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Actividad antioxidante de compuestos naturales nitrogenados
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RESUMEN
Actividad antioxidante de compuestos naturales nitrogenados.

Continuando el estudio de los antioxidantes naturales, se incluyen en
esta tercera parte los compuestos nitrogenados, clasificados en los
siguientes grupos:

Amino4cidos y proteinas.

Productos de la reaccion coloreada de Maillard.

Fosfolipidos (con las bases colina y etanolamina) y sus productos de

calentamiento.

Riboflavina.

Clorofilas y porfirinas.

Acido urico y sus derivados.

Se discute su comportamiento como inhibidores de la reaccién en
cadena de los radicales prooxidantes, por reaccion irreversible o por
secuestro de estos radicales, asi como su accién sinergista con antioxi-
dantes primarios.

Finalmente, se citan las patentes registradas en los Gltimos afios para
estos tipos de compuestos, sus derivados y sinergistas, en productos ali-
mentarios o en otros usos.

PALABRAS-CLAVE: Antioxidante (actividad) - Compuestos nitroge-
nados - Informacidn (articulo).

SUMMARY
Antioxidant activity of the nitrogeneous natural compounds.

As a continuation of the study of natural antioxidants, this third part
deals with nitrogeneous compounds, classified in the following groups.

Amino acids and proteins.

Products of the Maillard reaction.

Phospholipids (with choline or ethanolamine) and their heating products.

Riboflavin.

Chlorophylls and porphyrins.

Uric acid and derivatives.

Their behaviour as inhibitors of the chain reaction of prooxidant radicals,
by irreversible reaction or by sequestration of those radicals, as well as their
synergistic action with primary antioxidants is discussed.

Finally, the patents registered during the last years for these kind of
compounds, their derivatives and synergits in food and other uses are cited.

KEY-WORDS: Antioxidant (activity) - Information (paper) - Nitrogeneous
compounds.

1. INTRODUCCION

En este trabajo se recogen los estudios sobre el
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carécter antioxidante o sinergista con otros antioxidantes
de los compuestos nitrogenados. En trabajos anteriores se
han estudiado los mecanismos de oxidacion producida por
la luz y el oxigeno atmosférico y la proteccion contra ella
ejercida por los compuestos fendlicos, a excepcion de los
tocoferoles (Maestro, 1993a), por las vitaminas E y C y los
carotenoides (Maestro, 1993b).

2. AMINOACIDOS Y PROTEINAS

Ciertos aminoéacidos pueden tener actividad antioxi-
dante primaria, pero por lo general deben su efectividad al
sinergismo con otros compuestos. Aunque esta funcién
sinergista se basa fundamentalmente en secuestrar las
trazas metélicas que catalizan la oxidacion, hay otros
mecanismos, como reaccién con compuestos prooxidantes
0 regeneracién de antioxidantes que ya habian sido oxi-
dados.

La cinética de la oxidacién del aceite de soja al que se
habia afiadido 500 p.p.m. de diversos aminoacidos mostré
que la metionina y la cistina se comportan como antioxi-
dantes, mientras que la cisteina favorece la oxidacion. La
metionina al 1,0% en peso se mostré antioxidante para el
aceite de cartamo calentado ligeramente (Sims, 1977). Sin
embargo, el uso de metionina como antioxidante esta muy
limitado por el desagradable olor a azufre que se produce
al calentar el aceite.

Riison (1980) prob6 dieciséis aminoacidos a una con-
centracion de 1,0% en peso en emulsién en aceite de car-
tamo. De ellos, sélo histidina, treonina, lisina y metionina
mostraron actividad antioxidante, mientras que los demés
eran prooxidantes. También se ha investigado la actividad
antioxidante de la histidina, triptéfano, glicina, cisteina y
alanina sobre &cido linoleico, linoleato de metilo y linole-
nato de metilo.

El 5-hidroxi-triptéfano muestra capacidad antioxidante
en microsomas de higado de rata (Cadenas, 1989). La
acetil-cisteina, por el contrario, favorece la peroxidacién de
los lipidos en hepatocitos aislados de rata (Dore, 1986).

Se ha sugerido (Aruoma, 1988) que la taurina (&cido 2-
aminoetano-sulfénico), la hipotaurina y sus metabolitos
precursores (acido cisteico, cisteamina y acido cisteamin-
sulfinico) pueden actuar como antioxidantes in-vivo. La car-
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nosina (B-alanil-L-histidina), la homocarnosina (y-amino-
butil-L-histidina) y la anserina (B-alanil-L-histidina) también
han sido probadas como antioxidantes in vivo por el mismo
autor (Aruoma, 1989).

El glutatién (GSH), que es un tripéptido con un grupo
tiol, se encuentra en concentraciones altas en muchas
células. Reacciona con muchos oxidantes, como el HoOo
dando la forma oxidada, que es un disulfuro (GSSG). El
glutatién, asi como algunos aminoacidos (cisteina, S-metil-
cisteina y alanina) aumentan considerablemente la capa-
cidad antioxidante de las vitaminas C y E en la oxidacién
inducida del linoleato de metilo (Rousseau, 1988). Se ha
registrado una patente para un producto farmacéutico del
que forma parte el glutation y que protege a las células
contra el melanoma maligno (Ohlenschlaeger, 1989).

La gliadina, que es una proteina sencilla derivada del
gluten de trigo y arroz y que también se encuentra en la
clara de huevo, protege de la oxidacion a los lipidos del
aceite de cartamo y de sardina (Taguchi, 1988).

Extractos en metanol de proteinas de semillas desen-
grasadas de varias especies oleicolas (algodén, cacahuete
y soja) mostraron efectividad para impedir la oxidacién de
filetes de buey fritos. Ha sido estudiado asi mismo el efecto
de hidrolizados de proteinas como sinergistas de antioxi-
dantes fendlicos (Bishov, 1975), con objeto de poder
rebajar los niveles de estos antioxidantes primarios sin que
tenga lugar la oxidacion.

La caseina es una mezcla de fosfoproteinas que existe
en un 3% en la leche de vaca y que inhibe la peroxidacion,
tanto enzimatica como no enzimatica, de los acidos grasos
poliinsaturados por inclusion reversible de los mismos.

Se han registrado diversas patentes sobre el empleo de
derivados de amino&cidos como antioxidantes:

Oligopéptidos de peso molecular 500-1500 obtenidos
por hidrélisis de proteinas de soja (lbuki, 1989). Antioxi-
dantes para alimentos constituidos por derivados de ami-
noacidos procedentes de cultivos del microorganismo Pro-
teus mirabilis (Kumagai, 1987). Antioxidantes incoloros
para alimentos preparados a partir de aminoacidos y azu-
cares (Tanaka, 1989). Un preparado de clorhidrato de histi-
dina y glucosa protege durante cinco dias al acido linoleico
calentado a 45°C. Derivados de &cidos grasos saturados e
insaturados, de C4 a Cgo y aminodacido (metionina) se
usan como aditivos para cosmeéticos, productos farmacéu-
ticos y alimentos.

3. PRODUCTOS DE LA REACCION DE
OSCURECIMIENTO DE MAILLARD

En uno de los primeros trabajos sobre los productos de
la reaccion de oscurecimiento, se aislé de la mezcla de
reaccion de aldohexosas y aminas secundarias las amino-
hexosa-reductonas, y se demostré que estos compuestos
tenian actividad antioxidante probandolos con varios
aceites vegetales.

Dos estudios practicos sobre los compuestos de Ama-
dori producidos en una reaccién de Maillard se efectuaron
con galletas (Lignert, 1980 a) y salchichas (Lignert, 1980
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b). En trabajos mas recientes sobre los compuestos antioxi-
dantes que se forman por reaccién de acido dehidroascér-
bico con triptéfano (Namiki, 1982 b y a). Se ha comprobado
que la mayor efectividad antioxidante era la de los pro-
ductos de reaccion del acido dehidroascérbico con triptd-
fano: esta mezcla de reaccion era mas activa que el BHA y
el a-tocoferol. En el segundo trabajo se describe el aisla-
miento e identificacién de un compuesto antioxidante de la
mezcla de reaccién entre el &cido dehidroascorbico y el trip-
téfano. La actividad de este compuesto es entre dos y tres
veces mayor que la del BHA a igualdad de concentracion
molar. Tiene también actividad sinergista con el a-tocoferol.

Se han realizado también trabajos sobre los productos
antioxidantes de la reaccién de Maillard entre histidina y
glucosa (Lignert, 1983). Los compuestos preparados por
reaccion entre aldopentosas, aldohexosas y cetohexosas
con aminoacidos fueron probados (Farag, 1982) en la oxi-
dacioén de 4cido linoleico. Los formados por alanina-xilosa y
prolina-xilosa mostraron una alta eficacia y pueden servir
para proteger a los lipidos de la oxidacion. Los correspon-
dientes a la cisteina con glucosa y galactosa tienen una
actividad menor, y los de cisteina con xilosa, arabinosa y
fructosa tienen un ligero caracter prooxidante. No se
encontré correlacion entre la estructura quimica de los ami-
noacidos o los azlcares y el comportamiento antioxidante
de los compuestos.

Los productos de la reacciéon de Maillard entre fructosa
y acido y-amino-butirico o arginina aumentan la estabilidad
del linoleato de metilo (Uhl, 1990).

También los fosfolipidos, al calentarse, forman com-
puestos oscurecidos que muestran caracteristicas antioxi-
dantes para el linoleato de metilo (Husain, 1986b).

4. FOSFOLIPIDOS

Los fosfolipidos han sido estudiados como antioxi-
dantes desde hace muchos afios. El interés inicial de estos
compuestos surgié del hecho de que muchos aceites
crudos eran mucho mas estables que después de refi-
nados. Hay que sefialar, no obstante, que los fosfolipidos
actian mas como agentes quelantes o sinergistas que
como antioxidantes primarios. La accién antioxidante de
las lecitinas fue atribuida primeramente a la capacidad de
los fosfatidos para secuestrar metales, pero en estos datos
de la literatura no se hacia distincién entre antioxidantes y
sinergistas.

Los fosfatidos de varias semillas oleaginosas (algodén,
soja, girasol) fueron probados con éxito como antioxidantes
en ghee (mantequilla de leche de bifala) por Bhatia (1978).
La capacidad de los fosfolipidos para aumentar la efecti-
vidad de los antioxidantes primarios parece variar segun el
tipo de aceite estudiado (Hudson, 1984 b). El comporta-
miento sinergista de los distintos fosfolipidos depende tam-
bién del antioxidante primario considerado. La fosfatidil-eta-
nolamina es el mejor sinergista con los tocoferoles
(Dziezig, 1984) y con antioxidantes sintéticos (Hudson,
1984a). Se consume en lugar del antioxidante primario
(galato de propilo en este estudio) durante el periodo de
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induccién (Dziezic, 1986). Se han descrito las propiedades
antioxidantes de los fosfolipidos naturales y sintéticos. Los
resultados indican que la fosfatidil-etanolamina, la fosfa-
tidil-colina, el fosfatidil-inositol y algunas preparaciones
comerciales no son efectivas como antioxidantes en aceite
de pescado (menhaden). Si se afiade una mezcla de fosfa-

tidil-colina y fosfatidil-etanolamina a etoxiquina (1,2-dihidro-_

6-etoxi-2,2,4-trimetil-quinolina), la mezcla resulta un siner-
gista eficaz, mientras que el fosfatidil-inositol muestra
escasa eficacia. La conclusién es que los fosfolipidos
tienen poca efectividad como antioxidantes primarios, y
que gran parte de su accién sinergista es debida a la parte
nitrogenada de la molécula. El sinergismo de los fosfoli-
pidos ha sido estudiado en aceites vegetales por Hudson
(1981). El aceite de cacahuete crudo es mucho mas
estable que el desgomado. Si al refinado se le afiaden las
lecitinas separadas en la fase de desgomado, el aceite
recupera su estabilidad (Gopalakrishna, 1985). La adicién
de lecitinas de aceite de soja crudas o de sus fracciones
soluble e insoluble en etanol aumenta la estabilidad del

aceite de girasol y de la manteca. La fraccién mas activa:

es la soluble en alcohol, que es también la mas rica en fos-
fatidil-colina y fosfatidil-etanolamina (Nasner, 1986). Los
fosfolipidos de yema de huevo, asi como la fosfatidil-colina
y la fosfatidil-etanolamina, evitan la oxidacién del linoleato
de metilo calentado a 180°C, inhibiendo la formacién de
hidroperéxidos en la fase inicial de la oxidacion, mientras
que dipalmitil-fosfatidil-colina y dipalmitil-etanolamina sinté-
ticas no tienen capacidad antioxidativa ni sinergismo con el
tocoferol (Husain, 1986 a).

El aceite de avena afiadido a manteca, sebo o aceite
de soja aumenta la estabilidad, medida por el método Ran-
zimat. La estabilidad de filetes de buey esterilizados en
autoclave 110°C durante 1 hora aumenta extraordinaria-
mente, debido por una parte a la formacién de compuestos
de Maillard por parte de los fosfolipidos de las membranas
celulares y por otra a la destrucciéon de la hemoglobina,
que cataliza la autooxidacion de los lipidos.

Existen las siguientes patentes para el empleo de fosfo-
lipidos como antioxidantes: Acido fosfatidico o sus sales
en presencia de o-tocoferol (Hudson, 1984 a). Aumento
del periodo de induccién del aceite de girasol de 21,8 a
47,0 horas. Empleo de concentrados de fosfolipidos extra-
idos de aceite de colza con etanol para estabilizar aceites
vegetales (Sedlacek, 1990). Uso de lecitinas conteniendo
2>80% de sustancias insolubles en acetona, >10% de fosfa-
tidil-colina y 25% de fosfatidil-etanolamina para proteger
aceites con Aacidos grasos poliinsaturados empleados
como profilacticos y terapéuticos de arteriosclerosis,
infartos de miocardio y trombosis (Mizucuchi, 1989).

5. RIBOFLAVINA

El tetrabutilato de riboflavina, soluble en grasas, es un
aditivo alimentario autorizado en Japén, aunque no en
Estados Unidos, como fuente de vitamina By, pero cuando
se absorbe inhibe la autoxidacién de los tejidos. El efecto
aumenta con o-tocoferol (Miyazawa, 1983). Los efectos in
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vitro han sido estudiados por Aoyama (1985) en manteca y
aceite de palma, y Totani (1975) en aceite de pescado. Su
poder antioxidante en emulsién ha sido estudiado por Tos-
hiyuki (1987).

6. CLOROFILAS Y PORFIRINAS

Aungue las clorofilas y las feofitinas promueven la oxi-
dacion de los lipidos en presencia de la luz, en la oscu-
ridad son inhibidoras de la misma. La estabilidad del aceite
de colza crudo, que contiene proporciones relativamente
altas de clorofila, disminuye drasticamente después del
proceso de refinado, donde se pierde el pigmento
(Pokorny, 1989).

Se ha estudiado el efecto de 12 porfirinas en la peroxi-
daciéon de lipidos en homogeneizados de higado de rata
(Imai, 1990). Las porfirinas con grupos 6- y 7-carbetoxi-
metil muestran actividad antioxidante.

7. ACIDO URICO

El acido urico, que esta presente en la sangre a una
concentracién de 5 mg.100 mi-1 es un antioxidante y pro-
tector contra los radicales y agentes oxidantes. Ademas de
secuestrador de radicales hidréxilo, hidroperéxidos de
lipidos, oxigeno singulete (102) y radicales oxo-hem, tiene
un efecto protector de la estabilidad del &cido linoleico y de
la integridad de las membranas de los eritrocitos (Kellogg,
1977). Todo esto llevd a Ames (1983) a afirmar que el
acido urico puede reemplazar algunas (pero no todas) las
funciones antioxidantes del acido ascérbico. Ademas, la
formacién de complejos urato-Fe3+* inhibe espectacular-
mente la oxidacion del ascorbato catalizada por dicho
catién, asi como la peroxidacién de los lipidos en lipo-
somas y en microsomas de higado de rata (Davies, 1986).

Smith y Lawling (1983) han demostrado que tanto el
acido urico como el 3-N-ribosil-arico protegen a los acidos
linolénico y araquidénico de la peroxidacion inducida por el
i6n cobre y a los lipidos de las membranas de los eritro-
citos. Farr (1986) ha sefialado el pronunciado efecto antio-
xidante del &cido Urico cuando se afade a cereales de
desayuno a concentraciones >1000 pg/g. Teniendo en
cuenta que el nivel de acido uUrico en el plasma sanguineo
no aumenta por la ingestién de acido drico (Wyngaarden,
1976), la idea de emplear acido Urico como antioxidante de
alimentos no parece completamente absurda.
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