Acta Farm. Bonaerense 20 (4): 297-306 (2001)

Recibido el 24 de abril de 2001
Aceptado el 26 de julio de 2001

Los Flavonoides como Antioxidantes Naturales
Gilberto PEREZ TRUEBA !* & Gregorio MARTINEZ SANCHEZ 2

1 Centro de Investigaciones Biomédicas.
Instituto de Ciencias Bdsicas Preclinicas "Victoria de Girén”.
Avenida 146 N° 3102. Playa 11600. La Habana. Cuba.
2 Centro de Estudios para las Investigaciones y las Evaluaciones Bioldgicas.

Instituto de Farmacia y Alimentos. Universidad de la Habana.
San Ldzaro y L, Ciudad Habana 4, Cuba.

RESUMEN. Los radicales libres (RL) y los antioxidantes estin siendo ampliamente discutidos en un nd-
mero creciente de articulos que abordan aspectos clinicos y nutricionales, teniendo en cuenta que a menu-
do las combinaciones vitaminicas, cominmente recomendadas en el mundo entero, no ejercen los efectos
esperados o por el contrario estos resultan dafiinos. El interés acerca del papel de los compuestos polifend-
licos en las plantas (especificamente los flavonoides) estd creciendo rapidamente. Su actividad antioxidante
resulta de sus propiedades quelatantes de hierro y secuestradoras de RL, asi como de la inhibicién de oxi-
dasas. Las modificaciones sobre otras enzimas podrian contribuir también a tal actividad. Esta revisién
aborda la actividad antioxidante de los flavonoides a través de diferentes modelos experimentales y la rela-
cién estructura-actividad. Se recogen también algunas evidencias de la actividad prooxidante de estos
compuestos.

SUMMARY. “Flavonoids as natural antioxidants”. Free radicals and antioxidants are widely discussed in the clin-
ical and nutritional literature considering that sometimes the vitamin supplement in the diet as an standard thera-
py in the whole word either provide no effects or harmful effects. The interest about the role of plant phenolics
(especially flavonoids) is growing very fast. The antioxidant activity of flavonoids results from scavenging of
free radicals, from the chelation of iron ions and from inhibition of oxidases. Other enzymes modifications seems
to be a good reason that contributes to that activity. This review is referred to the antioxidant activity of
flavonoids by using differents experimental systems and the structure-activity relationship. We also expose some

Revisiones

references in relation to the pro-oxidant effects of these compounds.

LOS FLAVONOIDES COMO ANTIOXIDANTES
NATURALES

Los flavonoides comprenden un grupo de
compuestos polifendlicos amplidmente distribui-
dos en las frutas y en los vegetales, asi como en
el té negro, el café, la cocoa, la cerveza y el vi-
no rojo 16, Pueden encontrarse desde simples
moléculas fenolicas hasta compuestos altamente
polimerizados con pesos moleculares mayores
de 30000 Da 78.

Se dividen en 13 subclases con un total de
mas de 5000 compuestos 9 (Tabla 1), pero todos
presentan en comun un esqueleto hidrocarbo-
nado del tipo C6-C3-C6 (difenilpropano) que se
deriva del 4cido shiquimico y de tres restos de
acetato. Cada porcion de seis carbonos com-

prende un anillo aromatico y la de tres carbo-
nos un heterociclo (Figura 1).

Figura 1. Estructura bisica de los flavonoides y sis-
tema de numeracion.

Poseen propiedades antioxidantes 231012 an-
tiinflamatorias 1113, antitrombéticas 111214, anti-
microbianas 121516 antialérgicas 111215 antitumo-
rales 111215 y antiasmdticas 5. Al mismo tiempo
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Tabla 1. Subclases de Flavonoides. (Tomado de Laura
Bravo, 1998 8).

inhiben un amplio espectro de enzimas entre las
que se encuentran la transcriptasa reversa, pro-
teina quinasa C, tirosina quinasa C, calmodulina,
ornitina decarboxilasa, hexoquinasa, aldosa re-
ductasa, fosfolipasa C, topoisomerasa II y oxida-
sas como la lipoxigenasa y la ciclooxigenasa 31317,
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Sin embargo, las propiedades biologicas de
mayor interés han sido sus efectos antioxidan-
tes, los cuales han representado los blancos de
un sinnimero de estudios principalmente de
corte clinico y nutricional, tomando en conside-
racibn que a menudo dosis farmacolégicas de
antioxidantes dietéticos cominmente recomen-
dados en todo el mundo, como es el caso de las
combinaciones vitaminicas (vitamina E, vitamina
C y B-caroteno), no producen los efectos espe-
rados o estos resultan dafinos, por lo que para
una mejor eficiencia antioxidante se prefiere in-
cluir en la dieta una mezcla de flavonoides y ta-
ninos 18.

MECANISMOS ANTIOXIDANTES DE LOS
FLAVONOIDES

La actividad antioxidante de los flavonoides
resulta de una combinacién de sus excelentes
propiedades quelantes de hierro y secuestrado-
ras de radicales libres (RL) 28121920 35 como de
la inhibiciéon de oxidasas tales como la lipoxige-
nasa (LO), la ciclooxigenasa (CO), la mielopero-
xidasa (MPO), la NADPH oxidasa y la xantina
oxidasa (XO) 321, Otros mecanismos podrian in-
cluir la inhibicién de enzimas involucradas indi-
rectamente en los procesos oxidativos, este es el
caso de la fosfolipasa A, (FLA,) 22 y la estimula-
cién de otras con reconocidas propiedades an-
tioxidantes como la catalasa (CAT) y la superé-
xido dismutasa (SOD) 23. De esta forma los fla-
vonoides pueden interferir no s6lo en las reac-
ciones de propagacién de RL sino también con
la formacioén del radical en si 1.

ACTIVIDAD QUELATANTE DE METALES
DE TRANSICION Y SECUESTRADORA
DE RL DE LOS FLAVONOIDES.
RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Las especies radicalarias oxidantes (ERO)
que abarcan el perdxido de hidrégeno (H,0,),
el radical anién superéxido (0,7, el radical hi-
droxilo (OH"), el radical peroxilo (LOO), el oxi-
geno singlete (10;) y el 4cido hipocloroso
(HOCL) entre otras, reaccionan con las biomolé-
culas conduciendo al dafio celular y tisular 2427,
Afortunadamente el organismo cuenta con me-
canismos efectivos para protegerse de los efec-
tos nocivos de estas especies quimicas 2829, Es-
tos mecanismos se componen de las enzimas
SOD, CAT y glutatién peroxidasa (GSPx), pero
también de compuestos no enzimiticos como el
glutatién hidrosoluble (GSH) y el 4cido ascérbi-
co (vitamina C), asi como del a-tocoferol (vita-
mina E) contenido en la membrana, los carote-
nos y los flavonoides.



Dentro de estos Gltimos el mds estudiado,
tanto desde el punto de vista farmacologico co-
mo toxicologico, ha sido la quercetina aglicona,
perteneciente a la subclase de los flavonoles.
Esto probablemente se deba a su amplio predo-
minio en la dieta humana, estimandose su con-
sumo en el intervalo de 4 a 68 mg/d segin estu-
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dios epidemiolégicos en USA, Europa y Asia 30-
32, En las Gltimas dos décadas, sin embargo, los
estudios de la actividad antioxidante se han ex-
tendido a otras subclases de flavonoides. En es-
te sentido los flavonoles, flavanonas, flavonas,
flavanoles y antocianidinas representan los gru-
pos mas abordados (Tabla 2).

Clase Compuesto

Flavonoles Miricetina, Quercetina, Fisetina, Rutina, Kaempferol, Monohidroxietilrutosido,
Dihidroxietilrutdsido, Trihidroxietilrutésido

Flavanonas Naringenina, Naringina, Hesperetina, Hesperidina, Taxifolina

Flavonas Apigenina, Diosmina, Luteolina

Flavanoles (+)-Catequina, Epicatequina, Galocatequina

Antocianidinas Cianidina, Pelargonidina, Malvidina

Tabla 2. Grupos de flavonoides mas estudiados en relacién con sus propiedades antioxidantes y algunos ejem-

plos de cada grupo.

La mayoria de estos estudios se han realiza-
do in vitro. El papel de los polifenoles in vivo
no esta claro. Su aparicién en plantas como una
mezcla compleja de compuestos polifendlicos
crea grandes dificultades en el anilisis de su
biodisponibilidad y de sus efectos nutricionales
y fisiologicos 8. Se plantea que su eficiencia an-
tioxidante depende de la magnitud de la absor-
cién, del metabolismo que sufren, asi como de
la actividad de las formas metoxiladas y conju-
gadas circulantes en plasma. S6lo pequenas
cantidades de estos metabolitos son absorbidas
in vivo, pero existen evidencias de que las bajas

concentraciones que se alcanzan en plasma son
suficientes para ejercer una potente accién an-
tioxidante 33-36,

Uno de los estudios que pudiera constituir el
principio de una investigaciéon mdis profunda
con RL biolégicos lo constituye la evaluacion de
la actividad secuestradora de flavonoides sobre
el radical quimico estable 1,1-difenil-2-picril-hi-
drazil (DPPH). La Tabla 3 ilustra algunos de es-
tos estudios que aparecen en la literatura con
estos metabolitos constituyentes de diferentes
plantas.

Planta Flavonoides

Scutellaria baicalensis Georgi 37

Morus alba 38

baicaleina, baicalina, wogonina, wogonosido

quercetina-3-0-B-D-(1-6)3-D

glucopiranosil glucopirandsido, quercetina

Chlorizanthe diffusa Benth. 3

5,7,3',5-tetrahidroxi-8,4’-dimetoxiflavonol

5,8,4’-trihidroxi-7,3’-dimetoxiflavonol
5,3',4’-trihidroxi-7-metoxiflavonol
6,3’ ,4’-trihidroxi-7-metoxiflavonol

Mezoneuron cuculatum Roxb, 32

Daphbniphylum calycinum Benth. 39

picetannol, trans-resveratrol, apigenina, escirpusina A

5,6,7,4-tetrahidroxiflavona-3-O-rutindsido

kaempferol-3-O-neohesperisidésido

Tabla 3. Flavonoides con actividad secuestradora del radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH) ejercida por Fla-

vonoides constituyentes de diferentes plantas.

Otras investigaciones han evaluado la activi-
dad antioxidante de los flavonoides polifendli-
cos frente a los RL generados durante la POL, ya
sea enzimitica o no enzimdtica. La Tabla 4

muestra una relacién de flavonoides que inhi-
ben este proceso, segin estudios basados en la
medicién de la produccién de malonildialdehi-
do (MDA) a través del ensayo de sustancias re-
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Induccion de 1la POL Compuesto

Efecto sobre la produccién de MDA
a través del ensayo de SRATB

Por la hepatotoxina tetracloruro
de carbono (in vivo) 4©

gossipitrina

Por 4cido ascérbico y sulfato
ferroso (in vitro utilizando la
fraccién mitocondrial
del cerebro de rata) 4'

quercetina, quercitrina, rutina,
taxifolina, miricetina, miricetrina,
floretina, floridzina, diosmetina,
diosmina, apiina, hesperetina,

concentracién inhibitoria
media (Cl5) = 8,011 pm

Clg, en el intervalo entre
1,47 nM y 900 mM

naringenina, catequina, morina,
fisetina, crisina, 3-hidroxi-flavona

Por N-etil maleimida (in vitro
utilizando plaquetas humanas) 42 fenolicos
A través de la peroxidacidn del
linoleato por hierro (Fe2*)

(in vitro) 43

naringenina

Por autooxidacion de las
membranas celulares de
eritrocitos de ratas (in vitro) 43

naringenina

Por oxidacién aumentada
de Fet** 44 rutina
Por sobrecarga de Fe** (in vivo silimarina
utilizando hepatocitos y

mitocondria de ratas) 45

quercetina, rutina, hesperetina,

quercetina, rutina, hesperetina,

catequina, silimarina, icidos

rutina > hesperetina
> quercetina > naringenina

quercetina > rutina
> hesperetina > naringenina

baicaleina, baicalina, quercetina,

(Activo en ambos organelos)

Tabla 4. Actividad inhibitoria sobre la POL ejercida por diferentes flavonoides. Determinacién de la producciér
de malonildialdehido (MDA) a través del ensayo de sustancias reactivas con el 4cido tiobarbitdrico (SRATB).

activas con el 4cido tiobarbitirico (SRATB). La
mayoria de los resultados ponen de manifiesto
que aquellos compuestos con sustituyentes dihi-
droxilicos en posiciones 3’ y 4’ en el anillo B se
muestran los mis activos y que este efecto es
potenciado por la presencia de un doble enlace
entre los carbonos 2 y 3, un grupo OH libre en
la posicién 3 y un grupo carbonilo en la “posi-
cién 4; como sucede con la quercetina 40414344,
Por otra parte se evidencia que las agliconas de
los flavonoides resultaron tener mayor potencia
antilipoperoxidativa que sus correspondientes
glicosidos 41,

Por otro lado un estudio realizado con 24

flavonoides correspondientes a las subclases de
flavonoles, flavanonoles, flavonas, flavanoles,
chalconas y antocianidinas, en cuanto a su ca-
pacidad para inhibir la POL microsomal induci-
da por el sistema Fe3*/ascorbato, asi como la
POL inducida por la doxorrubicina, generadora
de ERO por ciclaje redox, reportd que no. existe
mucha variacién entre las efectividades de los
flavonoides inhibiendo ambos procesos peroxi-
dativos. Los valores de Cls, estuvieron en el
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mismo orden de magnitud y la mayoria de los
flavonoides quelaron Fe, aunque se diferencia-
ron ampliamente en sus capacidades quelantes.
Los rasgos estructurales relacionados con la
quelacién del metal incluyeron fundamental-
mente un grupo catecol y grupos OH en posi-
ciones 3y 5 4647,

Las mediciones electroquimicas han sido
muy utilizadas para comparar la capacidad an-
tioxidante de diferentes flavonoides. Van Acqui-
re et al. ! estudiaron, mediante el empleo de la
voltametria ciclica, los potenciales de oxidacién
(Ep/2) de varios de estos metabolitos. Esto per-
mitié establecer una correlacion, principalmente
cualitativa, entre la inhibicién de la POL enzima-
tica y no enzimatica y los Ep/2 de los flavonoi-
des. De esta manera, por lo general, buenos in-
hibidores exhiben bajos valores de Ep/2, inhibi-
dores moderados tienen valores intermedios de
Ep/2, mientras que malos inhibidores o com-
puestos inactivos no pueden ser oxidados por
debajo de 1 v. En la mayoria de los casos los
flavonoides que presentan un grupo catecol en
el anillo B, un OH en posicién 3 (el cual puede



actuar como un sitio de quelacién o ser también
oxidado) y un doble enlace entre los carbonos 2
y 3 se muestran mis activos.

Por su parte las antocianidinas muestran ex-
celentes propiedades secuestrantes de RL 4849
pero, dependiendo de las condiciones del expe-
rimento, sus bajos Ep/2 las puede hacer com-
portar también como agentes prooxidantes, in-
volucrandose en procesos de ciclaje redox. En
este sentido su peculiar estructura (i6n oxonio)
con una alta conjugacion, que brinda gran esta-
bilidad a los radicales que ella forma, desempe-
fia un papel muy importante. Por tanto, los fla-
vonoides con un grupo pirogalol en el anillo B
ofrecen una mayor actividad antioxidante que
los que portan un nuicleo catecol; pero son muy
susceptibles de comportarse como prooxidantes,
neutralizaindose asi los efectos antioxidantes 1.

Los flavonoides secuestran O, y OH" 48,5052,
Morazzoni y Malandrino 4 pusieron de mani-
fiesto que la rutina, seguida de la quercetina, se
comporté como el secuestrador mis fuerte de
O, , obtenido enzimaiticamente a través del sis-
tema xantina/XO y no enzimaticamente a través
del sistema NADH-metosulfato de fenacina. Los
valores de Clsy de la POL en homogenados de
higado de ratén estuvieron en el orden de 10¢
M para ambos flavonoides.

El efecto secuestrador de O, se evidencio
ademds en un estudio llevado a cabo con 15 fla-
vonoides 53, donde las constantes de reaccién
con el O, se mostraron en el intervalo de 105-
107 M71s71,

La (+)catequina, la (-) epicatequina, la 7,8-
dihidroxiflavona y la rutina, actdan como se-
cuestradores con el radical OH' generado en un
sistema Fenton en un intervalo de 100 a 300 ve-
ces superior a los efectos del manitol, un tipico
secuestrador de la mis toxica de todas las ERO
generadas in vivo. Este ensayo se basé en la de-
terminacion de 4cido metanosulfinico formado
por la reaccién entre el dimetilsulféxido y este
radical 34. También la quercetina y la luteolina
suprimieron la reacciéon de Fenton interfiriendo
la onda catalitica voltamétrica, caracteristica del
complejo Fe-ATP/H,0,, en un ensayo de espec-
troscopia de absorcién. Un grupo catecol en.el
anillo B, el grupo carbonilo en posicién 4 y una
regién 5-hidroxi, que puede aumentar la quela-
cién de estos compuestos con Fe, podrian fun-
damentar estos resultados 5.

El 10, puede ser atrapado por los flavonoi-
des, que ademas logran inhibir los efectos de-
gradativos provocados por el H;O,, el NO' y el
HOCL 3.48,50,56,57
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La eficiencia en el secuestro fisico del 10, es
controlada principalmente por la presencia de
un grupo catecol en el anillo B, mientras los
sustituyentes en el anillo C (particularmente un
grupo OH activando el doble enlace) constituye
el factor determinante de la eficiencia en la re-
actividad quimica; segiin demostrd un estudio
con 13 flavonoides, pertenecientes a las familias
de los flavonoles, de las flavonas, de las flava-
nonas y de los flavanoles, frente a esta ERO.
Durante el mismo se midieron las constantes de
reaccion de estos compuestos con el 10, asi co-
mo las constantes de captura fisica, a través de
mediciones cinéticas. La (+) catequina resultd
ser el secuestrador mis eficiente de las series de
flavonoides ensayados 8.

El compuesto S5682 (Daflon 500 mg), inte-
grado por una fraccidon de flavonoide purificada
que se compone de un 90% de diosmina y de
un 10% de hesperetina, redujo la formacién de
H,0,, ya sea generado a través de la estimula-
cion de leucocitos polimorfonucleares (PMN),
con una Cl5=1,6:106 M, como a través de un
mecanismo enzimdtico in vitro (Clsy=2-106 M).
El $5682 produjo una inhibicién de la quimiolu-
miniscencia dependiente del luminol inducida
por H,0, (Cl5=5-106 M), lo que sugiere una
posible actividad de este compuesto en el siste-
ma H,0,/HOCL/MPO %. Por otro lado, la quer-
cetina protege las células del desbalance de cal-
cio inducido por H,O,, lo cual se asocia a de-
sordenes neurodegenerativos en las personas de
edad. Los grupos OH de las posiciones 3’ y 4’
en el anillo B y que un doble enlace entre los
carbonos 2 y 3, unido al grupo carbonilc de la
posicion 4 en el anillo C, son cruciales para la
actividad protectora 0. Los efectos toxicos del
HOCL son neutralizados ya sea por secuestro de
esta ERO como por inhibicion de la MPO, enzi-
ma que lo genera en presencia de HO, y de.
halogenuros como el i6n cloruro. La alta sustitu-
cién hidroxilica favorece estas acciones 361,62,

Las antocianidinas son secuestradores muy
potentes de NO. Los valores de sus constantes
de actividad secuestradora son solo 30 veces
menos activas en relacién con la hemoglobina,
secuestrador endogeno mis potente de esta es-
pecie quimica 57,

Numerosas evidencias apuntan hacia la pro-
tecciéon del ADN ejercida por los flavonoides al
inhibir los efectos oxidativos que provocan las
ERO sobre esta biomolécula. El pretratamiento
con flavonoides, a concentraciones estandariza-
das (7,6; 23,2; 93 y 279,4 pm/L), en el dafio al
ADN generado por H,O, (100 pm/L) en linfoci-
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tos humanos, analizado a través de un ensayo
de electroforesis en gel de células individuales
(COMETA), redujo el dafio oxidativo al ADN. Los
compuestos, a la concentracién de 270 pM/L,
fueron efectivos en el siguiente orden: luteolina
(9% de inhibicion del dafo por H,0,), miriceti-
na (10%), quercetina (22%), kaempferol (32%),
quercitrina (quercetina-3-L-ramnésido) (45%),
apigenina (59%), quercetina-3-glucosido (62%) y
la rutina (quercetina-3-B-D-rutindsido) (82%).
Los flavonoides libres ejercen un mayor efecto
protector que los flavonoides conjugados 3.

Otra investigacidon reportd que los flavonoi-
des presentes en el vino rojo disminuyen la ra-
z6n 8-OH-2’-desoxiguanosina/2-desoxiguanosi-
na en el ADN hepitico hidrolizado, luego de
haberse administrado una dosis de esta bebida
de 57 mg/kg de peso corporal (dosis 10 veces
mis alta que la que representa una toma nor-
mal) a ratas que fueron tratadas con 2-nitropro-
pano para producir dafio al ADN hepitico. La
determinacién se realizdé por medio de HPLC
acoplado a detectores electroquimicos 64,

No obstante los numerosos estudios que re-
flejan las propiedades secuestradoras de ERO
por parte de los flavonoides, en la literatura se
recogen evidencias que muestran a estos meta-
bolitos como generadores de ERO y causantes
de dafio al ADN, atribuyéndoseles en este senti-
do efectos genotéxicos y mutagénicos. De esta
manera se ha reportado que, aunque con me-
nos efectividad que los que contienen un nu-
cleo pirogalol, los flavonoides con un grupo ca-
tecol generan H,O, en solucién amortiguadora
acetato pH 7,4 al donar un itomo de hidrégeno
de su estructura al oxigeno por conducto de un
radical superéxido. La efectividad de los com-
puestos que se evaluaron se comport6 en el si-
guiente orden: miricetina, baicaleina, quercetina,
epicatequina, catequina y fisetina 65. Mientras
tanto, en otro ensayo fue puesto en evidencia
que la baicalina, la quercetina, la morina y la
miricetina son capaces de incrementar la gene-
raciéon de OH a través de la reaccion de Fenton,
al determinarse el acido metanosulfénico produ-
cido por la reaccién entre el dimetilsulféxido y
este radical 54,

Por altimo, también aparecen reportes que
indican que la quercetina, rutina, galangina, api-
genina, fisetina, miricetina y baicaleina provoca-
ron ruptura del ADN de timo de carnero en pre-
sencia de Cu y oxigeno molecular; comportin-
dose la quercetina como mis efectiva en este
contexto, produciendo ademds, conjuntamente
con la miricetina y la baicaleina, la formacion de
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la 8-OH-2'-desoxiguanosina, considerada como
la lesion oxidativa del ADN de mayor potencial
mutagénico 66-68,

Los bajos Ep/2 que poseen los flavonoides
debido a sus caracteristicas estructurales les per-
mite reducir el Fe3* y el Cu2* para sufrir una au-
toxidacion o incluso involucrarse en un proceso
de ciclaje redox, actuando de esta manera como
agentes prooxidantes y comportindose enton-
ces como agentes genotoXicos y mutagénicos en
diversos sistemas experimentales 546971, Esto po-
dria explicar los resultados expuestos con ante-
rioridad. Al mismo tiempo, la sustitucién orto 3’-
4’-dihidroxi en el anillo B resulta esencial para
la formacién de quelatos con este metal; siendo
igualmente importante para la accién prooxi-
dante la conjugacién entre los anillos A y B 6972,

INHIBICION DE OXIDASAS

La inhibicién sobre determinadas oxidasas
representa otro de los mecanismos a través de
los cuales los flavonoides ejercen sus activida-
des antioxidantes. Existen evidencias de que la
quercetina y la rutina inhiben la NADPH del sis-
tema citocromo P-450 en microsomas hepiticos
73, Este efecto pudiera impedir el metabolismo
de una gran diversidad de xenobiéticos que em-
plean esta via para generar RL.

Otros estudios sugieren que la quercetina, la
morina y la catequina, a concentraciones de
0,125; 0,25 y 0,5 mM respectivamente, protegen
las células endoteliales de la aorta porcina fren-
te al dafio inducido por oxiradicales generados
por el sistema XO/hipoxantina. La inhibicién de
la XO ejercida por la morina y por la quercetina
fue significativamente mayor (p<0,01) con res-
pecto a la catequina 74,

Las oxidasas CO y LO, involucradas en la
cascada del dcido araquidénico, resultan inhibi-
das por los flavonoides en maltiples ensayos ex-
perimentales. La eficacia de la inhibicién varia
enormemente, de esta manera, un determinado
flavonoide puede inhibir una enzima a bajas
concentraciones, pero puede necesitar de con-
centraciones 100 veces superiores para inhibir
otra. Por ejemplo, la silibina inhibe fuertemente
la 5-LO de granulocitos humanos y de las célu-
las de kuffer humanas y de ratas, con valores de
Clsy de alrededor de 15 pM determinados por la
formacién de los leucotrienos €2 sin embargo,
se necesitan concentraciones de hasta 3 y 4 ve-
ces mds altas de aquélla para lograr la mitad de
la inhibicién méxima en la via de la CO en las
células endoteliales y en los granulocitos huma-
nos 3. Otro ensayo efectuado con 11 flavonoides



mostré que estos inhibieron tanto la CO como
la LO, pero que algunos como el cirsiliol, la
gossipetina, la lipoletina y sus glicésidos, fueron
mas efectivos inhibiendo la LO 21,

Algunos estudios también hacen referencia a
la inhibicién de la enzima MPO por parte de los
flavonoides, neutralizando asi los efectos noci-
vos del HOCL 375,

OTROS MECANISMOS DE ACCION
ANTIOXIDANTE DE LOS FLAVONOIDES

Ademais de secuestrar RL, quelar iones meti-
licos e inhibir oxidasas, los flavonoides son ca-
paces de aumentar la disponibilidad de antioxi-
dantes endogenos, asi como la actividad de en-
zimas antioxidantes. Al mismo tiempo ellos pue-
den inhibir enzimas involucradas en la genera-
cién de ERO. En este contexto se reporta que
los flavonoides aislados de Solanum melongena
(brinjal) mostraron una potente actividad antio-
xidante, elevando de manera significativa
(p<0,01) las concentraciones de GSH y la activi-
dad de la CAT en ratas normales y alimentadas
con colesterol, luego de que se les administrara
por via intraperitoneal 1mg de flavonoides del
brinjal / 100g de peso corporal /d 2.

La rutina demostrd tener efectos inhibitorios
sobre la FLA, grupo I (FLA,-1) de pédncreas por-
cino, la FLA, proveniente de Vipera russelli
(FLA,-ID) y de Crotalus atrox, asi como sobre la
FLA,-1I del fluido sinovial. Sin embargo fue un
inhibidor muy débil de la FLA,-I del jugo pan-
credtico. El grupo OH en posicién 5, asi como
el doble enlace y el oxigeno doblemente enla-
zado en el anillo del oxano, son rasgos estructu-
rales importantes para poder ejercer una activi-
dad inhibitoria sobre la FLA,. También los gru-
pos OH en posicién 3’ y 4’ son pecesarios para
una inhibicién selectiva de esta enzima 22. No
obstante estos resultados, se precisa de un andli-
sis mis profundo, teniendo en cuenta que la
FLA, puede ser considerada en cierto sentido
como una enzima con funciones duales, ya que
si bien estd involucrada en la generacién de
ERO al activar la cascada del acido araquidénico
también es necesaria para liberar los hidroper6-
xidos lipidicos que, como resultado de la POL,
se acumulan en las membranas celulares para
que éstos sean eliminados por enzimas antioxi-
dantes que no pueden actuar a nivel de mem-
branas, como es el caso de la GSPx.

Otra investigacion dio a conocer que los fla-
vonoides fisetina, 7-monohidroxietilrutésido y
naringenina restauraron la proteccion, depen-
diente de GSH, en microsomas hepaticos defi-
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cientes de a-tocoferol. Estos resultados sugieren
que estos compuestos, debido a su semejanza
quimica con este Ultimo antioxidante de ruptura
de cadena, pueden asumir el papel de esta vita-
mina en las membranas, poniéndose de mani-
fiesto una interaccidn entre estos compuestos
polifendlicos y el GSH 76

Los flavonoides protegen las LDL de la oxi-
dacion. Estas altimas estdn constituidas por ci-
dos grasos poliinsaturados susceptibles a POL.
Varios estudios se recogen en este sentido. Asi,
las suspensiones de células de la Vitis vinifera
fueron empleadas para aislar y caracterizar los
flavonoides (antocianinas y catequinas) encon-
trados en el vino rojo. Las actividades antioxi-
dantes fueron evaluadas por su capacidad de
prevenir la POL inducida por Cu?* en las LDL.
Los resultados mostraron que la astringinina es
la mas activa, indicando que los compuestos fe-
nolicos exhiben propiedades interesantes que
pueden acontecer en parte por la llamada “Para-
doja Francesa”: la toma moderada de vino rojo
por un largo periodo de tiempo puede proteger
contra las enfermedades coronarias 77-79.

Finalmente, un estudio ## vivo con una mez-
cla estindar de polifencles que abarcd todas las
clases de flavonoides incluyendo los icidos fe-
noélicos, se obtuvo por extraccioén selectiva a
partir de las hojas de la uva y se utilizd en un
modelo de aterosclerosis inducida por colesterol
en conejos. Los resultados, obtenidos a través
del anilisis de la ecuacién cinética del grado de
emision fotonica, acompariada de la oxidacion
del luminol en plasma y utilizando hematina co-
mo catalizador para medir los niveles de peroxi-
dos en este fluido, mostraron que los animales
que consumieron el extracto presentaron niveles
reducidos de éstos en relacién con los animales
que solo consumieron la dieta rica en colesterol.
De esta forma los flavonoides extraidos inhibie-
ron la generacion de peréxidos por la pared de
los vasos cargados con colesterol y previnieron
la propagacién de las reacciones radicalarias
que guian a la acumulacién de dichos per6xidos
v a la oxidacién de las LDL #0,

CONCLUSIONES

Las investigaciones presentadas ponen de
manifiesto las acciones antioxidantes de los fla-
vonoides en maultiples sistemas experimentales.
Los aspectos estructurales relacionados con di-
cha actividad, considerando los estudios de se-
cuestro de RL e inhibicién de la POL, incluyen
un grupo catecol como rasgo estructural funda-
mental conjuntamente con el grupo carbonilo
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OH OH
OH O

Figura 2. Principales rasgos estructurales par la acti-
vidad antioxidante de los flavonoides. (Tomado de Ur-
sini et al. 1999 89),

en posicién 4, en conjugacién con un doble en-
lace entre los carbonos 2 y 3. Un grupo OH li-
bre en posicién 3, que puede servir como sitio
de quelacién y un grupo OH en S, que puede
aumentar la actividad antioxidante por incre-
mento de la deslocalizacién electrénica (Figura
2). La conjugacibn total del anillo pirdnico con
el resto de la molécula, lo cual es tipico de las
antocianidinas, incrementa la estabilizaciéon de
los radicales formados, pero al mismo tiempo la
presencia de un grupo pirogalol predispone ha-
cia una actividad prooxidante. Este dltimo rasgo,
evidenciado para algunos flavonoides en diver-
sos ensayos, podria atribuirse a factores tales
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