiles y no volatiles.

Las sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARS) es una denominacion para
el valor obtenido por la reaccion de dicho acido con el malondialdehido (princi-
palmente) lo que proporciona un compuesto de color rojo intenso que tiene un
maximo de absorbancia a A=532-535 nm. La limitacion de este método es su falta
de especificidad, ya que el acido tiobarbitdrico puede también reaccionar con otros
productos (proteinas, productos de la reaccion de Maillard, o de la degradacion de
azlcares, entre otros).

FTIR. Una técnica que esta en auge es la espectrofotometria infrarroja de la trans-
formada de Fourier (FTIR por sus siglas en inglés). Es rapida vy, una vez calibrada
con patrones conocidos, permite el analisis simultaneo de hidroperdxidos y otros
compuestos de oxidacion, con una cuantificacion directa en aceites (Johnson et
al,, 2020).

Pérdida de acidos grasos poliinsaturados (determinados por sus ésteres metili-
cos) y el incremento de peso al calentar la muestra que contiene aceite (por la
incorporacion de oxigeno en la formacion de hidroperdxidos) pueden usarse para
determinar el tiempo de induccion de oxidacion de la grasa®.

3.2 Efecto de los polifenoles en estrés oxidativo
y obesidad

Obesidad y estrés oxidativo

Uno de los aspectos que mas afectan al diario vivir de cada individuo es el
aumento del peso corporal (Powers et al,, 2007). A pesar de que el ser humano
necesita de la presencia de tejido graso en su organismo, ya que este posee
funciones importantes sobre el metabolismo corporal, cuando se desarrolla de
forma excesiva se acarrean consecuencias muy perjudiciales para la salud (Bray,
2004). La obesidad es una enfermedad cronica que se ha convertido en uno los
problemas de salud mas graves de las sociedades occidentales. Inclusive, ha sido

2 No son objeto de este capitulo otros métodos como la calorimetria diferencial de barrido (DSC,
por sus siglas en inglés) y los diferentes indices de estabilidad de aceites, que también nos daran
una idea de la evaluacion de la oxidacion.
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catalogada como la nueva epidemia del siglo XXI por las enfermedades a las que
puede derivar o acompafar (Bray, 2004; Sorensen et al,, 2010). El alto consumo
de comidas con alto contenido en azlcar y de grasas saturadas en conjunto con
un estilo de vida de tipo sedentario, esta dictando el importante aumento de la
obesidad que se ha venido observado durante los Gltimos afios (WHO, 2018). En
Chile, la prevalencia de obesidad ha venido en franco aumento (MINSAL, 2010),
y el dia de hoy uno de cada tres adultos presentan sobrepeso (MINSAL, 2017).

Esta enfermedad se define como el incremento en el organismo de las reservas
energéticas en forma de grasa, el cual es acompafnado de un aumento en la masa
corporal total, debido al desequilibrio producido en la ecuacion que comprende
tanto a laingesta de energia como al gasto energético del organismo (Martinez,
2000). Los factores que influyen en el aumento de la masa corporal son muy
diversos, lo que dificulta el desarrollo de tratamientos preventivos o de terapias
para revertir su desarrollo. El exceso de energia acumulada repercute directa-
mente en el aumento de nimero y tamano de células grasas del tejido adiposo
blanco (TAB). Este aumento de la masa de TAB conduce a los diversos problemas
clinicos relacionados con la obesidad, debido principalmente al desajuste en
la liberacion de moléculas secretadas exclusivamente por este tejido (lyer et
al,, 2010). Estas moléculas pueden determinar el establecimiento de un estado
pro-inflamatorio y pro-oxidante dafino para las células de este tejido (Pi-Sunyer,
2009). Esto implica que el TAB por si mismo, y los productos lipidicos y proteicos
que este secreta, ejercen una funcién importante tanto en la proteccion como
en la susceptibilidad a desarrollar diversas anomalias. Esta serie de factores
peptidicos o proteicos hormonalmente activos que son secretados por el tejido,
son las denominadas adipoquinas (Fantuzzi, 2005).

Por otra parte, se ha descrito un fenémeno de disfuncion mitocondrial, pro-
ducida la excesiva ingesta de nutrientes, que lleva a la sobreproduccion de
especies reactivas del oxigeno (ROS, por sus siglas en ingles) en el desarrollo
de obesidad (Martinez, 2006). Esta sobre produccion se ha relacionado con la
presencia de estrés oxidativo. Este fendmeno se relaciona con peroxidacion
de lipidos, dafo al ADN, degradacion de proteinas, etc. Se genera cuando es-
pecies inestables del oxigeno (radicales libres como hidroperoxidos lipidicos,
aniones superoxidos, etc.) son producidos durante la respiracion celular en la
mitocondria de cada célula, excediendo a la capacidad antioxidante de éstas.
Resulta de un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas del
oxigeno y su degradacion por los mecanismos celulares naturales de defensa
contra estas sustancias (Ames et al., 1993). En este sentido, se ha observado
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un elevado estrés oxidativo elevado en pacientes obesos (Vincent y Taylor,
2006) y en modelos animales de sobrepeso (Furukawa et al.,, 2004). Asimismo,
se ha descrito una disminucion en las defensas antioxidantes en esta enfer-
medad (Mutlu-Turkoglu et al,, 2003). Esta alteracion en el estado oxidativo se
ha relacionado con la presencia de inflamacion cronica (Dandona et al.,, 2004;
Vincent y Taylor, 2006), especialmente relacionada con un desajuste en la li-
beracion de diversas citoquinas y adipoquinas desde el TAB, como TNF-a, IL-6,
MCP-1, NO, adiponectina, etc., lo que se han correlacionado con un aumento
de la adiposidad corporal (Ferrante, 2007). Ademas, se ha sugerido que la
inflamacion resultante podria estar directamente relacionada con una sobre-
produccion de especies reactivas del oxigeno (Fantuzzi, 2005; Furukawa et al.,
2004). Estas alteraciones promueven el desarrollo de muchas de las secuelas
metabolicas negativas de la enfermedad, como la resistencia a la insulina o la
arteriosclerosis (Greenberg y Obin, 2006). Estos fendmenos también comple-
tan el circulo vicioso en el cual este estado pro-inflamatorio actla sobre los
mismos adipocitos, modificando su sefalizacion e induciendo nuevos procesos
pro-adipogénicos con caracteristicas patogénicas (Galinier et al,, 2006).

Antioxidantes y obesidad: papel de los polifenoles

Los tratamiento basados en antioxidantes emergen como una aproximacion
muy interesante para contrarrestar las complicaciones derivadas de la acumu-
lacion excesiva de grasa, ya que este fenomeno es habitualmente acompaiado
por estrés oxidativo (Valdecantos et al,, 2009). Numerosos compuestos, con
reconocidas propiedades antioxidantes han sido testeadas al respecto, como
la vitamina C (Garcia-Diaz et al,, 2014), vitamina E (Vincent et al, 2006), y
acidos grasos (Yang et al,, 2008). Se ha descrito que dichos compuestos son
capaces de reducir los niveles de los radicales libres, de regular la sintesis y la
liberacion de 6xido nitrico (NO), de inhibir la produccion de ROS e inducir a las
enzimas encargadas de la defensa antioxidante del organismo (Flora, 2007).
No obstante, en el Gltimo tiempo un grupo de compuestos, de los cuales se
han descrito las propiedades antioxidantes mas importantes en la literatura,
han acaparado una enorme cantidad de informacion. Dichos compuestos son
los polifenoles.

Los polifenoles destacan por sus enormes capacidades antioxidantes y antiin-
flamatorias (Li et al, 2014). Son metabolitos secundarios en las plantas, que se
producen como defensa frente a diferentes tipos de estrés, que dependiendo
de su estructura quimica basica, se consideran cuatro clases principales: acidos
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fendlicos, flavonoides, estilbenos y lignanos (Manach et al,, 2004). El conoci-
miento y las implicaciones de estos compuestos en la salud humana se han
documentado ampliamente y se han atribuido a diversos efectos positivos para
la salud (Pandey y Rizvi, 2009).

Especificamente, las primeras evidencias sobre los efectos beneficiosos de los
polifenoles sobre la obesidad se publicaron en 1999 (Dulloo et al., 1999). Este
estudio reporto, que el consumo de un extracto rico en catequinas aumenta el
gasto energético de 24 horas, y la oxidacion de grasas en 10 voluntarios sanos. A
partir de ese momento, el interés aumento significativamente y se han realizado
innumerables investigaciones. Por ejemplo, las procianidinas de la uva se han
relacionado con prevencion de la obesidad en hamsteres alimentados con dieta
alta en grasas, mejorando el perfil secretor de adipocinas del tejido adiposo y
atenuando el estrés oxidativo (Decorde et al., 2009). Ademas, extractos de man-
zanay canela se destacan, ricos en polifenoles, han probado efectos importantes
sobre obesidad en ratas (Boque et al., 2013). Adicionalmente, se han reportado
efectos de polifenoles aislados, por ejemplo, para resveratrol y quercetina, que
en combinacion presentaron efectos sinérgicos sobre la reduccion de depositos
de grasa enratas (Arias et al,, 2016). En humanos, un estudio de casosy controles
describid que un extracto rico en polifenoles redujo el peso corporal, el IMC, la
grasa corporal y la relacion cintura-cadera en sujetos con sobrepeso (Chang et
al, 2014). Ademas, se ha observado que los polifenoles del jugo de naranja re-
ducen el peso corporal, junto con la actividad antioxidante y mejoran la presion
arterial, en pacientes obesos (Rangel-Huerta et al,, 2015).

Los mecanismos por los que se inducen los efectos antiobesidad de distintas
matrices alimentarias o de compuestos aislados, se han relacionado previamente
con: oxidacion y/o acumulacion de grasa en tejido adiposo y/o higado (Yoshikawa
et al.,, 2002; Fukuchi et al., 2008; Ejaz et al., 2009; Gwon et al., 2012) , mediante
la modificacion de la expresion de genes dedicados a estos mecanismos (Yang et
al, 2010; Murase et al, 2011; Boque et al, 2013; Ali et al,, 2015), y también con
caracteristicas inhibitorias sobre proteinas encargadas en la absorcion de grasas
(de la Garza et al, 2011). Todas estas evidencias podrian apoyar los efectos de
los polifenoles sobre la modulacion de la ingesta y el gasto energético.

Con respecto a las consecuencias del desequilibrio energético y la acu-
mulacion de TAB, la inflamacion es un puente clave para el desarrollo de

comorbilidades. En este sentido, los compuestos polifendlicos también han
sido ampliamente estudiados por sus propiedades antiinflamatorias. Por
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ejemplo, se han observado efectos inhibidores de las antocianinas derivadas
de la vid y sobre la secrecion de moléculas pro-inflamatorias en (Wang y
Mazza, 2002a, 2002b) en macrofagos de ratdon. Ademas, extractos de pro-
cianidinas derivados de semillas de uva redujeron la expresion de moléculas
inflamatorias en células de grasay del sistema inmune humanas (Chacdn et
al,, 2009). Hechos similares fueron observados en ratas (Terra et al., 2009).
Evidencia similar, en células de raton, fue descrito para el resveratrol (Kang
et al,, 2010). Se ha descrito que otros extractos polifendlicos de plantas
presentan propiedades antidiabéticas mediante la activacion de la captacion
de glucosa (Christensen et al., 2009). Especificamente, la suplementacion
con extractos de arandanos ejercid efectos sensibilizantes a la insulina en
animales alimentados con dieta alta en grasas. Esta suplementacion contri-
buyd a una regulacidon negativa de la expresion de genes proinflamatorios
en el tejido adiposo (DeFuria et al., 2009).

Matrices locales de polifenoles y su relacion
con obesidad

En Chile, se han identificado diversas fuentes vegetales que contienen altas
concentraciones de compuestos polifenolicos. De hecho, se han descrito
varias con potencial en el tratamiento contra obesidad (Garcia-Diaz et al,,
2019). Entre estas destaca Berberis microphylla (Calafate), que pertenece
a la familia Berberidaceae y es originaria de la zona patagdnica de Chile y
Argentina (Fredes, 2009). Es un arbusto o arbol pequefio de hoja perenne o
semi-perenne, que crece en una amplia gama de condiciones ambientales.
Los frutos de calafate son bayas de color pUrpura oscuro, negro o azulado
(Ruiz et al.,, 2010). El alto contenido de compuestos polifendlicos en Calafate
se ha correlacionado con una alta capacidad antioxidante (Ruiz et al., 2010).
Su valor de capacidad de absorbancia de radicales de oxigeno (ORAC) se
ha determindo en en 72,425 umol equivalentes de Trolox (TE) / 100 g peso
fresco, posicionandola como la fruta con mayor capacidad antioxidante en
Sudamérica (Speisky et al., 2012).

Desde hace un buen tiempo se ha estudiado el potencial del extracto de Calafate
como tratamiento para las caracteristicas relacionadas con la obesidad, espe-
cialmente ligadas con inflamacion y estrés oxidativo (Garcia-Diaz et al., 2019).
Se ha observado que el tratamiento con extractos crudos de Calafate inhibe la
inflamacion ligada a la interaccion patogena entre adipocitos y macrofagos. Se
ha observado que dicho extracto redujo la expresion de iNOS y de TNF-a, e indujo
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el aumento de IL-10 cuando se aplico a un cocultivo de adipocitos/macrofagos
(Reyes-Farias et al, 2015). Ademas, se inform6 que este extracto inhibe la res-
puesta inflamatoria y estimula la captacion de glucosa en adipocitos de raton
(Reyes-Farias et al,, 2016). Recientemente se observd que inhibe la inflamacion
y la apoptosis en macrofagos humanos activados, suprime la inflamacion y la
muerte de dichas células, y ademas mejora la respuesta antioxidante de los
adipocitos humanos activados (Ovalle-Marin et al,, 2020). Ademas, este enfoque
in vitro se confirmd in vivo en un estudio reciente (Soto-Covasich et al,, 2020).
Este estudio confirmd las caracteristicas anti-inflamatorias (expresion atenuada
de TNF-a y F4/80 en TAB) y sensibilizantes a la insulina de la administracion de
un extracto de calafate puro con polifenoles en ratones obesos.

Conclusion

La obesidad es considerada epidemia. Esto es principalmente debido a que
es un puente de enfermedades que atentan directamente contra la vida de
las personas (diabetes, enfermedad cardiovascular, cancer). La relacion entre
obesidad y dichas patologias surge por la presencia de procesos pro-oxidantes
y pro-inflamatorios. En este sentido, la bdsqueda de tratamientos complemen-
tarios antioxidantes y/o anti-inflamatorios, son de interés. Los polifenoles son
compuestos de origen vegetal, a los que se han atribuido importantes propie-
dades antioxidantes. Es asi que numerosas investigaciones han relacionado su
tratamiento y/o consumo con evidencias anti-obesidad y anti-comorbilidades
de la obesidad, en distintos modelos experimentales. Esto demuestra el tre-
mendo potencial de dichos compuestos en este aspecto, y de matrices ricas
en estos compuestos, y marca la necesidad de mas investigacion, y el perfila-
miento de soluciones concretas basadas en esta evidencia, para el diseio de
soluciones complementarias. Especialmente evaluando materias primas propias
y cultivadas en el pais.
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