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Modificaciones producidas en las proteinas alimentarias
por su interaccion con lipidos peroxidados.
I. Quimica radicalaria de los acidos grasos poliinsaturados.
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RESUMEN

Modificaciones producidas en las proteinas alimenta-
rias por su interacciéon con lipidos peroxidados. I. Quimica
radicalaria de los d@cidos grasos poliinsaturados.

En esta parte se hace una revisién de los mecanismos de
oxidacién lipidica haciendo especial hincapié en cémo los diversos
compuestos formados pueden reaccionar con las proteinas.

PALABRAS-CLAVE: Acido graso peroxidado — Alimento —
Informacion (articulo) — Producto secundario — Acido graso pe-
roxidado.

SUMMARY

Modifications produced in food proteins following inte-
ractions with oxidizing lipids. I. Radical chemistry of pol-
yunsaturated fatty acids.

This part summarizes the mechanisms of lipid oxidation.
The compounds that react with proteins are specially discussed.

KEY-WORDS: Food - Information (paper) — Oxidized fatty
acid — Protein — Secondary product.

1. INTRODUCCION

La oxidacion lipidica es una de las mayores
causas del deterioro de los alimentos. Es, por una
parte, de gran importancia econdmica porque
causa, en aceites comestibles y en alimentos ricos
en grasas, el desarrollo de olores y aromas des-
agradables que son los causantes de la rancidez
y hacen a los alimentos que los contienen inacep-
tables o, en el mejor de los casos, reduce en gran
medida su vida comercial. Al mismo tiempo estas
reacciones oxidativas pueden decrecer la calidad
nutricional de los alimentos y ciertos productos de
oxidacién son potencialmente toxicos. Por el con-
trario, y en determinados casos, un cierto grado
de oxidacion lipidica es, a veces, deseable como
ocurre en la producciéon de ciertos quesos o en los
aromas de fritura (1).
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Figura 1

Maodificaciones producidas en los alimentos como consecuencia de la oxidacién lipidica y su interaccién con
proteinas y otros componentes (Adaptado de referencia 2).
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Por todas estas razones es muy extensa la
investigacion que ha sido llevada a cabo no sélo
para identificar los productos de oxidacion lipidica
sino también las condiciones que influyen en su
produccion asi como el estudio de los mecanis-
mos que estan envueltos.

No obstante, tanto en los alimentos como en
otros sistemas biolégicos los lipidos no se encuen-
tran como sustratos puros en un matraz sino que
se hayan rodeados de materiales no lipidicos tales
como proteinas, carbohidratos, agua, enzimas,
sales, vitaminas y pro- y antioxidantes con los que
pueden reaccionar (2). Todo esto hace que la
reaccion de oxidacién lipidica se complique vy
produzca una serie de efectos en las propiedades
de los alimentos que se han tratado de esquema-
tizar en la Figura 1.

El objetivo de esta revision es una aproxima-
cion al estado actual del conocimiento de cémo se
producen estas reacciones a nivel molecular, cen-
trandonos especialmente en la degradacién de
proteinas por lipidos peroxidados que es un tema
que ha venido preocupando en los Ultimos afos
a nuestro grupo (3-9) por la incidencia que el mismo
tiene en diversos alimentos como pueden ser
pescados, cereales (10), semillas oleaginosas (11),
etc.

La primera parte de este estudio estard dedi-
cada a la discusion de los mecanismos de oxida-
cion lipidica con objeto de identificar los diversos
productos formados en la oxidacién de los lipidos
que son los que a la postre van a reaccionar con
los grupos activos libres de las proteinas.

2. (POR QUE SE OXIDAN LOS LIPIDOS?

Las oxidaciones espontaneas son en general
una consecuencia de la naturaleza especial de la
molécula de oxigeno (12). En su estado normal,
esta molécula tiene dos electrones desapareados
que se encuentran en estado triplete. A causa de
esta rara caracteristica, el oxigeno es un eficiente
captor de radicales.

No obstante, un &cido graso insaturado no se
oxidarad en presencia de oxigeno a menos que le
sea arrancado un protdén para formar un radical.
Esta abstraccion, que puede ser producida enzi-
maticamente o no, inicia una cadena radicalaria
(que se ha representado en la Figura 2) y cuyas
consecuencias rebasan el campo de la quimica y
bioquimica de alimentos para pasar a jugar un
importante papel en organismos vivos en un campo
que hoy en dia se haya en plena efervescencia.
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Figura 2.
Mecanismo radicalario de oxidacién de un acido
graso.

Puesto que un enlace CH de un carbono alilico
tiene una energia de disociacion relativamente débil,
éste es el protdn que sale en la molécula de acido
graso. El correspondiente radical alilico formado
se combina con oxigeno para producir un radical
peroxilo, el cual propaga la cadena por nuevas
abstracciones de protones en moléculas de &cidos
grasos. Asi se forma el hidroperéxido lipidico que
es susceptible de una disociacién homolitica por
pérdida de un protén o de un radical hidroxilo. En
el primer caso la reaccién es habitualmente rever-
sible mientras que no ocurre lo mismo en el segundo
caso. En cualquiera de los dos casos, al igual que
ocurre con los diversos productos formados a partir
del radical peroxilo, se produce la transformacion
de estos radicales bien en compuestos mas esta-
bles o bien sufren una rotura para dar lugar a
productos secundarios de oxidacion a la vez que
se generan nuevos radicales.

El progreso de la autooxidacion hipotética de.
un lipido es por tanto, la sucesién de una serie de
reacciones que, aunque consecutivas, son al mismo
tiempo simultaneas. La fase de iniciacién es seguida
por una rapida acumulacién de radicales que pro-
mueven a la vez la formacioén y la destruccion de
los hidroperéxidos. Finalmente, la combinacién de
radicales conduce a la formacion de productos
secundarios no radicalarios. Como discutiremos en
la segunda parte de este estudio, ambos, produc-
tos secundarios y reacciones radicalarias, estan
envueltos en el deterioro de los alimentos produ-
cido por su reaccién con las proteinas.
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3. MECANISMOS DE LA OXIDACION LIPIDICA

Existen varios caminos de reaccién que con-
ducen a los diversos productos secundarios de oxi-
dacion lipidica, de los cuales se van a describir los
principales. El objetivo es ver la diversidad de pro-
ductos que son producidos en estas reacciones.
Por eso mismo, la discusién sera de alguna manera
general y se hara especial hincapié en los produc-
tos que reaccionan con las proteinas. Reciente-
mente han aparecido buenas revisiones bibliogra-
ficas sobre este tema que dan una visibn mas
general de la que se pretende dar aqui (13-16).

3.1. Reacciones de los radicales peroxilos
3.1.1. Abstraccion de dtomos de hidrogeno

Una importante reaccién producida por los
radicales peroxilos es la abstraccién de atomos de
hidrégeno que ayuda a propagar la cadena. Esta
abstraccion puede tener lugar sobre el hidrégeno
alilico de un acido graso, para formar un radical
alilico, o sobre cualquier otro hidrégeno débilmen-
te enlazado que se encuentre en las proximidades
dando lugar a un nuevo radical. Puesto que XH
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es frecuentemente un compuesto no lipidico que
se oxida en presencia de lipidos peroxidantes, este
proceso es, algunas veces, llamado cooxidacién.
Esta reaccion tiene mucho interés cuando el
compuesto XH es una proteina ya que diferentes
aminoacidos, como por ejemplo lisina, arginina,
histidina, triptéfano y cisteina, son buenos recep-
tores de este radical libre dando lugar a diversas
reacciones que seran comentadas con posteriori-
dad. El resultado final de esta propagacién en
cadena es la destruccion de diversos aminoaci-
dos, lo que a la postre repercute en el valor nutritivo;
y el entrecruzamiento de las cadenas polipeptidi-
cas, que da lugar a cambios en la textura.

3.1.2. Escisiones en B

Las reacciones de escision en B ocurren como
el paso inverso a la propagacién y es dificil saber
qué impacto puede tener en alimentos.

3.1.3. Reordenamiento intramolecular

Estas reacciones si pueden tener méas impor-
tancia en sistemas alimenticios. El reordenamien-
to ocurre si hay un doble enlace en B al carbono

1. REORDENAMIENTO
20,
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Figura 3
Esquema propuesto para la formacion de perdxidos ciclicos y cicloendoperoxidos.
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portador del grupo peroxilo (Fig. 3). Esto conduce
a la formacién de peréxidos ciclicos (17) (18) y en-
doperoxidos del tipo de las prostaglandinas (19).
Estos compuestos se cree que son importantes en
la génesis del malondialdehido (20), en la propa-
gacion radicalaria y en la formacién de otros
productos secundarios. La importancia de la for-
macién del malondialdehido al provocar fluores-
cencia y entrecruzamiento en proteinas sera dis-
cutida con posterioridad.

Como se aprecia en la Fig. 3, la estructura
necesaria para el reordenamiento requiere hidro-
peroxidos interiores de &acidos grasos poliinsatura-
dos con 3 o més dobles enlaces. (Aunque no va
a ser tratado aqui, el reordenamiento también puede
tener lugar con hidroperéxidos no conjugados
obtenidos por oxidaciéon con oxigeno singlete de
acidos grasos poliinsaturados con dos o mas dobles
enlaces) (18). Por tanto, y a pesar de ciertas
propuestas que aparecen en la literatura, el radi-
cal peroxilo del hidroperéxido conjugado del é&cido
linoleico no se reordena intramolecularmente con
alguno de los dobles enlaces: se puede decir que
de alguna manera el doble enlace trans o, B
separa el radical peroxilo del doble enlace v, 3.
Por esta razén el maldndialdehido no es generado
a partir del hidroperéxido conjugado del acido li-
noleico (21).

Si el acido graso poliinsaturado tiene cuatro o
mas dobles enlaces entonces puede sufrir una serie
de ciclaciones sucesivas dando lugar a perdxidos
ciclicos en diversas partes de la molécula (22) (23).

3.1.4. Combinacion paraformar un tetradxido

Los radicales peroxilos también pueden com-
binarse para formar un tetraéxido inestable
(ROOOOR) (24) que se descompone posteriormen-
te a través de un estado de transicion ciclico para
dar lugar a una cetona (RCOR), un alcohol
(RCH(OH)R) y una molécula de oxigeno singlete.

" Esta combinacién radicalaria ha sido sugerida
en compuestos modelo por estudios con is6topos
(25) y por resonancia de espin electrénico a -80°C
(26). Es asimismo aplicable a radicales peroxilos
derivados de los hidroperéxidos lipidicos ya que el
enlace C-H necesario para completar el estado de
transicion estd presente. Para conservar el spin,
la rotura del tetradéxido debe producir directa o
indirectamente oxigeno singlete (27, 28). La for-
macion de '0, ha sido observada por quimiluminis-
cencia coincidente con la produccion de radicales
peroxilos a partir del hidroperéxido del acido lino-
leico aunque con un rendimiento menor de lo
esperado (29) (30).
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3.1.5. Adicion intermolecular a un doble en-
lace

La adicién intermolecular del radical peroxilo a
un doble enlace, es posible aunque no se haya
documentado en detalle para lipidos. Sin embar-
go, se presume que la polimerizaciéon de poliinsa-
turados puede tener lugar de esta manera (31).

Esta reaccién puede dar lugar asimismo a
epobxidos por un mecanismo analogo al de la Figura
4 que ha sido propuesto para un hidroperéxido no
conjugado del linoleato de metilo (18). Estos
epoxidos de acidos grasos conteniendo otros
grupos oxigenados se aislan habitualmente des-
pués de la descomposicién de los radicales pero-
xilos. No obstante, existen otros mecanismos
alternativos para la formaciéon de estos compues-
tos (algunos de los cuales seran comentados
posteriormente) por lo que el origen del oxigeno
de los epoéxidos es dificil de deducir.

\/"(o/.=\ — \/'O\ .___.S X
R R 3 H
/4 R 7 R'

o* R HO 0 R
— R\/w F—T RW
RH R*

Figura 4

Mecanismo propuesto para la adiciéon intramolecular
de un radical peroxi a una olefina.

3.2. Reacciones de los radicales alcoxilos

Los radicales alcoxi son formados por rotura
homolitica de los hidroperoxidos a través de dife-
rentes mecanismos, principalmente de manera
térmica o por reduccion con metales de transicion
(382). Estos radicales son muy reactivos y se sabe
que toman parte en diversos procesos competiti-
vos radicalarios.

3.2.1. Abstraccion de datomos de hidrogeno

Al igual que los radicales peroxilo, estos radi-
cales pueden abstraer un atomo de hidrégeno para
formar otros radicales en reacciones analogas a
las descritas en 3.1.1.
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3.2.2. Desproporcion

Un radical peroxilo puede abstraer un hidroge-
no de otro radical para dar lugar a una cetona y
él pasar a alcohol. Ambos productos (cetonas y al-
coholes) se encuentran entre los productos secun-
darios de oxidacién lipidica y pueden reaccionar
con las proteinas como se discutird posteriormen-
te.

3.2.3. Escision en B

Anélogamente a los radicales peroxilos, los
alcoxi también pueden sufrir una escisiéon en B.
Esta reaccién genera aldehidos volatiles e hidro-
carburos (33-35). Aunque los volatiles no exceden
normalmente del 10-15% del lipido oxidado, la
porcién aldehidica de los volatiles ha recibido una
extraordinaria atencién en la bibliografia a causa
de su contribucién a los olores rancios. En la parte
Il de esta serie sera discutida como su importan-
cia no sblo estriba en esto sino que también son
muy probablemente los responsables de la apari-
cién de fluorescencia en proteinas, de parte de la
pérdida de su valor nutritivo y de la formacion de
compuestos macromoleculares coloreados en las
mismas.

3.2.4. Formacion de dimeros unidos por un
oxigeno de tipo etéreo

Aunque durante algin tiempo se ha supuesto
que la formacién de dimeros del tipo ROR proce-
dia de la combinacién de radicales alcoxi y alquilo,
recientes investigaciones paracen apoyar un me-
canismo de adicién intermolecular de un radical
alcoxi a un doble enlace (16).

3.2.5. Adicion intramolecular a olefinas

Los radicales alcoxi son también capaces de
adicionarse a olefinas por mecanismos intramole-

QOH H* M H20

nw# R \& "
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culares para dar lugar a un radical epoxialilico (36-
38). Este radical ha sido atrapado y caracterizado
por RSE (39). Puesto que el oxigeno es un
excelente atrapador de radicales, el radical epo-

OOH

RCHO

Figura 5

Transposicion de Hock/Criegee para un hidroperéxido
lipidico en medio &cido.

pone] == Ao

Figura 6
Mecanismo propuesto para la formacién de epdxidos en medio acido por reacciones heteroliticas.
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Tabla |

Compuestos volatiles identificados en mezclas de acido linoleico y linoleato de metilo peroxidados calentados a
temperaturas moderadas*

COMPUESTO COMPUESTO
Hidrocarburos‘ Acidos

Propano Acido férmico

But%no Acido pentanocico
Pentano Acido hexanoico
Aldehidbs ) Acido heptanoico
Propanal Acido octanoico
Butanal Acido nonanoico
Pentanal Acido (E)-2-heptenoico
Hexanal Acido (Z)-2-octenoico
Heptanal Acido (E)-2-octenoico
Octanal Acido 55325-2.3—epoxiheptanoico

(E)-2-Heptenal Acido subérico

(Z)-2-0Octenal Acido azelaico

(E)-2-Octenal Esteres
(E)-3-Nonenal ) Formiato de metilo
(2)-3-Nonenal Hexanoato de metilo
(E)-2-Nonenal Heptanoato de metilo
(Z2)-2-Decenal Octanoato de metilo

(E)-2, (E)-4-Nonadienal
(E)-2,(Z)-4-Decadienal
(E)-2,(E)-4-Decadienal

4-Hidroperoxi-2-nonenal

Hidroperoxioctanoato de metilo
8-Hidroxioctanoato de metilo

8-0Oxooctanoato de metilo

" 8-(2'-Furil)octanoato de metilo

4-Hidroxi-2-octenal 9-Oxononanoato de metilo

Glioxal 9-Hidroxidecanoato de metilo

Metilglioxal 9,10-Dioxodecanoato de metilo
2-Oxohexanal 10-0xo-(E)-8-decenoato de metilo
2-Oxoheptanal 11-0Oxo-9-undecenoato de metilo
2-Oxooctanal 12-0x0-10-dodecenoato de metilo
2-Oxononanal 12-0x0-9-hidroxi-10-dodecenoato de metilo
But-2-en-1,4-~dial 13-0x0-9,11-tridecadienoato de metilo
Cetonas Formiato de n-butilo

2-Heptanona Formiato de n-pentilo

1-Opten-3-ona Hexanoato de n-pentilo
Alcoholes Miscelanea

n-Propanol Agua

Diéxido de carbono

n-Butanol

n-Pentanol 1,1-Dimetoxihexano
1-Metoxi-1-pentoxihexano

n-Hexanol

2-Oxoheptanol 2,4-Dipentildioxolano

1-Octen-3-ol 1-Hidroperoxipentano

2-Pentilfurano

* Tomado de referencia 35.
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xialilico formado puede ser posteriormente oxida-
do para dar lugar a un epoxihidroperdxido. Este
nuevo grupo hidroperéxido puede sufrir posterior
homolisis y podria dar lugar de nuevo a todas las
reacciones anteriormente descritas.

3.3. Reacciones heteroliticas

Aparte de las reacciones homoliticas que han
sido descritas previamente, los hidroper6xidos son
también susceptibles de sufrir reacciones hetero-
‘liticas dando lugar a productos que pueden ser
similares a aquellos obtenidos por homélisis.

El anién hidroxi asi como otros nucledfilos son
capaces de transformar el grupo hidroperéxido en
un grupo hidroxi (40).

En medio acido los hidroperéxidos pueden sufrir
un reordenamiento, la transposicion de Hock/Crie-
gee, dando lugar a un éter vinilico que se descom-
pone a un aldehido y un oxoéacido (Figura 5). Asi,
por ejemplo, el tratamiento acido del éster metilico
del 13-hidroperoxido del &cido linoleico dio hexa-
nal y 12-oxo-cis-9-dodecenoato de metilo, en el
que la olefina 9-cis esperada se isomeriz6 a 10-
trans en el medio acido (41). Este reordenamiento
puede evolucionar igualmente hacia la formacién
de epodxidos (Figura 6) (42).

Los hidroperéxidos pueden también epoxidar
dobles enlaces de las olefinas por ataque hetero-
litico provocado por la nucleofilia de la olefina. Esta
reaccion es catalizada por metales de transicion
(43) (44).

4. CONCLUSION

La gran variedad de reacciones que pueden
sufrir estos radicales hace que el nimero de com-
puestos obtenidos, aun partiendo de muestras de
acidos grasos puros, sea enorme. La Tabla | recoge
los compuestos volatiles que han sido identifica-
dos en muestras de &cido linoleico o linoleato de
metilo peroxidado. Las muestras fueron dejadas a
temperatura ambiente o calentadas a un maximo
de 40°C. Entre los productos identificados se
encuentran hidrocarburos, aldehidos saturados,
monoinsaturados, diinsaturados, hidroxialdehidos,
aldehidohidroperéxidos, cetoaldehidos, dialdehidos,
cetonas, alcoholes, alcoholes insaturados, acidos,
acidos insaturados, ésteres, hidroxiésteres, oxoés-
teres, oxohidroxiésteres, y hasta compuestos
heterociclicos. Y soélo se trata de los volatiles
producidos por un &cido graso puro. En el momento
en que pasamos a un alimento donde hay diver-
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sos acidos grasos y que ademas estan en contac-
to con material no lipidico, el nimero de productos
se eleva exponencialmente hasta un cifra dificil de
determinar. Los mecanismos de interaccién entre
estos productos de oxidacién lipidica y los ami-
noacidos, péptidos y proteinas seran abordados
en la parte Il de este estudio.
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