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RESUMEN

Los radicales libres son moléculas que contienen uno o mas electrones desapareados en su
orbital atdbmico o molecular més externo. Ellos presentan un alto grado de reactividad. A altas
concentraciones las especies reactivas de oxigeno (EROs) pueden ser importantes
mediadores del dafio celular. No obstante, las EROs son metabolizadas por las defensas
antioxidantes, algunas de las cuales son sintetizadas in vivo y otras procedentes de la dieta. El
estrés oxidativo no es mas que el desequilibrio que se produce entre los procesos bioquimicos
gue dan origen a las especies reactivas y aquellos responsables de su neutralizacién. Las
investigaciones mas recientes han mostrado la estrecha vinculacion entre el estrés oxidativo y
un numero importante de enfermedades. Los extractos naturales ricos en flavonoides son
ampliamente reconocidos por sus propiedades antioxidantes y ademas por poseer otras
actividades farmacologicas cuyo desarrollo esta estrechamente relacionado con el desbalance
oxidativo. Asi, los organismos marinos han mostrado un enorme potencial de compuestos con
efectos antitumorales, antiinflamatorios y antioxidantes.
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Abstract

Free radicals are defined as molecules containing one or more unpaired electrons in atomic or
molecular orbital that give then, a considerable degree of reactivity. At high concentrations,
reactive oxygen species (ROS) can be important mediators of damage to cell structure.
However, this ROS are metabolized by antioxidants defenses, some synthesized in vivo and
other diet-derived. Oxidative stress can be defined as the imbalance between biochemical
processes leading to the production of reactive species and those responsible for their
removing. Research over the past few decades has revealed the widespread involvement of
oxidative stress in a number of disease states. In this regard, natural extracts rich in flavonoids
have been recognized not only by theirs antioxidants properties but also by many other
biological activities associated to oxidative stress. Thus, the sea has proven to be a very rich
source of compounds with antitumor, anti-inflammatory as well as antioxidant effectss.
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DESARROLLO:

Los radicales libres son moléculas que presentan uno o mas electrones no pareados en su
orbital mas externo. Estas moléculas son muy inestables e inducen la formacién de nuevas
especies reactivas por reacciones sucesivas (Halliwell y Gutteridge, 1999). Los términos que
se emplean para denominar a los radicales libres son: “Especies reactivas del oxigeno”
(EROs) y “especies reactivas del nitrégeno” (ERN). Las EROs mas comunes y de mayor
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importancia biolégica estan representadas por el oxigeno singlete (*O,), radical hidroxilo (HO"),
radical peroxilo (RO, radical anién superoxido (O,"), peréxido de hidrégeno (H,O,) y el acido
hipocloroso (HOCI). Las ERNs comprenden al Oxido nitrico (ON) y el radical peroxinitrito
(ONOQ) como las mas estudiadas.

Las EROs y las ERNs son productos importantes en las células. Estas moléculas son
necesarias para el funcionamiento y balance armaonico de diversos sistemas, sin las cuales se
producirian desoérdenes fisioldgicos o alteraciones del sistema inmune. Sin embargo, los
radicales libres tienen un potencial efecto destructivo por lo que son controlados por estrictos
mecanismos protectores; las defensas antioxidantes.

Los compuestos antioxidantes son sustancias con capacidad para contrarrestar la accion de
los radicales libres y de ciertas especies oxidantes (Elejalde Guerra, 2001). Los antioxidantes
han sido agrupados en tres sistemas:

a) Antioxidantes primarios: son los que previenen la formacién de nuevas EROs. Esto lo
consiguen convirtiendo las EROs en moléculas menos perjudiciales, antes de que puedan
reaccionar, o evitando su formacion a partir de otras moléculas. En este grupo se destacan las
enzimas superoxido dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa (GPx), glutation transferasa (GST)
y proteinas de union a metales como la ferritina y la ceruloplasmina.

b) Antioxidantes secundarios: capturan los radicales libres y evitan las reacciones en cadena.
Ejemplos de ellos son la vitamina E y C, B-carotenos, acido arico, bilirrubina, y albumina. A
este tipo de antioxidantes se les conoce como moléculas suicidas.

¢) Antioxidantes terciarios: son los encargados de la recuperacion de las estructuras quimicas
dafiadas. En este grupo se incluyen las enzimas reparadoras del acido desoxirribinucleico
(ADN) de gran valor, teniendo en cuenta el papel de esta molécula en la conservacion y
transmision de los caracteres hereditarios de una generacion a otra.

Existen situaciones organicas en que se producen alteraciones en el delicado equilibro
prooxidantes-antioxidantes a favor de los primeros. Bajo estas condiciones el organismo se
encuentra en situacion de estrés oxidativo (Goudable y Favier, 1997) y bajo estas se pueden
producir dafios importantes a nivel celular y del organismo como un todo. Es en estas
circunstancias en que se pueden producir las enfermedades asociadas al estrés oxidativo,
dentro de las que se encuentran las enfermedades cerebro—vasculares, artritis, aterosclerosis,
catarata, varios tipos de cancer, diabetes mellitus, entre otras (Halliwell, 2006).

Sin embargo, cuando las defensas antioxidantes no son capaces de contrarrestar el efecto
deletéreo de los radicales libres, una de las formas de controlar el desequilibrio entre los
sistemas generadores y capturadores de radicales libres, es aumentar los niveles de
antioxidantes aportados por la dieta. Es por ello que en las uUltimas décadas se ha hecho un
mayor énfasis en las campafas publicitarias a favor del consumo de frutas y vegetales o del
consumo de suplementos nutricionales con un alto contenido de compuestos antioxidantes,
para asi incrementar las concentraciones de antioxidantes en el organismo y ayudar a
mantener una buena salud.

Antioxidantes presentes en la naturaleza.
En los dltimos afios se ha incrementado el interés en la busqueda de antioxidantes naturales,
que por lo general estan formados por mezclas de compuestos con diversas funciones
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biolégicas. Una de las fuentes mas estudiadas son los extractos naturales ricos en
flavonoides, puesto que estos compuestos presentan entre sus propiedades farmacolégicas la
de poseer potentes efectos antioxidantes. Esta capacidad justifica, al menos parcialmente,
algunos de los efectos beneficios que se atribuyen a su consumo, teniendo en cuenta la
participacion de los radicales libres en el desarrollo de ciertas enfermedades en el ser humano
(Halliwell, 2006).

Los polifenoles, que comprende ademéas a los flavonoides, constituyen uno de los mas
numerosos y representativos grupos de sustancias quimicas formadas por las plantas. La
relevancia de estas estructuras radica en su participacion en aspectos tan importantes como:
la morfologia, el crecimiento y la reproduccién, ademas de protegerlas contra las plagas y los
predadores. Estos compuestos estan presentes en la mayoria de los productos vegetales
consumidos por el hombre y si tenemos en cuenta la importante actividad antioxidante que
poseen, resulta l6gico asumir el potencial beneficioso sobre la salud humana que trae
aparejado su consumo (Kahkonen, Hopia, Vuorela, Rauha, Pihlaja, Kujala, Heinonen, 1999).

Dentro de los flavonoides mas estudiados provenientes de organismos terrestres se encuentra
la quercetina, la cual esta presente en altas concentraciones en cebollas, manzanas, el vino
tinto y en el té verde y negro (Hertog, Hollman, Katan, Kromhout, 1993). A este flavonoide se
le han descrito propiedades antivirales (Boers, Lemiere, Lepoivre, De Groot, Dommisse, De
Bruyne, 1998) anti-inflamatorias (Kim, Mani, lversen, Ziboh, 1998), neuroprotectoras (Honga,
Ryua, Kima, Leea, Lee, 2001) y antiproliferativas (Ferry, Smith, Malkhandi, Fyfe, deTakats,
Anderson, 1996) las cuales avalan los beneficios que para la salud humana trae aparejado el
consumo de alimentos ricos en este flavonoide.

Antioxidantes de origen marino.

En esta incesante busqueda, el mar y su biodiversidad han representado una fuente
inagotable de exploracién. Las algas marinas han recibido una especial atencién en cuanto a
las potencialidades que poseen como fuente de productos biolégicamente activos. Diversas
investigaciones han sugerido que la ausencia de dafio oxidativo en los componentes
estructurales de las algas y la estabilidad que presentan estos organismo frente a condiciones
tan adversas como el entorno marino se deben, entre otras razones, a la presencia de
antioxidantes efectivos (Burritt, Rkindale, Hurd, 2002).

En tal sentido se ha demostrado que las algas pardas poseen altas concentraciones de
compuestos antioxidantes (Nagai y Yukimoto, 2003). Asi, Echavarria, Franco y Martinez, en el
2009 reportaron que los extractos de las algas de los géneros Sargassum sp., Dictyota sp, y
Laurencia sp pueden aportar una nueva fuente natural de antioxidantes a la industria tanto
alimentaria como farmacéutica, teniendo en cuenta que en ellas se detectdé una significativa
actividad directamente proporcional al contenido de compuestos fendlicos. Por ejemplo, en las
especies Sargassum kjellmanianum, Sargassum ringgoldianum y Sargassum siliquastrum se
han aislado los florotaninos, que no son mas que flavonoides condensados cuya unidad
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estructural estda basada en un mondmero del tipo floroglucinol (Kornprobts, Sallenave,
Barnathan, 1998). Los florotaninos constituyen cerca del 15% del peso seco de las algas
pardas (Mclnnes, Ragan, Smith, Walter, 1985), a estas estructuras se le han encontrado
diversas actividades biolégicas, dentro de las que se destaca su capacidad capturadora de los
radicales O,*, *OH y DPPH (Nakai, Kageyama, Nakahara, Miki, 2006; Kumar, Ganesan,
Bhaskar, 2008) y capacidad inhibidora de la peroxidacion lipidica inducida por CCl, y por
Fe/ascorbato en homogenados de higado de raton, ademas de que protegen las membrana
mitocondriales del estrés oxidativo (Wei, Zhi'enLi, Hu, Xu, 2003). Se ha encontrado actividad
antioxidante vinculada a la presencia de estructuras fendlicas en Padina antillarum, Padina
tetrastomatica y Turbinaria conoides (Chewa, Lima, Omara, Khoob, 2008; Kumar, Ganesan,
Bhaskar, 2008). La presencia de estructuras fendlicas en estas algas ha sido vinculada a los
efectos hepatoprotectores observados en modelos experimentales tras la administracién oral
de los extractos obtenidos de Sargassum polycystum, Sargassum henslowianu y Sargassum
siliquastrum (Wong, Ooi, Ang, 2004; Rao, Raghavendran, Sathivel, Devak 2005).

Otro tipo de estructura presente en las algas y vinculadas con los efectos antioxidantes son lo
polisacéaridos. Tal es el caso de los efectos hepatoprotectores ejercidos por polisacaridos
extraidos del extracto acuoso del alga Ulva reticulata, los cuales previenen tras su
administracion oral, de la hepatotoxicidad inducida por altas dosis de paracetamol
(Raghavendra, Sathivel, Devaki, 2004), hecho que fue observado junto a una mejoria del
balance peroxidativo del tejido hepatico. También se describen polisacaridos con alto
contenido de sulfatos extraidos de la especie Ulva pertusa, que poseen actividad captadora de
radicales *OH, poder reductor y capacidad quelante de hierro (Qi, Zhang, Zhao, Chen, Zhang,
Niu, 2005) y de la especie Fucus vesiculosus (Rupérez, Ahrazem, Lea, 2002).

Sin embargo, la actividad antioxidante encontrada en algunas especies de algas, no parece
estar vinculada solamente a la presencia de estructuras polifendlicas y de polisacéridos. Asi,
investigaciones en este campo han hallado que los efectos antioxidantes se manifiestan en
fracciones que poseen una variada composicién quimica, lo cual sugiere que las acciones
antioxidantes encontradas se deben a la accién conjunta de varias estructuras que trae
aparejado un posible efecto aditivo y/o sinérgico de todos los compuestos. En tal sentido, ha
sido encontrado en algunas especies de algas marinas que dicha actividad se encuentra en
funcién de los carotenoides y del acido ascorbico (Yan, Chuda, Suzuki, Nagata, 1999). Tal es
el caso de los extractos de origen lipidicos, como es el caso de las especies de algas pardas
Laminaria digitata, Himanthalia elongata, Fucus vesiculosus, Fucus serratus, Ascophyllum
nodosum (Le Totour, Benslimane, Gouleau, Gouygou, Saldan, Quemeneur, 1998), cuyos
efectos antioxidantes han sido atribuidos a la presencia fundamentalmente de compuestos
clorofilicos y carotenoides.

No obstante, resulta importante destacar que las algas no constituyen los Unicos organismos
marinos que han sido estudiados como fuentes de compuestos con actividad antioxidante. De
hecho, algunas especies de esponjas (Watjen, Putz, Chovolou, Kampkoétter, Totzke, Kubbutat,
Proksch, Konuklugil, 2009), los tunicados (De, Adhikari, Tilak-Jain, Menon, Devasagayam,
2008) y otras especies también han sido motivo de interés en este campo.

Nuestro pais ha abordado el estudio de los efectos antioxidantes en organismo marinos. Tal
es el caso de las investigaciones realizadas con las algas verdes Halimeda incrassata,
Halimeda apuntia y Halimeda monile en las que se describe la presencia de cantidades
apreciables de estructuras fendlicas vinculadas a la actividad antioxidantes de extractos
acuosos y fracciones semipurificadas (Vidal, Motidome, Mancini-Filho, Fallarero, Midori,
Brandao, Lapa, 2001; Vidal, Silva de Andrade-Wartha, de Oliveira e Silva, Pavan, Lima,
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Fallarero, Batista, Mancini-Filho, 2009). En relaciébn directa con estas capacidades
antioxidantes demostradas, se describen efectos neuroprotectores en modelos in vivo e in
vitro unidos a acciones antioxidantes sobre el tejido cerebral del extractos acuoso de Halimeda
incresata (Fallarero, Loikkanen, Mannist6, Castafieda, Vidal, 2003; Linares, Loikanen, Jorge,
Soria, Novoa, 2004). En esta misma linea de investigacion se describen estudios en el alga
roja Bryothamnion triquetrum en los cuales se demuestran la presencia de estructuras
fendlicas en extractos acuosos y fracciones provenientes de esta alga que poseen acciones
antioxidantes, asi como efectos neuroprotectores vinculados ademas a estos efectos en tejido
cerebral (Vidal et al., 2001, Fallarero et al., 2003). Junto a estos estudios, se reportan los
realizados con el extracto hidroetandlico preparado a partir de algas del género Stypopodium,
rico en estructuras fendlicas y terpenoides el cual mostré potente capacidad capturadora de
los radicales ABTS®*" y O,* y los realizados con extractos de Cystoseira baccata, Fucus
spiralis y Sargassum muticum (Fernandez, Hernandez, Aneiros, Tello, 2007), asi como los de
Dictyota pinnatifida, Padina haitiensis y Ulva fascista (Valdés, Hernadez, Fernandez,
Herndndez, Rodriguez, Cano, Laguna, Diaz, Cabrera, 2008) que también mostraron
capacidad captadora de radicales O,* e inhibicion de la peroxidacion lipidica. Los estudios con
el extracto hidroetandlico de la faner6gama marina Thalassia testudinum, muestran, unido a
una alta concentracion de polifenoles, importantes propiedades antioxidantes como atrapador
de diferentes especies radicalarias e inhibidor de la peroxidacion lipidica en condiciones in
vitro (NUfiez Garateix, Laguna, Fernandez, Ortiz, Llanio, Valdés, Rodriguez, Menéndez, 2006).
Investigaciones con este extracto mostraron, correspondencia con las actividades
antioxidantes descritas, efectos citoprotectores y dermorregeneradores frente al dafio en piel
inducido por radiaciones UVB en pieles de ratones, los cuales fueron observados similarmente
con la thalassiolina B, una flavona glicosilada presente en altas concentraciones dentro del
extracto (Regalado, Rodriguez, Menéndez, Concepcién, Nogueiras, Laguna, 2009).

Los productos de origen marino se han introducido en muchos sectores industriales entre los
que cabe destacar el sector alimentario, sanitario y la agricultura. Dentro de estos, las algas y
sus derivados han ocupado un lugar preferencial. Las algas marinas proporcionan ademas
varios ingredientes que se emplean en la formulacién de productos cosméticos como
encapsuladores de principios activos, antioxidantes e ingredientes cosméticos bioactivos. La
presente revisibn muestra como las algas marinas tienen actividad antioxidante que se
produce a través de disimiles mecanismos de accién, lo cual puede explicarse por la
presencia de diversos metabolitos. Este hecho avala el uso de las algas marinas también en la
salud humana, como fitofarmaco y/o suplemento dietético funcional, debido al impacto positivo
que conllevaria su consumo en la prevencion y/o en el tratamiento de patologias relacionadas
con el estrés oxidativo (Yuan y Walsh, 2006).
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