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1. Resumen vy abstract

En la actualidad, la nutricion y la alimentacién ha tenido un gran auge en cuanto a su relacién con la
longevidad y el retraso del envejecimiento. La nutricion juega un papel fundamental en el proceso de
envejecimiento del organismo, pero su mecanismo exacto todavia no esta descrito de forma que todos
acepten. A pesar de ello la teoria del estrés oxidativo es la mas aceptada; el estrés oxidativo se define
como el desequilibrio entre factores prooxidantes (como las especies reactivas del oxigeno) y
mecanismos oxidantes. Desde el punto de vista nutricional, los antioxidantes dietéticos son moléculas

exogenas encargadas de eliminar estos factores prooxidantes.

El presente Trabajo Fin de Grado pretende recopilar la informacion de diversas bases de datos cientificas
disponible acerca de los antioxidantes vegetales naturales y su relacion con el envejecimiento y las
conocidas como dietas antienvejecimiento. Posteriormente, a partir de la informacion recopilada en los
estudios y articulos cientificos seleccionados, se pretende comparar los resultados relevantes obtenidos
y lograr conclusiones validas y actuales acerca de los antioxidantes y su funcion sobre el envejecimiento

celular.

Los 16 trabajos reunidos muestran la relacion de los distintos antioxidantes y sus propiedades
antienvejecimiento. Asi se ha observado que uno de los mecanismos antienvejecimiento méas aceptado
es su capacidad para eliminar las especies reactivas del oxigeno. En el caso de por ejemplo antioxidantes
fendlicos esto es debido a sus grupos hidroxilo capaces de donar electrones. Con respecto a la
suplementacién con antioxidantes (como suplementos de Zn), en este estudio se pone de manifiesto que

durante un periodo de tiempo elevado no tiene efectos en la reduccién del afio oxidativo del ADN.
Abstract

Currently, nutrition and nutrition has been booming in their relationship to longevity and aging delay.
Nutrition has a fundamental role in the aging process, but its exact mechanism is not yet described in a
way that everyone accepts. However, oxidative stress theory is the most widely accepted; oxidative
stress is defined as the imbalance between prooxidant factors (such as reactive oxygen species) and
oxidative mechanisms. From a nutritional point of view, dietary antioxidants are exogenous molecules

charge of eliminating these prooxidant factors.

The present Final Degree Project aims to gather information from various scientific databases about
natural plant antioxidants and their relationship with aging and anti-aging diets. Afterwards, it is
intended to compare the relevant results obtained and to reach valid and current conclusions about

antioxidants and their function on cellular aging.

The 16 articles show the relationship of the different antioxidants and their anti-aging properties. In this
way, it has been observed that one of the most accepted anti-aging mechanisms is its ability to eliminate

reactive oxygen species. In the case of for example phenolic antioxidants, this phenomenon is due to



their hydroxyl groups able to donate electrons. With respect to antioxidant supplementation (such as Zn
supplements), this study shows that over a long period of time it has not effects on the reduction of the

oxidative year of DNA.

2. Introduccion

2.1 Definicion de dietas y tipos mas comunes

La alimentacin, los alimentos, la dieta, la nutricion tienen un importante papel en el mantenimiento de
lasalud y en la prevencion de muchas enfermedades, incluso antes del nacimiento, aunque muchas veces
no seamos conscientes de ello. Cada dia, varias veces al dia, seleccionamos y consumimos alimentos

gue condicionan nuestro estado de salud, para bien y, en ocasiones, también para mal.

Una dieta se define como el conjunto y cantidades de los alimentos 0 mezclas de alimentos que se
consumen habitualmente, aunque también puede hacer referencia al régimen que, en determinadas
circunstancias, realizan personas sanas, enfermas o convalecientes en el comer y beber. Solemos decir:
"estar a dieta" como sin6nimo de una privacion parcial o casi total de comer. La Dietética estudia la
forma de proporcionar a cada persona o grupo de personas los alimentos necesarios para su adecuado
desarrollo, segln su estado fisioldgico y sus circunstancias. Es decir, interpreta y aplica los principios y
conocimientos cientificos de la Nutricién elaborando una dieta adecuada para el hombre sano y

enfermo.(Azcona, 2013)

Una dieta es aquella que conviene al organismo humano porque produce salud. Como la dieta es la
unidad de la alimentacion es fundamental describir lo que es una dieta correcta, a la que también se le
conoce como “dieta recomendable”. La dieta recomendable debe cubrir tres aspectos: bioldgico,

psicoldgico y socioldgico.

Los regimenes o dietas son diversos en funcion de su base teérica. Los hay que basan en la suma de
calorias y en la reduccion de estas (dieta hipocalérica), otros pautan la dieta centrandose en la
composicion de los alimentos (dieta hipoglucidica o hiperproteica), y unos terceros se inclinan por
estudiar las reacciones entre alimentos o la composicion de los mismos para aconsejar no mezclarlos y
evitar reacciones adversas que generen sobrepeso, 0 mezclarlos con el fin contrario (dietas disociadas).
(Muntané, 2020)

Sin duda a la hora de hablar lo que supone la alimentacion y los planes alimenticios no se puede obviar

la dieta mediterranea. Esta dieta compuesta por abundantes alimentos de origen vegetal minimamente

procesados, rica en grasas monoinsaturadas del aceite de oliva, pero baja en grasas saturadas, carnes y
lacteos, parece un modelo nutricional ideal para la salud. Ademas de la diversidad de alimentos, se dan
unas importantes circunstancias que han hecho posible que la Alimentacion Mediterranea sea una dieta

muy sana, el clima calido que invita al paseo y a la vida al aire libre, las costumbres sociales, la cocina



sencilla, de temporada y basada en productos frescos, la frecuencia de la ingesta en cinco ocasiones a lo

largo del dia, etc.

En los paises de la cuenca mediterrdnea como Espafia, Grecia, Francia o Italia, los indices de mortalidad
por cancer y enfermedades cardiovasculares han sido inferiores a otros paises, por lo que se estudiaron
las posibles causas de este resultado, obteniéndose la conclusion de que la dieta mediterranea de estos
paises, con gran nimero y variedad de alimentos como el aceite de oliva, pescado azul, arroz, legumbres,
frutas, especias y pequefias dosis de vino, era el factor clave. El Estudio de Prevencion con Dieta
Mediterranea (PREDIMED) ha publicado numerosos hallazgos sobre la Dieta Mediterranea y su efecto
protector sobre los factores de riesgo cardiovascular, en especial el aceite de oliva y mejora del perfil
lipidico, de cifras tensionales, efecto antioxidante, incluso prevencién del cancer de mama. (Martinez-
Gonzélez et al., 2019) (Salas-Salvado6, 2017)

Dieta occidental: Caracterizada por un aumento del consumo de grasas, carnes rojas, leches y sus

derivados, alcohol y café, hace que la Dieta Occidental presente algunas caracteristicas con efectos
negativos para la salud.

Dieta japonesa: La dieta japonesa se caracteriza por un bajo consumo de &cidos grasos, y una mayor

ingesta de arroz y proteinas de soja (fuente de isoflavonas, un tipo principal de estrégeno vegetal). Estos
derivados estrogénicos, podrian en parte suprimir o inhibir la secrecion de estrogenos normales o la
actividad del estrégeno en los tejidos normales, como en la mama. Ademas, este tipo de dieta es rica en
pescado, contribuyendo a un aporte favorable de acidos grasos poliinsaturados omega-3 al igual que la
dieta mediterranea, considerandose un factor protector de diversos tipos de tumores (digestivo, vesicula,
laringe, mama y aparato genital femenino) y de eventos cardiovasculares. También se consume té verde,
con una capacidad quimiopreventiva contra varios tipos de cancer, sugiriéndose también su poder
antibacteriano, pudiendo influir en el Helicobacter Pylori (factor etiolégico de algunos tumores
gastricos). Por el contrario, el gran consumo de alimentos salados se ha relacionado con un riesgo

aumentado de c&ncer de estomago.

Dieta vegetariana: En la actualidad se observa un interés creciente por la alimentacion, por la nutricion

y la salud en general. Cada vez mas estudios cientificos demuestran los beneficios que una dieta rica en
productos de origen vegetal tiene sobre la salud. Existen dos tipos de dieta vegetariana, la lacto-ovo-
vegetariana y los vegetarianos estrictos, los primeros incluyen en su dieta productos lacteos y huevos,
por lo que tienden a ser menos restrictivos con la eleccion de los alimentos que los vegetarianos estrictos
y a presentar una dieta con una cantidad mayor de calorias. Los antioxidantes provocan una reduccion
de la agregacion plaquetaria, actuando como agentes antiinflamatorios y mejorando la funcién endotelial
vascular. Los estudios poblacionales han mostrado que los vegetarianos tienen un menor IMC que los
no vegetarianos, esto sugiere que la dieta vegetariana puede ser un buen método para el control del peso.

Sin embargo, existe la percepcion de que este tipo de dieta puede ser deficitaria en algunos nutrientes.



En un estudio realizado en Estados Unidos durante cinco afios, en el que se estudian a vegetarianos y no
vegetarianos, analizando la ingesta de nutrientes se concluye que la dieta vegetariana presentaba una
mayor proporcién de fibra, vitamina A, C y E, tiamina, riboflavina, acido fdlico, calcio, hierro y
magnesio, que la de los no vegetarianos, por lo que podria ser una alimentacion recomendada para el

control del peso sin comprometer la calidad de la dieta.(Farmer et al., 2011)

Si bien es cierto que otra revision que discute sobre los nutrientes més importantes en la dieta
vegetariana, afirma que en algunos vegetarianos se han encontrado déficit de algunos nutrientes, como
vitamina D pudiendo afectar a huesos, inmunidad y aumento del riesgo de enfermedades cronicas o
vitamina B12, a pesar de que muchos vegetarianos toman alimentos enriquecidos con esta vitamina.
(Craig, 2010)

2.2 Tipos de dietas especificas y nuevas tendencias

Plan de alimentacién modificado en consistencia:

e Dieta de liquidos claros: La dieta de liquidos claros provee liquidos, electrélitos y energia en
forma de alimentos de féacil digestion y proporciona un minimo de residuo intestinal. Se suele
utilizar antes de una cirugia o post cirugia, cuando se tienen que hacer andlisis clinicos o para
el manejo de ciertas enfermedades. El contenido energético y nutrimental de este tipo de dieta
suele ser inadecuado por lo que, en caso de necesitar este tipo de dieta por un tiempo prolongado,
se requiere el apoyo nutricional especializado por via enteral o parenteral de acuerdo con las
necesidades nutritivas del paciente.

e Dieta de liquidos generales: La dieta de liquidos generales va a aportar liquidos, energia en
forma de proteinas, lipidos e hidratos de carbono, y una caracteristica importante de este tipo de
dieta es que aporta un minimo de residuo intestinal. Se usa como dieta intermedia entre la dieta
de liquidos claros y la blanda, y esta dirigida a personas con problemas para comer y que sufren
de algin padecimiento gastrico.

o Dieta de purés: El plan de alimentacidn con consistencia de puré es una alimentacion completa,
y esta basado en alimentos molidos, prensados y picados que dan diferentes consistencias. Su
uso bésicamente es para pacientes que tienen problemas o dificultad para tragar alimentos
solidos.

e Dietablanda: La dieta blanda puede ser de dos tipos: a) mecanica y b) quimica. La dieta blanda
mecénica es aquella que facilita la masticacion al paciente, se le conoce también como dieta
suave, los alimentos deben ser libres de puntas o picos que puedan dafiar la boca. Por su parte
la dieta blanda quimica brinda al paciente alimentos poco condimentados, bajos en grasa,
hidratos de carbono simples y bajo contenido de fibra, también se le conoce como dieta sin

irritantes.



Plan alimentacién modificado en el contenido de nutrientes: Las dietas modificadas en energia o en

otros nutrimentos especificos proveen los alimentos adecuados segin la condicién de salud del

individuo.

e Dietas modificadas en densidad energética: hace referencia a la cantidad de energia disponible

para su uso por el organismo contenida por unidad de peso del alimento (kcal/gr).

a)

b)

Plan hipoenergético: Se utiliza para producir un balance energético negativo y en
consecuencia una disminucién de peso. Se emplea en sujetos adultos que deben reducir
su peso corporal porque tienen un exceso de masa grasa.

Plan hiperenergético: Se utiliza para lograr un balance energético y proteico positivo,
de modo que el paciente mejore su estado nutricional. Esta indicado en pacientes con
un déficit de mas de 20% del indice de masa corporal (IMC) o con desnutricion

proteico-energética.

o Dietas modificadas en Hidratos de Carbono: estas dietas tienen como objetivo de proveer los

nutrientes necesarios sin poner en riesgo la salud del paciente. Generalmente, se usa en pacientes

con insuficiencia respiratoria aguda, pacientes dependientes de ventilador mecanico, etc.

a)

b)

Dieta cetogénica: consiste en reducir sustancialmente el consumo de carbohidratos e
incrementar el consumo de lipidos como para “forzar” al cuerpo a consumir de grasas
como primer sustrato energético, derivando en la formacidn de cuerpos cetonicos y por
ende acidificando el organismo.

Dieta libre de lactosa: Esta dieta se utiliza en pacientes que son intolerantes a la lactosa
o presentan flatulencias, dolor abdominal y diarreas asociadas al consumo de alimentos
que contenga lactosa

Dieta modificada en el contenido de fibra: La cantidad y tipo de fibra en la dieta se
puede modificar segun la patologia del paciente, ya sea que se aumente 0 que se

disminuya el consumo de fibra.

e Dietas modificadas en proteinas

a)

b)

Dietas hiperproteicas: son aquellas que consisten en consumir principalmente alimentos
ricos en proteinas, aumentando la recomendacion diaria de gramos de proteina que se
podrian utilizar en un paciente adulto sano, reduciendo la ingesta de azlcares y grasas.
Tiene como principal objetivo prevenir o corregir el catabolismo tisular y la pérdida de
peso en pacientes que tienen incrementadas sus necesidades, asi como conseguir un
anabolismo positivo en aquellos pacientes que su estado de nutricion lo requiera.

Dietas hipoproteicas: son aquellas dietas que consisten en una disminucién en la ingesta
de proteinas durante el plan de alimentacién del paciente, llegando a aportar entre un

0.5 a 0.8g de proteina por kilogramos de peso del paciente, este tipo de dietas deben ser



prescritas por personal de salud calificado, valorando siempre el estado de nutricion del
paciente.

o Dietas modificadas en lipidos: el principal objetivo de este tipo de dietas es la de obtener una
reduccién de los lipidos séricos en los pacientes con dislipidemias y enfermedades
cardiovasculares. Las principales caracteristicas de estas dietas son las siguientes:

1) Los lipidos deben constituir entre 15-25% del valor energético total.

2) Los &cidos grasos saturados no deben exceder 10%, los acidos grasos poliinsaturados
no deben rebasar 10-15% y los &cidos grasos monoinsaturados de 5-10%.

3) El contenido de colesterol debe ser inferior a 300 mg/dia

Desde el principio de la historia, el ser humano ha estado preocupado por los alimentos que ingeria, por
su calidad, su origen y los posibles efectos que, sobre la salud, fisica y aln espiritual, podrian producir.
A menudo se afirma que los cambios sociales y, en particular, los experimentados en el modo de

alimentarse un pais, han sido mayores en los Gltimos 50 afios que en todos los siglos anteriores.

Desde el punto de vista nutricional, la dieta espafiola también ha experimentado una logica variacion
con el paso de los afios y los cambios en los habitos de vida, aumentando como cabe esperar la
contribucion de los lipidos al total de Kcal. ingeridas diariamente, asi como el de las proteinas en
detrimento de los hidratos de carbono. Esto supone un alejamiento progresivo de los parametros y

porcentajes que recomendamos como “dieta ideal”.

Hay una tendencia clara hacia la homogeneizacién de costumbres y de productos alimenticios,
especialmente los manufacturados (comidas preparadas, envasadas, bebidas, etc.). Es un sintoma mas
de la globalizacion del planeta que en aspectos alimentarios permite el intercambio de costumbres y

productos y, por el contrario, reduce la riqueza y la variedad cultural y gastronémica de los paises.

Segun la definicion de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentos, las
dietas sostenibles también deben ser saludables. Las pautas dietéticas varian segln el pais, pero segln
la Organizacién Mundial de la Salud, una dieta saludable contiene frutas, verduras, legumbres, nueces
y granos integrales , mientras que también contiene cantidades limitadas de azUcares libres, sal y grasa,

y una cantidad de calorias que estéa en equilibrio. con gasto energético.

La alimentacién influye, como esta demostrado, sobre la salud del individuo, especialmente en lo que
respecta a la aparicién de patologias cronicas en nuestra sociedad. Esta percepcion de la dieta como un
elemento clave para la comunidad y para el individuo, no puede limitarse a una visién exclusivamente
'sanitaria’ sino que debe abarcar otros aspectos que se han revelado esenciales en los Gltimos tiempos:
el efecto de la produccion de alimentos, su transporte y comercializacion sobre el planeta, la
sostenibilidad de estas producciones, la gestidn responsable de los residuos, la reduccion del desperdicio

de alimentos, etc.(Martinez Alvarez et al., 2018)


https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/dietary-guideline
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/whole-grain-food

Se necesitan cambios en la dieta para mejorar la salud y aumentar la sostenibilidad ambiental del sistema
alimentario. La mayoria de las investigaciones anteriores han demostrado que mejorar la calidad
nutricional de la dieta también puede conducir a menores impactos ambientales.(van de Kamp et al.,
2018)

Cabe destacar que el consumidor es el Gltimo eslabdn de dicha cadena, por lo que el establecimiento de
patrones de consumo de alimentos mas sostenibles (lo que se conoce como dieta sostenible) contribuird

a aumentar la sostenibilidad de toda la cadena. (Borras Ferrer, 2019)

Dentro de la evolucion de la alimentacion en nuestra sociedad han aparecido nuevos patrones

alimentarios entre los que podemos destacar algunas que han obtenido especial impacto.

Entre estas dietas podemos encontrar la Dieta Macrobiotica, macrobi6tica significa "vida larga" y es una
filosofia orientada al respeto y cuidado de la naturaleza. Esta dieta realmente se puede dividir en 5
propuestas basicas (denominadas dietas Ma-Pi), que incluyen desde las mas amplias, dirigidas a
personas sanas, con el objetivo de promover salud y prevenir el desarrollo de enfermedades (dietas 5y
4), hasta las que son mas simples y tienen un fin terapéutico (dietas 3, 2y 1). Las dietas terapéuticas son
mayoritariamente vegetarianas, a no ser en algunas condiciones de salud en que también se emplean
algunos alimentos de origen animal (preferentemente los pescados). Las dietas Ma-Pi no son estaticas.
Dentro de los renglones alimentarios basicos de cada una de ellas puede haber maltiples adaptaciones a
las condiciones individuales, con el objetivo de acelerar el proceso de control o curacion de las

enfermedades.(Porrata Maury et al., 2008)

A la hora de hablar de nuevas tendencias en alimentacion no nos podemos centrar Gnicamente en
patrones dietéticos, sino que también debemos abarcar las nuevas tecnologias que nos permiten obtener

alimentos mas sofisticados y nutricionalmente mas completos.

Alimentos funcionales son aquellos alimentos que se consumen como parte de una dieta normal y que
contienen ingredientes biolégicamente activos, que ofrecen beneficios para la salud y reducen el riesgo
de sufrir enfermedades cronicas. Se han descrito efectos beneficiosos del uso de estos alimentos en el
crecimiento y desarrollo, metabolismo o utilizacion de nutrientes, defensa antioxidante, sistema
cardiovascular, fisiologia o funcionamiento intestinal y funciones psicoldgicas y conductuales. Entre las
tendencias en el desarrollo de los alimentos funcionales destacan la reduccién del contenido en calorias,
el desarrollo de productos con menor contenido en grasas 0 con grasas mas saludables, productos de

bajo indice glicémico, entre otros. (Garcia-Casal, 2007)

Alimentos transgénicos es aquel en cuyo disefio intervienen técnicas de ingenieria genética. Las

modificaciones pueden incluir cambios en los genes del mismo organismo o puede tratarse de un
organismo transgénico que lleva el gen de otra especie. Los cambios que se producen insertando ciertos

genes en plantas, han resultado en la produccidn de cultivos que poseen resistencia a insectos, herbicidas


https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/nutritive-value
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/nutritive-value

y virus y también se han conseguido cambios fenotipicos que incluyen la maduracién retardada y el
cambio de color de las flores. El ejemplo mas conocido de estos alimentos es el conocido como “arroz
dorado” al que se ha insertado los genes que llevan la sintesis y acumulacion de betacaroteno en el grano

arroz.(Garcia-Casal, 2007)

Probidticos y prebidticos: los prebidticos son componentes alimentarios o suplementos de la dieta que
no pueden ser digeridos ni absorbidos durante su paso por el estdmago o incluso por el intestino delgado,
y alcanzan el colon practicamente intacto, donde seran fuente de energia para un limitado numero de
microorganismos. Estos microorganismos, denominados probidticos, son principalmente
bifidobacterias y lactobacilos (bacterias &cido-lacticas) que forman parte de la microbiota normal del
tracto gastrointestinal (TGI) y pueden ejercer un efecto beneficioso para la salud. La combinacién de
los probiéticos y prebidticos en productos alimenticios como ingredientes funcionales se hace cada vez
mas interesante para la industria alimentaria. El consumo de estos alimentos eleva el promedio de vida,
asi pues, la flora intestinal participa en la mejora y desarrollo del sistema inmune en la nifiez; también,
reduce problematicas asociadas con el cancer de colon en la poblacidn joven por malos habitos
alimenticios, que en muchas ocasiones se llega a un estado de estrés para el sistema digestivo.
(Santeramo et al., 2018)

2.3 Dieta antienvejecimiento

La longevidad es un fendmeno muy complejo, porque muchos factores ambientales, conductuales,
sociodemograficos y dietéticos influyen en las vias fisiologicas del envejecimiento y la esperanza de
vida.(Chrysohoou & Stefanadis, 2013)

El envejecimiento es un proceso bioldgico progresivo que afecta las funciones normales de las células

y los tejidos, poniendo en peligro a la persona frente a enfermedades y mortalidad.

Tanto los factores internos como los externos juegan un papel integral en el envejecimiento. Los factores
internos comprenden los procesos bioldgicos habituales de la célula, mientras que los factores externos
incluyen la exposicion cronica al sol, el desequilibrio hormonal, las deficiencias nutricionales, la
irradiacion ultravioleta (UV) y otros factores como la contaminacion y el tabaquismo.(Dhanjal et al.,
2020). Durante las Gltimas décadas, la relacion entre la nutricion y el envejecimiento se ha estudiado

ampliamente tanto en animales como en humanos.

Hoy en dia, el envejecimiento también esta relacionado con el consumo de una dieta desequilibrada y
deficiente en muchos nutrientes esenciales. Ultimamente, los nutracéuticos han ganado reconocimiento
y se consideran un elemento crucial para mejorar la vida y proporcionar moléculas que contienen
antioxidantes. Varias verduras y frutas contienen moléculas antioxidantes con propiedades beneficiosas

gue pueden ayudar a retrasar el proceso de envejecimiento. (Dhanjal et al., 2020)



2.4 Intervenciones antienvejecimiento nutricionales actuales

La duracion de la vida humana ha ido aumentando a lo largo de la historia. La evolucién de poblaciones
cazadoras-recolectoras, con una esperanza de vida de alrededor de 40 afios a las poblaciones de los
paises desarrollados en nuestros dias, con una vida la expectativa de mas de 80 afios no parece haber
seguido un ritmo homogéneo. Los cambios en la organizacién social, el progreso y el conocimiento han
llevado a una mejor nutricién, saneamiento y al desarrollo de antibiéticos, vacunas y una amplia gama
de medicamentos que explican, al menos parcialmente, el significativo aumento de la esperanza de vida

durante los dos ultimos siglos.

El hecho de que el envejecimiento sea también un problema social importante, particularmente en los
paises desarrollados, donde la poblacion envejecida aumenta a un ritmo acelerado, exigiendo
sostenibilidad econdmica y atencién médica, ha llevado a una mayor actividad cientifica en este campo
durante las Gltimas décadas, sacando a la luz diferentes alteraciones asociadas con la edad que podrian

considerarse como causas primarias del envejecimiento.

La incorporacion de antioxidantes y la reparacion del ADN, la biogénesis mitocondrial y la disminucién
de la inflamacion muscular estarian implicadas en una menor incidencia de enfermedades relacionadas

con el estrés oxidativo y en la mejora del proceso de envejecimiento.
En la actualidad, las principales intervenciones antienvejecimiento nutricionales son:

Restriccion calérica (RC): La RC sin desnutricion es la intervencién mas estudiada que ha demostrado
mejorar la salud y aumentar la esperanza de vida en varios modelos experimentales. Dado que McCay
y cols. publicéd los efectos de la RC en la longevidad de los ratones en 1935, varios autores han
demostrado que la RC mejora las condiciones de salud y prolonga la vida Gtil en diferentes especies de
vida corta como la levadura, gusanos, moscas y ratones, pero el resultado en especies mas longevas

como los humanos no es tan claro.

Los primates no humanos se encuentran entre los modelos mas cercanos a los humanos. En un primer
estudio que sali6 a la luz en 2003, los datos de solo 8 monos CR se compararon con los datos de 109
monos de control alimentados ad libitum (AL). En esos monos CR se describié un aumento de la edad
promedio asociado con la prevencion de la hiperinsulinemia y la mitigacion de las enfermedades

relacionadas con la edad.(Bagherniya et al., 2018)

En humanos, los datos son mas limitados. Hay datos histéricos que han sacado a la luz algunos de los
efectos de la RC en la salud y la vida. Uno de estos ejemplos son los habitantes de Okinawa. Okinawa
es una isla ubicada en las islas Ryukyu ( Nansei) en el sur de Japon. Los habitantes de Okinawa
presentan tasas entre 4 y 5 veces mas altas de personas centenarias y diferencias significativas tanto en
la esperanza de vida maxima como en la vida media en comparacién con el resto de Japon y otros paises

desarrollados. Esta mayor longevidad va acompafiada de mejores pardmetros de salud, como una



mortalidad significativamente menor por fallas cardiovasculares, cancer y otras enfermedades. Esto se
ha explicado como consecuencia de la dieta baja en calorias que tradicionalmente habian seguido los
habitantes de Okinawa, al menos hasta hace poco, cuando los estilos de vida occidentales han ido
penetrando en la isla. Los habitantes de Okinawa adultos consumen un promedio de 17% menos de

calorias que el resto de los adultos en Japon.

Ademas, la dieta okinawense incluye mas verduras y frutas frescas y menor cantidad de proteinas, que,
en gran parte, provienen del pescado y la soja, lo que apunta a la importancia de la composicién de la
dieta como una variable més alld del porcentaje de RC que no siempre es considerado en muchos
estudios.

Los estudios de RC controlada con seres humanos son bastante recientes y se han realizado durante un
tiempo limitado. Por tanto, faltan datos precisos sobre longevidad y mortalidad. Las experiencias de RC
humana especificamente disefiadas incluyen ensayos CALERIE (Evaluacién integral de los efectos a
largo plazo de la reduccion de la ingesta de energia) y la experiencia de los miembros de la sociedad de
restriccién caldrica conocida como Restriccion caldrica con nutricion 6ptima (CRON). Se han realizado
dos ensayos CALERIE 1 y CALERIE 2, ambos como proyectos del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento de EE. UU. Los datos de CALERIE | mostraron que la CR indujo la pérdida de peso
acomparfiada de una mejora en la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina y una disminucién
de los niveles de colesterol LDL y proteina C reactiva, lo que sugiere un mejor estado metabdlico en

humanaos.

La experiencia de los miembros de la sociedad de restriccion caldrica, que siguieron un protocolo de
restriccion calérica con nutricién éptima (CRON), también ha reportado una mejoria de la salud después
de la RC (30%). La RC disminuyé varios factores de riesgo implicados en el desarrollo de diabetes tipo

2, aterosclerosis o enfermedad cardiovascular.

A pesar de que existe informacion solida que sugiere que la RC mejora la salud y puede prolongar la
longevidad, hay datos que sugieren que estos efectos de la RC no son universales. Los antecedentes
genéticos, el sexo, el porcentaje de RC y el momento en que se inicia la RC presentan resultados

diferentes.

Dietas con fitoquimicos y &cidos grasos esenciales: Como se menciond anteriormente, los habitantes
de Okinawa y del Mediterraneo se encuentran entre las poblaciones con una mayor esperanza de vida y
una mejor salud. Ambas dietas parecen ser ricas en vitaminas, minerales, fitoquimicos (polifenoles,
fitoesteroles, carotenoides, terpenoides, etc.), vitaminas A, E, C, acidos grasos poliinsaturados

esenciales y fibra. (Ros & Carrascosa, 2020)

En 2009, la Universidad de New Hampshire llevo acab6 un estudio acerca del papel de los antioxidantes

combatiendo el envejecimiento; en dicho estudio se discutié sobre cbmo combatir el envejecimiento a
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través del uso de antioxidantes. Para probar esto, llevd a cabo dos experimentos para obstruir la
induccidn del factor nuclear kappa (NFe kB). Para la inactivacion de NF-kB, los antioxidantes deben
capturar/recoger los radicales libres que causan desequilibrio redox e inflamacion. Su primer
experimento fracasé con el producto de soja (isoflavona) en los tejidos renales de ratas. Su segundo
experimento con nueve antioxidantes morina, silimarina, rutina, aloina, quercetina, linalool, vainillina,
kaempferol y salicina. La silimarina y la morina demostraron ser las fuentes méas poderosas de radicales
libres en muestras diferentes. Morin fue encontrado para ser el antioxidante méas activo que podria
suprimir la activacion de NFekB, en modelos de células renales durante la existencia de radicales libres.
(Neha et al., 2019)

A la hora de estudiar como evitar el envejecimiento de la piel y su posible relacion con los antioxidantes
se encuentran diferentes estudios publicados como el llevado a cabo por Hitoshi Masaki en 2010, en el
gue se aborda el estrés oxidativo causado por las especies ROS debido a la exposicion a la radiacion UV
gue causa alteracion en la piel. Antioxidantes como el &cido ascorbico, polifenoles y tocoferoles son
activos para resistir el estrés oxidativo para recuperar el envejecimiento de la piel. Mejoraron el sistema
de eliminacion de ROS enddgenos en tejidos de mamiferos y ayudaron en el posible manejo de

infecciones cutaneas y envejecimiento.(de Cabo et al., 2014)

2.5 Definicién estrés oxidativo y antioxidante

El dafio o estrés oxidativo se ha definido como la exposicién de la materia viva a diversas fuentes que
producen una ruptura del equilibrio que debe existir entre las sustancias o factores prooxidantes y los
mecanismos antioxidantes encargados de eliminar dichas especies quimicas, ya sea por un déficit de

estas defensas o por un incremento exagerado de la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS).

Es decir, el estrés oxidativo es una situacion dindmica y compleja caracterizada por un desbalance entre
la generacion de especies reactivas de oxigeno y la disponibilidad y accién de los antioxidantes. El estrés
oxidativo ha sido estudiado fundamentalmente en las enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinsony la esclerosis lateral amiotréfica. En estas
enfermedades se ha encontrado dafio oxidativo incluso en etapas tempranas de la enfermedad, lo que
indica que los radicales libres estan relacionados con la etiologia de estas.(Diaz-Hung & Gonzalez
Fraguela, 2014)

Se consideran radical libre (RL) aquellas moléculas que en su estructura atdmica presentan un electron
desapareado o impar en el orbital externo, dandole una configuracion espacial que genera una alta
inestabilidad. Los RL son elaborados continuamente como un producto del metabolismo normal de cada
célula e inactivados por un conjunto de mecanismos (unos enzimaticos y otros de atrapamiento).
(Rodriguez Peron et al., 2001)

En condiciones fisioldgicas existe un estado de equilibrio en el balance redox resultante de la interaccion

funcional entre los agentes oxidantes derivados de la reduccién incompleta del oxigeno en H,O llamadas
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especies reactivas del oxigeno (EROS). (Poblete-Aro etal., 2018) Entre las principales especies
reactivas de oxigeno (ERO) destacan el anidn su perédxido (O2), el perdxido de hidrégeno (H202), el
radical hidroxilo (OH"), el oxigeno singlete (102) y el acido hipocloroso (HOCL). (Viada Pupo et al.,
2017)

Las especies reactivas del oxigeno pueden ser de origen exdgeno o enddgeno, resultado del propio
metabolismo de la célula: respiracion mitocondrial, actividades oxidorreductasa, oxidacion catalizada
por metales y actividad NADPH oxidasa.

El aumento de ROS se ha asociado con condiciones de estrés y se ha demostrado que es el agente causal
de diferentes patologias como trastornos neurodegenerativos (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica), enfermedades cardiovasculares y carcinogénesis. En general,
la produccion de ROS aumenta con el envejecimiento, aunque también se ha propuesto que es una
respuesta adaptativa que puede modificarse fisiolégicamente por la edad, el sexo (menopausia), el

crecimiento tumoral o las condiciones de estrés. (Bodega et al., 2019)

El radical hidroxilo ((OH) procede de la rotura del enlace covalente entre el oxigeno y el hidrégeno de
una molécula de agua, reaccion en la que también se genera otro oxidante, el ‘H-. Puede interactuar con
las bases nitrogenadas de los &cidos nucleicos (ADN y ARN) y alterar la informacion genética de las
células, o estimular la peroxidacion lipidica, en la que el -OH ataca a los acidos grasos poliinsaturados,
convirtiéndolos a su vez en oxidantes. La unidn de oxigeno con nitrégeno puede dar lugar a la formacion
de &xido nitroso, capaz de inducir la peroxidacion lipidica. Los iones Fe***y Cu** actlan como
catalizadores en la formacién de radicales hidroxilo. En presencia de estos iones, el peroxido de
hidrégeno (H202) reacciona violentamente con moléculas de oxigeno dando lugar a radicales
hidroxilos.(Paredes & Roca, 2002)

No obstante, cuando se pierde el equilibrio del balance redox por una mayor generacion de agentes
oxidantes por sobre los agentes antioxidantes, se produce estrés oxidativo (EO). EI EO de caracter
crénico es dafiino para la célula, ya que provoca oxidacion de macromoléculas y genera cambios en las
vias de sefializacion celular por modificaciones en el balance redox, alterando la funcién celular, ademéas

de poder inducir su muerte.(Poblete-Aro et al., 2018)
Los radicales libres del oxigeno se clasifican de la forma siguiente:

1. Radicales libres inorganicos o primarios. Se originan por transferencia de electrones sobre el
atomo de oxigeno, representan por tanto distintos estados en la reduccion de este y se
caracterizan por tener una vida media muy corta; estos son el anién superdxido, el radical
hidroxilo y el éxido nitrico.

2. Radicales libres organicos o secundarios. Se pueden originar por la transferencia de un electron

de un radical primario a un &omo de una molécula orgénica o por la reaccion de 2 radicales

12



primarios entre si, poseen una vida media un tanto mas largo que los primarios; los principales
atomos de las biomoléculas son: carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre.

3. Intermediarios estables relacionados con los radicales libres del oxigeno. Aqui se incluye un
grupo de especies quimicas que sin ser radicales libres, son generadoras de estas sustancias o
resultan de la reduccion o metabolismo de ellas, entre las que estan el oxigeno singlete, el

peréxido de hidrégeno, el acido hipocloroso, el peroxinitrito, los hidroperdxidos organicos.

Al elevarse o disminuir las concentraciones fisiologicas de las especies reactivas de oxigeno puede
acarrear importantes alteraciones funcionales. La aterosclerosis, el envejecimiento y el cancer por citar
algunos ejemplos, son un tercio de la enorme lista de problemas fisiol6gicos y padecimientos que de

alguna manera se asocia con una elevada produccion de RL.(Gutiérrez, 2002)

2.5.1 Fuentes bioldgicas de radicales libres
La mitocondria constituye la fuente principal de RL. Este fendmeno se efectla a nivel de la cadena de

transporte de electrones, que es la ltima etapa de produccién de protones de alta energia, y cuyo paso
a través de la membrana interna mitocondrial genera un gradiente eléctrico que aporta la energia

necesaria para formar el ATP.

En este proceso, el oxigeno actua como aceptor final de electrones. Una consecuencia directa de este
proceso es que entre los nutrientes iniciales y la generacion de energia al final del proceso, se forman
varias moléculas con diferente grado de oxidacién. Algunas de ellas pueden entregar 1 o 2 electrones al

oxigeno y producir intermediarios parcialmente reducidos que son los RL.

Otras fuentes son los peroxisomas, organulos del citosol que generan HO,. Los leucocitos constituyen
otra fuente importante, cuando se activan por diversas proteinas que actlan especificamente sobre ellos.
Los leucocitos poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa generadora de O, que en presencia

de hierro se transforma en radical OH.

Segun el Instituto Nacional del Cancer (NIH), los antioxidantes son compuestos quimicos que
interacttian con los radicales libres y los neutralizan, lo que les impide causar dafio. (Antioxidantes y

prevencion del cancer - Instituto Nacional del Cancer, 2018)

Existen sistemas antioxidantes enddgenos y exdgenos que limitan la actividad y la produccién de ROS,
y mantienen el sistema bajo control. Los sistemas antioxidantes endégenos mas importantes son las
enzimas superoxido dismutasa que transforman el radical superéxido en peréxido de hidrégeno, la
catalasa que descompone el peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno y la glutation peroxidasa que
oxida el glutatién y reduce de esta manera el peréxido de hidrégeno. El sistema del glutation como
antioxidante, esta constituido por el glutation reducido (GSH) y por la actividad de la enzima glutation
reductasa (GRd), que se encarga de reducir sisteméaticamente el glutation oxidado; y la transferrina y la

ceruloplasmina se consideran proteinas antioxidantes. Como antioxidantes exdgenos es importante
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sefalar las vitaminas A, Cy E, los polifenoles, la melatonina y algunos metales como el zinc, el cobre

y el selenio.

Un antioxidante dietético es una sustancia que forma parte de los alimentos de consumo cotidiano y que
puede prevenir los efectos adversos de especies reactivas sobre las funciones fisioldgicas normales de

los humanos.

Las propiedades antioxidantes no s6lo deben estudiarse por sus interacciones quimico-bioldgicos, sino
por su funcién en el deterioro oxidativo que afecta a los alimentos. Se utilizan en la industria alimentaria
adicionados a las grasas u otros productos para retrasar los procesos de oxidacion, en tanto previenen el

comienzo de la rancidez oxidativa (grasas). (Coronado H et al., 2015)

Los antioxidantes se clasifican en dos amplios grupos, dependiendo de si son solubles en agua
(hidrofilicos) o en lipidos (hidrofobicos). En general, los hidrofilicos reaccionan con los oxidantes en el
citoplasma celular y el plasma sanguineo, mientras que los hidrofébicos protegen las membranas
celulares contra la peroxidacion de lipidos. Los diferentes antioxidantes estan presentes en una amplia
gama de concentraciones en fluidos corporales y tejidos, algunos como el glutation o la ubiquinona estan
mayormente intracelulares, mientras que otros tales como el &cido Urico se distribuyen mas

uniformemente a través del cuerpo.

Algunos compuestos contribuyen a la defensa antioxidante quelando los metales de transicién y evitando
gue catalicen la produccién de RL. Particularmente importante es la capacidad de secuestrar el hierro,
que es la funcidn de proteinas de unidn al hierro tales como la transferrina y la ferritina. El selenio y el
zinc son comdnmente mencionados como nutrientes antioxidantes pero estos elementos quimicos no
tienen ninguna accién antioxidante ellos mismos, sino que se requieren para la actividad de algunas

enzimas antioxidantes.(Viada Pupo et al., 2017)

2.5.2 Antioxidantes
El sistema de defensa antioxidante esta constituido por un grupo de sustancias que, al estar presente en

concentraciones bajas con respecto al sustrato oxidable, retrasan o previenen significativamente la
oxidacion de este. Los antioxidantes impiden que otras moléculas se unan al oxigeno, al reaccionar-
interactuar mas rapido con los radicales libres del oxigeno y las especies reactivas del oxigeno que con
el resto de las moléculas presentes, en un determinado microambiente. Su accién la realizan tanto en
medios hidrofébicos como hidrofdbicos. En los ultimos afios se ha hecho evidente la importancia de los
antioxidantes en la proteccién de organismos o tejidos, o de sistemas inertes frente al estrés
oxidativo. Esta afirmacion esta respaldada por estudios realizados en una variedad de &reas, que incluyen

fisiologia, farmacologia, nutricion e incluso procesamiento de alimentos.(Gulcin, 2020)

Las fuentes de antioxidantes naturales son principalmente fendlicos vegetales que pueden ocurrir en

todas las partes de las plantas, incluidas frutas, verduras, semillas, nueces, hojas, harinas de raices y
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cortezas. Las plantas producen un vasto repertorio de metabolitos secundarios como flavonoides, aceites
esenciales, alcaloides, lignanos, terpenos, terpenoides, tocoferoles, acidos fendlicos, fendlicos, péptidos,

acidos organicos polifuncionales, entre otros en sus vias metabolicas normales. (Gulcin, 2020)

Los antioxidantes exdgenos provienen de la dieta, y dentro de este grupo se incluyen la vitamina E, la
vitamina C y los carotenoides los tocoferoles y los flavonoides. La vitamina C constituye el antioxidante
hidrosoluble més abundante en la sangre, mientras que la vitamina E es el antioxidante lipofilico
mayoritario. El selenio, el mas toxico de los minerales incluidos en nuestra dieta, actGa junto con la

vitamina E como antioxidante.

Los compuestos fendlicos como antioxidantes naturales tienen una gran diversidad estructural y
variaciones en la composicion guimica entre las sustancias derivadas de plantas. Ademas de su actividad
como antioxidante, se ha relacionado a los fenoles con propiedades bioldgicas anticancerigenas,
antimutagénicas, antimicrobianas, antiinflamatorias y otras. La mayoria de los antioxidantes naturales
son compuestos fenolicos y los grupos mas importantes de antioxidantes naturales son los tocoferoles,
flavonoides y &cidos fendlicos. La actividad antioxidante de los acidos fenolicos y sus derivados
depende del nimero y la posicién de los grupos hidroxilo unidos al anillo aromatico, el sitio de uniény
la posicion mutua de los grupos hidroxilo en el anillo aromético y el tipo de sustituyentes. (Gulcin, 2020)

Los flavonoides son antioxidantes muy eficaces y se ha propuesto que protegen contra las enfermedades
cardiovasculares al reducir la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad. Los flavonoides, que
incluyen flavonas, flavonoides, isoflavonas, flavanonas y chalconas, se observan en los tejidos
superiores de las plantas. Los flavonoides actlan fundamentalmente como tampones, y capturan
radicales libres para generar el radical flavinico, mucho menos reactivo, ya que en él los electrones
desapareados estdn mas deslocalizados. Ademas, flavonoles como la quercitina, y otras flavononas
pueden quelar iones metalicos de transicion como el hierro o el cobre, evitando asi la formacién de las
especies reactivas de oxigeno producidas por la reaccion de Fenton. (Martinez Alvarez et al., 2018) A
nivel vegetal, son responsables de la defensa frente al estrés oxidativo, actian como filtros UV y
protegen a las plantas de diferentes estreses bioticos y abidticos, funcionan como moléculas
sefializadoras, agentes desintoxicantes y compuestos defensivos antimicrobianos, y son responsables del

color de frutas o flores y su aroma.(Ciumarnean et al., 2020)

Vitamina C es un nutriente esencial que los humanos no pueden sintetizar; su deficiencia grave provoca
la enfermedad del escorbuto. El escorbuto se caracteriza por el debilitamiento de las estructuras de
coldgeno, lo que provoca una cicatrizacion deficiente de las heridas y una inmunidad deteriorada. La
vitamina C contribuye a la defensa inmunoldgica al respaldar diversas funciones celulares del sistema
inmunoldgico innato y adaptativo. La vitamina C es un cofactor de las enzimas hidroxilasas implicadas
en la sintesis de hormonas como catecolaminas y cofactor de enzimas a-cetoglutarato dioxigenasas

que participan en la sintesis de neurotransmisores, en la regulaciéon de la expresion génica y en el
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entrecruzamiento de las fibras de colageno. (Carr & Maggini, 2017) El &cido ascérbico puede terminar
reacciones de radicales en cadena por transferencia de electrones. Es especial porque puede transferir
un solo electron. Por ello resalta su poder altamente eficaz como antioxidante al actuar como donante
de electrones, la vitamina C puede reducir ROS, incluidos los aniones superoxido, los radicales
hidroxilos y el &cido hipocloroso protegiendo asi importantes biomoléculas (proteinas, lipidos,
carbohidratos y acidos nucleicos) del dafio por oxidantes generados durante el metabolismo celular
normal y por exposicién a toxinas y contaminantes. (Cimmino et al., 2018) Sin embargo, esta vitamina
también puede convertirse en un prooxidante cuando se combina con Fe y Cu reduciendo Fe** a Fe** o
Cu® a Cu?', que a su vez reduce H,O, a OH. El que la vitamina C tenga un efecto pro-oxidante o
antioxidante neto depende del gradiente de concentracion y del estado redox de una célula. (Njus et al.,
2020)

Los tocoferoles (vitamina E) son vitaminas liposolubles y poseen propiedades antioxidantes para
proteger al organismo vivo, especialmente a las células del cuerpo, del dafio causado por los radicales
libres y ROS. El antioxidante mas importante de este grupo es el a-tocoferol un antioxidante soluble en
lipidos. El a-tocoferol detiene la peroxidacion lipidica al donar su hidrégeno fenolico al ROO -
formando radicales tocoferoxilo que, a pesar de ser también radicales, no son reactivos y no pueden
continuar la reaccién oxidativa en cadena. (Gulcin, 2020) Su funcion antioxidante esta fuertemente
respaldada por la regeneracién promovida por la vitamina C. Se cree que la vitamina E previene la
aterosclerosis mediante la inhibiciéon de la modificacion oxidativa. Coenzima Q (ubiquinol, CoQ) y
acido lipoico en sus formas reducidas y melatonina también son antioxidantes eficientes. Se sabe que la
vitamina E regula el equilibrio redox en el cuerpo debido a su alta concentracién entre los grupos de
vitaminas solubles en lipidos, y existe de manera ubicua en todo el cuerpo, incluidas las membranas
celulares y las lipoproteinas. Sin embargo, se ha informado que las propiedades beneficiosas de la
vitamina E, incluidos sus efectos antioxidantes, solo se muestran in vitro y no in vivo. Por lo
tanto, Existe un debate en curso sobre las funciones bioldgicas de la vitamina E y su relacion con el

equilibrio redox. (Miyazawa et al., 2019)

La coenzima Q10 es un translocador de electrones en la cadena respiratorias de las mitocondrias ya que
durante el metabolismo y dentro de las mitocondrias, la cadena de transporte de electrones utiliza CoQ
como portador de electrones para la fosforilacion oxidativa y la produccion de ATP; y es conocido como
un potente antioxidante ya sea por eliminacion directa de radicales libres o indirecta por regeneracion
de vitamina E. Los cambios en el estado redox de la coenzima Q10 pueden considerarse como un
indicador de estrés oxidativo. (Alkholy et al., 2019)

Los carotenoides son pigmentos liposolubles coloridos. Se encuentran en plantas, hongos, bacterias y
algas y estdn presentes en muchos alimentos, por ejemplo, frutas, verduras y pescado. Existen més de

600 carotenoides con variantes estructurales naturales que se dividen en carotenos, xantofilas y licopeno.
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Los efectos beneficiosos de los carotenoides se derivan principalmente de sus propiedades antioxidantes
como principal eliminador de ROS, como el oxigeno molecular Unico (O.) y los radicales peroxilo. La
presencia de dobles enlaces conjugados permite que estos compuestos acepten electrones de especies
reactivas y luego neutralicen los radicales libres. Una combinacion de dos antioxidantes lipofilicos (p.
Ej., Vitaminas E, C y B-caroteno) produce efectos sinérgicos como resultado de la captacion de especies
de nitrégeno reactivo y la inhibicidn de la peroxidacion lipidica, que es significativamente mayor que la
de un solo efecto.(Milani et al., 2017)

El retinol (vitamina A) es un carotenoide producido en el higado y es el resultado de la descomposicion
del p-caroteno. Su funcién antioxidante deriva de la apacidad de combinarse con ROO - antes de que
propaguen la peroxidacién a los lipidos. Desempefian un papel en la proteccion de las plantas contra los
procesos fotooxidativos. Son antioxidantes eficientes, por ejemplo, en la captacion de oxigeno singlete
y ROO. (Gulcin, 2020)

Los &cidos grasos esenciales son &cidos grasos poliinsaturados que el cuerpo no es capaz de producir
y deben obtenerse de la dieta. Los acidos grasos poliinstaurados omega-3 (PUFA) contribuyen a las
propiedades fisicoquimicas de la membrana celular al influir en la permeabilidad de la membrana y, por
tanto, en las funciones de transporte y canales iénicos. Sus funciones enzimaticas y receptores celulares,
cuyas funciones se basan en la fluidez de la membrana celular, dependen de la cantidad y tipo de acidos
grasos. Los hallazgos indican que, gracias a los receptores, los PUFA son capaces de regular los
procesos de sefializacion y, en consecuencia, influir en la expresion génica. Los PUFAs, debido a sus
dobles enlaces de carbono no conjugados, son susceptibles de oxidarse con mayor facilidad que los
acidos grasos saturados, dando lugar a hidroperoxidos, los cuales pueden iniciar reacciones en cadena,
mediadas por radicales libres, potenciando la propia peroxidacién lipidica. Asi, un incremento de la
fraccion lipidica insaturada puede aumentar la capacidad de producir derivados oxidantes, pero,
paradéjicamente, una dieta rica en omega-3 parece favorecer el mantenimiento del estado antioxidante
y reducir los marcadores de dafio oxidativo. Sin embargo, se necesitan de mas estudios para conocer las
adaptaciones que se producen en las defensas antioxidantes enddgenas frente a una ingesta elevada de
PUFAs. (Martorell Pons, 2013)

Minerales antioxidantes: algunos oligoelementos como el selenio (Se), zinc (Zn), manganeso (Mn) o
cobre (Cu) pueden actuar como antioxidantes al formar parte del nucleo activo de las enzimas con
actividad antioxidante, ademas se han relacionado con el mantenimiento de un buen estado de las
funciones hepaticas, cardiacas y reproductoras. ni el selenio ni el zinc son antioxidantes directos, pero
como componentes de enzimas y otras proteinas, ambos pueden catalizar reacciones redox o contribuir

la homeostasis redox. (Steinbrenner & Klotz, 2020)

En cuanto a estos minerales, uno de los que mayor actividad antioxidante presenta es el selenio. La

investigacion ha revelado que alrededor de un centenar de selenoproteinas se pueden encontrar en
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organismos mamiferos. EI méas importante de ellos son las enzimas antioxidantes glutation peroxidasa
en la que el selenio se encuentra en su sitio activo por lo que se convierte en esencial para su actividad
y controla la sintesis de la proteina y tiorredoxina reductasa, asi como la selenoproteina P, responsable

del almacenamiento y transporte de selenio. (Kietczykowska et al., 2018)

Entre las funciones que destacan de estos dos oligoelementos es que pueden actuar como cofactores o
grupos prostéticos de enzimas antioxidantes, como la superéxido dismutasa (SOD) en la que cumple
una funcién de estabilizacion y glutation peroxidasa (GPx). Principalmente el Zn se ha vinculado muy
estrechamente al sistema inmune, ya que favorece la produccion de citocinas Thl, el desarrollo de
linfocitos By la produccion de anticuerpos, especialmente IgG (inmunoglobulina G); ademas infuye en
la actividad de los macro6fagos, es un regulador de apoptosis de linfocitos, modulando la susceptibilidad
a infecciones y ademas mejora la absorcion intestinal y favorece el crecimiento en conjunto con Se.
(Casas et al., 2017)

La contribucion de cada compuesto en particular depende no sélo de su concentracion y de su calidad

antioxidante, sino que también de su interaccion con otros componentes.

En la actualidad, se acepta generalmente que el envejecimiento esta ligado a la desorganizacion celular
por el estrés oxidativo causado por los radicales libres y otras especies reactivas de oxigeno.(Leén Regal
etal., 2018)

2.6 Perspectiva de la relacion entre antioxidantes y envejecimiento celular

Las principales causas de morbimortalidad geriatrica son las enfermedades cronicas degenerativas tales
como las enfermedades cardiovasculares, el cancer, la diabetes mellitus y sus complicaciones. Es
importante destacar también las afecciones demenciales y particularmente la enfermedad de Alzheimer,
las afecciones osteoarticulares y el deterioro sensorial, auditivo y visual. El deterioro cerebral afecta
hasta al 10 % de los mayores de 60 afios y para el cual no existe forma alguna de prevencion.(Leon
Regal et al., 2018)

Las teorias del envejecimiento sefialan, por una parte, la programacion genética con una respuesta
predeterminada de cada organismo y por otra un proceso no genético que incluye a los radicales libres

o0 el estrés oxidativo.

Durante el siglo XX, se ha ido elaborando teorias basadas en que la expectativa de vida humana
podria aumentar al disminuir los efectos del proceso oxidativo. Asi las especies reactivas del oxigeno,
entre otros, los radicales libres, pueden alterar la membrana interna o el ADN mitocondrial lo que
conlleva més produccién de ERO, en consecuencia, mas dafio y aumento del estrés oxidativo, al
producirse mas oxidantes y perderse el equilibrio requerido por la célula. En este marco la participacion
mitocondrial, y la presencia de estrés oxidativo podrian asociarse con la patogenia que conduce a la

destruccion celular propia del envejecimiento.
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Durante el envejecimiento también disminuye la proteccidn antioxidante y puede haber mas ataque a

las moléculas blanco.

Por otra parte, la literatura sefiala que la longevidad parece aumentar en concordancia con los niveles de
antioxidantes en la dieta y con una reduccidn caldrica; lo que puede propiciar una menor degradacion
de las mitocondrias, del metabolismo celular y del consumo de oxigeno. También una situacion de
constante estrés oxidativo durante la vejez puede alterar el sistema inmune. Se ha observado
una disminucion de antioxidantes (como el glutation) durante el proceso normal de envejecimiento,
sobre todo en la sangre y algunos érganos, tanto en animales como en humanos.(Coronado H et al.,
2015)

2.7 Fuentes exdgenas de antioxidantes

Entre los antioxidantes hay varias familias de principios activos como los polifenoles y los
fitoestrogenos. Entre los primeros se encuentran los flavonoides, siendo los mas importantes; las
antocianinas (rojo-azulado de las fresas), catequinas (té verde y negro), flavonoides e
isoflavonoides (presentes en la soja).

Otro tipo de antioxidantes son los taninos (polifenoles) presentes en el vino, con su caracteristica de

astringencia. No sélo son Utiles a la industria alimentaria sino también en la de cosméticos.

Respecto a los fitoestrégenos (isoflavonas lignanos, flavonoides) se encuentran particularmente en las
proteinas de la soya o sus derivados. Su uso mas importante se asocia con la terapia de reemplazo

hormonal para mujeres con sintomas de menopausia y osteoporosis durante el climaterio.

Entre los productos con antioxidantes, mas consumidos, estan aquellos con: vitamina E: aguacate, aceite
de oliva, arroz integral, frutas secas; con vitamina C: acelgas, tomates (licopeno), todos los citricos
(limén, naranja, mandarina), ademas kiwi, fresa, guayaba; con p-caroteno: zanahoria, espinacas, mango,
meldn; con flavonoides: té verde, vino, manzana, o peras. Ademas, hay antioxidantes en el ajo, cebolla,
ginseng, ginko, avena, sauco (gripa), hierbabuena, menta, albaca, jamaica, chaya (Yucatan), calabacita,

betabel y verdolagas. (Coronado H et al., 2015)

3. Justificacién y objetivo

En los ultimos afios se ha observado un importante incremento en el interés por las dietas llamadas
antienvejecimiento, lo que ha llevado a un crecimiento del disefio y desarrollo de nuevos productos que
prometen retrasar los efectos de la edad. Actualmente, con los avances tecnolégicos y cientificos el

envejecimiento del organismo ha sido un tema de investigacion recurrente debido a una sociedad
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preocupada por la edad y el mantenimiento de la juventud. La busqueda de diversas formulas y métodos
han llevado a una mayor investigacion en esta area, pero desde mi punto de visto aun en dia siguen
existiendo mitos y creencias en cuanto a la relacion de la nutricidn y la salud y mas concretamente su

relacién con el envejecimiento.

El objetivo de este TFG es recopilar y analizar la informacion sobre los principales tipos de antioxidantes
presentes en los alimentos de origen vegetal, asi como su origen, sus caracteristicas bioquimicas, sus

funciones, su relacion con el estrés oxidativo y la importancia en este tipo de dietas.

4. Metodologia
Para el desarrollo de este trabajo se ha realizado una revisién bibliogréafica de articulos cientificos, guias

y articulos de internet relacionados con el tema a estudiar y que han sido elaborados o publicados en los
10 altimos afios.

En la primera fase se han definido criterios de inclusion que debia cumplir los trabajos. Se ha establecido
la estrategia de blsqueda en diferentes fuentes bibliograficas a parir de palabras clave como
“antioxidantes naturales vegetales”, “dieta antienvejecimiento”, “nutricion en el envejecimiento”,
“antioxidantes y salud humana” o “antioxidantes y envejecimiento”, con el objetivo de encontrar
estudios y/o publicaciones cientificas relacionadas con el tema escogido para este trabajo.

Una vez realizada la busqueda, se han escogido los estudios con un mayor interés, se han revisado en
profundidad, y se ha llevado a cabo una comparacion y discusion critica de sus resultados con el objetivo
de obtener conclusiones contrastadas sobre la importancia de los antioxidantes naturales vegetales en
una dieta que busca una mayor longevidad y evitar el dafio celular como consecuencia del paso del

tiempo.

4.2Fuentes bibliogréficas

Para la realizacion de esta revision bibliografica se ha consultado diferentes bases de datos:

e Web of Science (WOS): es una plataforma basada en tecnologia Web que recoge las referencias
de las principales publicaciones cientificas de cualquier disciplina del conocimiento, tanto
cientifico como tecnoldgico, humanistico y socioldgicos desde 1945, esenciales para el apoyo
a la investigacion y para el reconocimiento de los esfuerzos y avances realizados por la
comunidad cientifica y tecnoldgica.

e Science direct: es una de las mayores fuentes de informacion para la investigacion cientifica,
técnica y médica. Ofrece el texto completo de las revistas cientificas que publica Elsevier, asi
como capitulos de libros, procedentes de mas de 2.500 revistas con revision por pares y de mas

de 11.000 libros. En total, supera los 9 millones y medio de articulos y capitulos.

20



e Scopus: es la mayor base de datos de resimenes Yy citas de literatura revisada por pares: revistas
cientificas, libros y actas de congresos. Al ofrecer una descripcion general completa de la
produccion de investigacion mundial en los campos de la ciencia, la tecnologia, la medicina, las
ciencias sociales y las artes y las humanidades, Scopus presenta herramientas inteligentes para

rastrear, analizar y visualizar la investigacion.

4.2 Estrategias de blsqueda y criterios de seleccién
WEB OF SCIENCE

En cuanto a la base de datos WEB OF SCIENCE, en su busqueda avanzada permite realizar la

busqueda en funcion de etiquetas seleccionando tema, titulo, autor, titulo de fuente, afio de publicacion,
abstracto, identificadores de autor, editor... En esta base de datos se realiz6 la busqueda mediante
palabras clave y estableciendo como sesgo en afio de publicacion desde 2010 al 2021 y el idioma inglés

buscando una mayor cantidad de articulos disponibles y, finalmente, se marcé la casilla de acceso

abierto.
Tabla 1
12 KS= (antiaging diet) AND IDIOMA: (English)
28 KS= (antiaging AND nutrition) AND IDIOMA: (English)
3 KS= (antioxidant AND antiaging diet) AND IDIOMA: (English)
48 KS= (vitamins AND celular aging) AND IDIOMA: (English)
58 KS= (antioxidant supplements AND antiaging) AND IDIOMA: (English)

SCIENCE DIRECT

La base de datos SCIENCE DIRECT permite una blusqueda avanzada en la que se ofrece un disefio
abierto que permite especificar una o mas piezas de informacién para encontrar documentos. En esta
busqueda avanzada se debe completar al menos un campo de informacién de busqueda. Esta pagina
incluye como campos de informacion de busqueda diferentes tipos de articulos, revista o libro, afios,
autores, afiliacion del autor, etc. En este caso, para la busqueda se escogid una estrategia centrada en el
apartado “Titulo, resumen o palabras clave especificadas por el autor” y se filtro desde el afo 2010 al

2020, ademas de especificar que los articulos debian tener un acceso abierto.

Tabla 2
1@ year: 2010-2021 title, abstract, keywords: antioxidants AND human health
28 year: 2010-2021 title, abstract, keywords: plant antioxidant AND antiaging
3 year: 2010-2021 title, abstract, keywords: nutrition AND antiaging
42 year: 2010-2021 title, abstract, keywords: vitamins AND antiaging
58 year: 2010-2021 title, abstract, keywords: antioxidant supplements
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SCOPUS

La bdsqueda avanzada de SCOPUS ofrece la opcidn de buscar publicaciones basandose en términos de
busqueda relacionadas con partes especificas de un documento (por ejemplo, titulo, autor, palabra clave,
ISSN). En este trabajo, en la barra de busqueda dentro de los resultados se especificé >2010 con el
objetivo de que aparecieran articulos superiores a dicho afio. Ademas, en cuanto al idioma de los
articulos se filtré la basqueda para que Unicamente aparecieran articulos tanto en castellano como en

inglés y finalmente se marcd la casilla de todo acceso abierto.

Tabla 3
12 KEY (polyphenols AND antiaging) AND PUBYEAR >2010 AND ((Language,
“English””) OR (Language, “Spanish”))
28 KEY (antioxidants supplements) AND PUBYEAR >2010 AND ((Language,
“English””) OR (Language, “Spanish”))
3@ KEY (antioxiant supplements AND antiaging) AND PUBYEAR >2010 AND

((Language, “English”) OR (Language, “Spanish™))
48 KEY (vitmains AND antiaging) AND PUBYEAR >2010 AND ((Language,
“English”) OR (Language, “Spanish™))

5. Resultados

5.1 Resultados obtenidos

Los resultados obtenidos a través de las diferentes bases de datos y estrategias de bisqueda fueron un
total de 61 articulos. En la base de datos SCIENCE DIRECT 15 articulos, en WEB OF SCIENCE 36
articulos y en SCOPUS 16 articulos. Entre todos los articulos seleccionados se han utilizado 16 articulos
y el resto se desecharon ya que no cumplieron los criterios establecidos al leer el titulo y resumen.

Ademas, 8 de ellos fueron rechazados por estar repetidos.

5.2 Descripcion de los estudios incluidos vy no incluidos

En la Tabla 4 se clasifican los articulos incluidos en esta revision en funcién de los polifenoles y otros
compuestos fitoquimicos con funcion antioxidante, las fuentes exdgenas de antioxidantes con funcion
antienvejecimiento, el papel que juegan las vitaminas en el proceso de envejecimiento y la relacion
actual entre los antioxidantes y la nutricion y el proceso de envejecimiento. Por otra parte, en la Tabla 5
se resumen las principales caracteristicas de cada estudio y los resultados relevantes incluidos en los
mismos. Los resimenes de los articulos que se han incluido en este Trabajo, asi como los estudios que
se han excluidos (junto con el motivo de la exclusion y la referencia bibliogréfica) se pueden consultar

en los Anexos | y Il respectivamente.

TABLA 4. Clasificacion de los articulos incluidos en funcion de diferentes criterios
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Polifenoles
con funcion

antioxidante

Fuentes exdgenas
de antioxidantes
con funcion

antienvejecimiento

Suplementos
con

antioxidantes

Relacion entre
antioxidantes y el
proceso de

antienvejecimiento

Funcion de las
vitaminas en el

envejecimiento

Bjerklund & | Kothari, D et al., Sadowska- Oliveira & Schoffen, | PopaD.-S et al.,
Chirumbolo, | 2020 Bartosz & 2010 2021

2017 Bartosz, 2014

J. Banez etal., | Dhalaria, R etal., Faghfouri Si & Liu, 2014 Dhanjal DS et
2020 2020 etal., 2021 al., 2020

Yan et al., Olas, 2018 Maleki M. et al., Gil A. etal.,
2020 2020 2018

Si & Liu, Meccariello & Bjorklund M.D. et

2014 D’ Angelo, 2021 al., 2017

Meccariello & | Yan etal., 2020 Martel J. et al 2019

D’Angelo,

2021

Meleki M. et

al., 2020

TABLA 5. Principales caracteristicas de cada estudio, objetico y resultados mas relevantes de

cada uno de ellos

AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL RESULTADOS
MATERIA ESTUDIO RELEVANTES
PRIMA
Bjerklund & Fitoquimicos Revision bibliogréfica de Los flavonoides promueven
Chirumbolo, varios autores sobre la la maquinaria reguladora
2017 funcion de los fitoquimicos celular activando vias de
a nivel celular sefializacion especificas que
conducen a una respuesta
Optima al estrés
J. Banez et al., Resveratrol, Actualizacién de La suplementacion con
2020 curcumina y oxido informacién sobre los estos compuestos parece
nitrico efectos cardioprotectores de proporcionar beneficios
la suplementacion con sobre ECV por sus
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resveratrol, curcuminay

oxido nitrico

propiedades antioxidantes y

antiinflamatorias

Yan et al., 2020

Polifenoles del té

Revision bibliogréfica
centrada en la definicion de
la actividad antioxidantes de

los polifenoles del té

Los polifenoles del té estan
relacionados en la
prevencion de
enfermedades relacionadas
con la edad, pero el
mecanismo exacto de no se

ha dilucidado por completo

Si & Liu, 2014

Fitoquimicos

Revision bibliografica de
varios autores sobre la
relacién de diferentes
fitoguimicos como
moléculas
antienvejecimiento y su

mecanismo de accion

Algunos fitoquimicos
presentes en los alimentos
son moléculas
antienvejecimiento, y la
ingesta dietética de estos
puede promover la salud y
prolongar la vida Gtil en

varios modelos animales

Meccariello &
D’Angelo, 2021

Alimentos

polifenolicos

Revision de los efectos de
los polifenoles a nivel
celular y discusion de la
validez de la accion

antienvejecimiento

Las ventajas
antienvejecimiento de los
alimentos polifenolicos
pueden aumentar ain mas
por su capacidad para
mejorar los sistemas

antioxidantes endégenos

Meleki M. et
al., 2020

Esta revision de varios
autores evalla los
mecanismos subyacentes al
envejecimiento relacionados
con los telémeros y la
posible modulacion de su
accion mediante los

polifenoles

El estrés oxidativo y
radicales libres juegan un
papel esencial en el
acortamiento de los
telémeros al disminuir la

actividad de la telomerasa
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Kothari, D et
al., 2020

Allium

Revision sobre los efectos
en la salud de los flavonoles
presentes en especies del

género Allium

Los flavonoles presentes en
Allium contribuyen a aliviar
el estrés oxidativo y a
disminuir el desarrollo de
enfermedades
neurodegenerativas

relacionadas con la edad

Dhalaria, R et
al., 2020

Frutas y verduras

Revision bibliogréfica
centrada en resumir los
compuestos bioactivos

presentes en frutas

Los polifenoles de la fruta
han demostrado su
actividad como
antioxidantes altamente
efectivos para controlar el
dafio generado por radicales

libres.

Olas, 2018

Bayas

Esta revision tiene como
objetivo proporcionar una
descripcion general de
compuestos fendlicos en las
bayas y discutir si estos
compuestos siempre pueden
ser un regalo natural para la

salud humana

Las bayas y sus productos
desempefian un papel
beneficioso como
antioxidantes en humanos
en modelos tanto in
vitro como in vivo aunque
también pueden actuar

como prooxidante

Sadowska-
Bartosz &
Bartosz, 2014

Esta revision incide en los
mecanismos de los efectos
de los antioxidantes y se
discute sobre la legitimidad
de la suplementacion con

antioxidantes

No parece existir una
relacion positiva entre la
suplementacion con
antioxidantes y una mayor
supervivencia tanto en

roedores como en humanos

Faghfouri et al.,
2021

Suplementos de

cinc

Este metaanalisis de dosis-
respuesta se realizé para
determinar la eficacia de la
suplementacion Zn para
mejorar la defensa

antioxidante

La suplementacion con Zn
tuvo efectos crecientes
significativos sobre la

capacidad antioxidante total
y sobre algunas enzimas

oxidativas
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Esta revision de varios Los antioxidantes no

Oliveira & -
Schoffen, 2010

autores explica el papel de enzimaticos han

los antioxidantes en el demostrado ser alternativas

proceso del envejecimiento | beneficiosas para reducir y

celular y sus consecuencias | prevenir el dafio oxidativo y

el envejecimiento celular

Martel J. etal., | Plantasy hongos | Revision de los mecanismos Los hongos presentan

2019 de accién de moléculas compuestos con efectos

vegetales y fangicas con antienvejecimiento, aunque
propiedades los mecanismos de
antienvejecimiento actuacion son variables y
diversos
Popa D-S. et Revision de varios autores La vitamina K tiene un
al., 2021 sobre el papel preventivo de papel importante en la

la vitamina K en las mitigacion del

enfermedades relacionadas envejecimiento y

con la edad prevencion de
enfermedades relacionadas
con la edad debido a sus

efectos antioxidantes y

antiinflamatorios

Dhanjal DS. et - Esta revision se centraen la | Estos suplementos a base
importancia del manejo de plantas tienen efectos

al., 2020
dietético en el antagonicos contra procesos
envejecimiento y el uso de degenerativos e
varios suplementos inflamatorios
dietéticos
Gil Aetal, Vitamina D El presente estudio pretende La vitamina D se ha
2018 resumir las acciones de la | relacionado con la hormona

vitamina D en la salud o-klotho, una enzima

humana antienvejecimiento que
protege contra trastornos
neurodegenerativos, atrofia
de la piel, entre otros

efectos




6. Discusion
Tras la revision bibliografica llevada a cabo durante este TFG se concluye que son muchas las teorias y
los factores dietéticos que pueden influir en el envejecimiento, destacando la gran cantidad y diversidad

de antioxidantes que podemos encontrar en los alimentos.

Fitogimicos con accidn antioxidante

Hay siete categorias principales de fitoquimicos, que incluyen compuestos fenolicos, terpenos,
betalanes, organosulfuros, indoles / glucosinolatos / compuestos de azufre, inhibidores de proteinas y
otros &cidos organicos. Los compuestos fenolicos, también conocidos como polifenoles, son el grupo
maés grande y estudiado. Hoy en dia, los investigadores estan tratando de aumentar la actividad de la
telomerasa y preservar la longitud de los telémeros y prolongar la vida mediante el uso de suplementos
antioxidantes como los polifenoles. Los polifenoles son una clase de fitoquimicos de origen natural
cuyas acciones bioldgicas se han relacionado con sus propiedades antioxidantes. Los polifenoles tienen
maés propiedades antienvejecimiento que otras sustancias antioxidantes debido a su gran cantidad de
grupos hidroxilo (—OH). El resveratrol, la curcumina, la catequina y la quercetina pertenecen al grupo
de los polifenoles. (Maleki et al., 2020)

Resveratrol

Los fitoquimicos vegetales pueden inducir una respuesta redox con la produccién de ROS,
particularmente en asociacion con iones metalicos, como el hierro o el cobre, que actlan como

sustancias prooxidantes. (Bjarklund & Chirumbolo, 2017)

Curiosamente, el resveratrol , un estilbeno en el vino tinto, moviliza el cobre en los linfocitos
humanos, contribuyendo a la rotura oxidativa del ADN en las leucemias. El resveratrol actGa directa e
indirectamente sobre dianas moleculares para estimular la produccion endotelial de NO, reducir el estrés
oxidativo induciendo la expresidn de enzimas oxidantes, inhibir la inflamacién vascular y prevenir la

agregacion plaguetaria. (Banez et al., 2020)

Por otro lado, el resveratrol también ha sido ampliamente estudiado por sus efectos
cardioprotectores; por ejemplo, se encontrd que el resveratrol en el vino (hasta 30 mg / L) inhibe la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad, un paso importante en el desarrollo de enfermedades
coronarias. (Banez et al., 2020) (Si & Liu, 2014) A pesar de ello se necesitan ensayos clinicos futuros
para aumentar el conocimiento sobre el mecanismo cardioprotector del resveratrol para determinar una

dosis 6ptima en poblaciones especificas de pacientes y confirmar sus cualidades.
Extracto de té verde: epicatequina y epigalocatquina-3-galato (EGCG)

El té es la bebida mas consumida en el mundo después del agua, y el extracto de té verde es un

suplemento dietético de rapido crecimiento en los Estados Unidos debido a sus presumiblemente efectos
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beneficiosos. Entre los compuestos polifendlicos del té podemos encontrar las catequinas. (Si & Liu,
2014)

La epicatequina es un flavol presente principalmente en el cacao y el té verde, aunque también se
puede encontrar en otros alimentos como las manzanas o las uvas.(Yan et al., 2020) Se ha informado de
que la ingesta a largo plazo de extracto polifendlico de cacao aumentaba la esperanza de vida en ratas
ancianas, y se pensaba que la epicatequina contribuia parcialmente a este efecto
beneficioso. Recientemente informamos que la ingesta dietética de epicatequina promovid la
supervivencia de los ratones diabéticos. (Si & Liu, 2014)

Los polifenoles del té han demostrado en experimentos in vivo que pueden aumentar los niveles de
catalasa sérica de rata (CAT), glutation peroxidasa (GSH-PX) y superéxido dismutasa (SOD), y pueden
reducir la produccion de malondialdehido (MDA). Estos hallazgos revelan que los polifenoles del té

regulan el sistema oxidorreductasa, mejoran la capacidad antioxidante del cuerpo. (Yan et al., 2020)

Tanto EGCG como la epicatequina tienen la capacidad inhibir la proliferacién de células de cancer
de colon, pero el efecto de ECGC es mayor debido a su mayor contenido. En la via de sefializacion
celular, EGCG regula la apoptosis inducida por estrés oxidativo a través de las vias de sefializacion de
la proteina cinasa B (Akt) y c-Jun N-terminal cinasa (JNK). (Yan et al., 2020)

Sin embargo, el reciente Programa de Pruebas de Intervenciones del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento (EE.UU.) informd que el tratamiento de por vida de ratones macho y hembra
genéticamente heterogéneos, con extracto de té verde al 2%, no extendio significativamente su vida Util,
pero disminuy6 el riesgo de muertes de por vida en ratones hembra. Por lo tanto, el efecto
antienvejecimiento del extracto de té verde y EGCG puede depender de los antecedentes genéticos del

raton y / o de la presencia de un factor ambiental especifico como el estrés nutricional.(Si & Liu, 2014)
Quercetina

La quercetina es un flavonoide abundante en muchas frutas y verduras, incluidas uvas, ardndanos,
cebollas, manzanas. Un estudio reciente informé que la quercetina y su derivado caprilato de quercetina
pueden rejuvenecer los fibroblastos senescentes y aumentar su vida Gtil mediante la activacion del
proteasoma, ademas de aumentar la proliferacion celular. Se informa que la quercetina es el eliminador
de ROS mas potente de la familia de los flavonoides y la quercetina tiene mas de 6 veces la capacidad
antioxidante la vitamina C. (Si & Liu, 2014)

Curcumina

La curcumina es un compuesto fenélico natural y es el ingrediente activo aislado de la circuma. La
clrcuma se ha utilizado durante siglos en la medicina tradicional para tratar diversas dolencias humanas.

El grupo fendlico en el componente estructural de la curcumina es fundamental para las propiedades
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antioxidantes y captadoras de ROS. El efecto de la curcumina sobre el estrés oxidativo también puede
deberse al hecho de que la curcumina aumenta las enzimas antioxidantes oxidativas como glutation

(GSH) e inhiben eficazmente la oxidacidén y modificacion de las LDL (2). (Banez et al., 2020)

La curcumina también se ha relacionado con el proceso de autofagia protegiendo a las células a
eliminar moléculas celulares viejas y no deseadas protegiendo la homeostasis celular y la supervivencia

bajo estrés metabdlico. (Meccariello & D’ Angelo, 2021)
Otros compuestos

Los polifenoles naturales se han identificado como compuestos vegetales esenciales con
propiedades antienvejecimiento, como los polifenoles de arandano, las teaflavinas del té negro y las
procianidinas de las manzanas. Se ha revelado que los complejos polifenélicos modulan el estado redox
de las células, alteran la sefializacion celular y ayudan a evitar la acumulacion de lesiones en moléculas
bioldgicas de larga vida como &cidos nucleicos, lipidos y proteinas. Esto se logra tanto directamente, a
través de la eliminacidn de especies reactivas de oxigeno, como de manera secundaria, a través de la
interaccion con factores de transcripcion que coordinan la respuesta antioxidante.(Meccariello &
D’Angelo, 2021)

Otros cambios esenciales en el proceso de envejecimiento incluyen la inflamacion crénica del
cuerpo. La inflamacion que surge del proceso de envejecimiento se define a nivel celular, molecular y
sistémico. Se ha observado actividad antiinflamatoria de compuestos polifen6licos como apigenina,
catequina, acido elagico, luteol6sido y rutina en la inflamacion aguda y croénica. Por tanto, la falta de
compuestos fendlicos podria conducir a otros trastornos como arterosclerosis, diabetes, obesidad y
enfermedad de Alzheimer. (Maleki et al., 2020)

Fuentes antioxidantes con funcién antienvejecimiento

Las plantas sintetizan varios compuestos fendlicos que estan presentes en diferentes partes de la
planta, pero particularmente en frutos, hojas y semillas, donde se utilizan principalmente para proteger
contra patdgenos y radiaciones UV. Varios estudios también han informado que una dieta rica en
polifenoles puede prevenir el dafio oxidativo que conduce al envejecimiento. Frutas, bayas, cerezas,
manzanas y uvas constituyen aproximadamente 200-300 mg de polifenoles por 100 g de peso
fresco. (Dhalaria etal., 2020) Los principales alimentos polifendlicos comprenden frutas bayas,
verduras, frutos secos, jugos de frutas o soja. Los estudios indican que la actividad antioxidante se ve
afectada por el tipo de fruto, la especie y la variedad.

Entre los alimentos con mayor contenido de antioxidantes podemos destacar:

Aréandanos han sido etiquetados como "superfrutas” por su capacidad para prevenir o mitigar
numerosos sindromes, como los sindromes cardiovasculares, la diabetes y el céancer. Principalmente

poseen antocianinas, flavonoides, &cido géalico, catequinas (mismo compuesto que en el té verde).
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(Dhalaria et al., 2020) El alto potencial antioxidante de los extractos de arandanos se ha relacionado con
la mejora de los sintomas del envejecimiento. Algunos estudios muestran en el hipocampo de ratas, que
la suplementacion con un extracto de ardndano puede revertir el declive relacionado con la edad. Incluso
en modelos de rata méas antiguos, se ha observado que los arandanos son activos para mejorar el

comportamiento motor y cognitivo.

Las fresas son frutas ricas en antocianidinas, como cianidina, pelargonidina y proantocianidinas
(289,20 mg / 100 g de contenido fendlico total); también poseen vitamina C, por lo que es un potente
eliminador de radicales libres evitando que dafien ADN, los tejidos y las membranas celulares, acido
gélico, flavonoides entre otros. Entre sus capacidades cabe destacar la mejora de la funcion neuronal y
la cognicion.(Meccariello & D’ Angelo, 2021)

Una de las mayores fuentes alimentarias de polifenoles y antioxidantes son las manzanas. ES una
fruta rica en polifenoles sobre todo acido clorogénico, epicatequina, catequina y proantocianidina.
Numerosas investigaciones diversas han observado que la manzana actda retardando la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad. Los compuestos polifenolicos de la manzana mejoraron la vida util de
las moscas de la fruta en un 10%. Ademas, se detectd sobrerregulacion del gen CAT y SOD.(Meccariello
& D’Angelo, 2021)

Los polifenoles presentes en el té difieren segun el tipo de fermentacion realizada; el té verde se
compone principalmente de catequinas; EI té negro contiene una gran cantidad de taninos.(Meccariello
& D’Angelo, 2021) Las catequinas del té influyen en los niveles de las enzimas antioxidantes y

previenen el estrés oxidativo causado por infecciones bacterianas y dafio intestinal. (Yan et al., 2020)

El aceite de oliva virgen extra es otro alimento que se ha observado una ralentizacion en los
cambios relacionados con el envejecimiento. Estos beneficios se han asociado con la presencia de
moléculas altamente bioactivas en el aceite de oliva, incluidos numerosos polifenoles como tirosol,

hidroxitirosol, oleuropeina, aglicona, acido cafeico y oleocantal. (Meccariello & D’ Angelo, 2021)

La cebollay otras especies del género Allium son alimentos con elevados contenidos de flavonoles
como son la quercetina y sus glucosidos y kampferol en menor medida isorhamnetina, miricetina,
fisetina y morina. Estos compuestos antioxidantes son los responsables de la reduccion de estrés
oxidativo y por tanto también una reduccion de la aparicion de enfermedades crénicas. (Kothari et al.,
2020) No solo la concentracion de compuestos fendlicos tiene un efecto sobre la salud humana, sino

también su metabolismo y biodisponibilidad

En el caso de las bayas como los arandanos las antocianinas constituyen el 70% de todos los
compuestos fendlicos; Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de antocianinas suelen ser bastante
bajas debido a su perfil de absorbancia deficiente (<1%); otros estudios sugieren que la aparente baja

biodisponibilidad de algunas antocianinas puede deberse a un extenso metabolismo presistémico méas

30



gue a una mala absorcion. Los estudios han demostrado que la biodisponibilidad de los compuestos
fendlicos puede verse afectado por el método de procesamiento como los tratamientos a altas

temperaturas o el secado. (Olas, 2018)

Suplementacién con antioxidantes

El envejecimiento de la poblacién en las ultimas décadas ha llevado a una mayor preocupacién por
el envejecimiento y sobre como retrasarlo. Se ha reconocido que la nutricidn tiene un impacto importante
en la mortalidad y su papel sobre la longevidad ha sido objeto de una amplia investigacion cientifica.
La suplementacidn dietética con antioxidantes ha ido avanzando como una opcién cada vez més popular;
aunque sus mecanismos bioguimicos de proteccion contra el estrés oxidativo y el envejecimiento no se
comprenden por completo.(Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2014a)

Muchos estudios han abordado la cuestion de la suplementacion con vitaminas antioxidantes,
especialmente vitaminas Cy E, y los compuestos sintéticos pueden prolongar la vida til de los animales
modelo. Los resultados de los estudios sobre la suplementacion de organismos modelo con vitaminas
antioxidantes y otros antioxidantes son divergentes. Un estudio llevado a cabo en 2010 concluy6 que la
suplementacion del medio de crecimiento de S. cerevisiae con los antioxidantes lipofilicos a- tocoferol
y CoQ solos, 0 en combinacion con a- tocoferol, aumento el estrés oxidativo y disminuyo la vida util
celular. Sin embargo, debe recordarse que dicha especie no puede producir &cidos grasos
poliinsaturados, por lo que el dafio oxidativo de los lipidos puede ser de menor importancia. Si bien la
mayoria de los estudios sobre mamiferos se han realizado en ratones, existen estudios interesantes que
han abordado el efecto de la suplementacion dietética con vitamina E o vitamina C (&cido ascdrbico) en
un animal de origen silvestre, el campafiol de cola corta ( Microtus agrestis ) . La suplementacion con
antioxidantes durante nueve meses redujo la peroxidacion de lipidos hepaticos, pero el dafio oxidativo
del ADN a los hepatocitos y linfocitos no se vio afectado. (Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2014b)

La suplementacion con minerales es otro punto interesante a la hora de combatir el estrés oxidativo.
El Zn, un mineral esencial para la salud humana, participa en numerosas funciones bioldgicas. La
administracion de Zn podria tener efectos beneficiosos sobre el estado glucémico, la presion arterial
sistolica, ademas, fortalecer el sistema de defensa antioxidante proporcionando estabilidad estructural a
las membranas celulares. A través de este estudio se puede concluir que la suplementacion con Zn tiene
mayores efectos en los niveles de GSH y la capacidad antioxidante total a corto plazo (< 8 semanas) y
en individuos mayores de 40 afios; mientras que en periodos méas prolongados podria resultar una

disminucion de la eficacia.(Faghfouri et al., 2021)

Relacidn entre antioxidantes y el proceso de envejecimiento

Los estresores son componentes quimicos que generan estrés celular y pueden ser producidos por
desechos moleculares o restos quimicos de la maquinaria metabdlica del individuo o la dieta. (Bjgrklund
& Chirumbolo, 2017)
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En la teoria del estrés oxidativo, es posible verificar que las células estan constantemente expuestas
a posibles dafios causados por las ROS: peroxidacion lipidica, desequilibrio de la homeostasis celular,
formacion de residuos quimicos, mutaciones de genes en el ADN disfuncién de ciertos organulos,

pueden aparecer enfermedades debido a lesion y / o muerte celular. (Oliveira & Schoffen, 2010)

Las pruebas realizadas con antioxidantes no enzimaticos y la restriccion cal6ricay el ejercicio fisico
habian demostrado ser alternativas beneficiosas para reducir, proteger y prevenir la expansion de
biomoléculas, dafios oxidativos y envejecimiento celular. Sin embargo, se encuentra muy poco sobre el
empleo de estos factores en el tratamiento de enfermedades desencadenadas y/o agravadas por la accién
del estrés oxidativo.(Oliveira & Schoffen, 2010)

Una hipotesis interesante es que los fitoquimicos, como sustancias toxicas, producidas por las
plantas para protegerse a si mismas son beneficiosas solo en un rango restringido de dosis. En esta
perspectiva, existe evidencia interesante sobre el papel de dosis bajas de fitoquimicos, particularmente
flavonoides, en la respuesta al estrés y la maquinaria de supervivencia celular. Muchos de estos
compuestos actlian sobre las mitocondrias, regulando su participacion en el estrés oxidativo y la
apoptosis. (Bjgrklund & Chirumbolo, 2017)

Mecanismos antienvejecimiento

A este respecto es importante destacar que no existe una teoria unificada y valida por todos con
respecto al proceso de envejecimiento. De hecho, existe una fuerte correlacién entre la edad cronolégica
y los niveles de generacion de ROS y dafio oxidativo de los tejidos. (Si & Liu, 2014) En esta linea,
varios estudios demostraron que la accion de las ROS inducia a la muerte celular apoptética durante el
proceso de envejecimiento, debido a que provocaban cambios en las proteinas, el ADN y los telomeros.
La exposicion a pequefias dosis de peroxido de hidrogeno o la acumulacion de ROS por la reduccion de
glutation inducen a la apoptosis en hongos celulares no controlados, hecho que indica que los ROS son

reguladores clave de la apoptosis en este organismo. (Oliveira & Schoffen, 2010)

La importancia de los fitoquimicos radica en que tienen actividad antioxidante capaz de eliminar
ROS, una propiedad que puede atribuirse principalmente a la posicion de sus grupos hidroxilo. Los
fitoquimicos que presentan el grupo 3, 4'- o- dihidroxilo, un doble enlace 2,3 en la conjugacién con un
resto 4-ceto, o un grupo 3-hidroxilo se cree que poseen una alta actividad antioxidante celular. (Si &
Liu, 2014)

Por otro lado, algunos estudios sugieren que algunos fitoquimicos promueven la produccion de
GSH, un cofactor esencial para las enzimas antioxidantes, atenuando asi el aumento de la formacién de
radicales. Las células son un factor importante en el proceso de envejecimiento. Sin embargo, existe la
posibilidad de que el mantenimiento de una mejor capacidad antioxidante por parte de estos fitoquimicos

NO sea una causa, Sino una consecuencia de sus acciones antienvejecimiento.(Si & Liu, 2014)
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La AMPK, una molécula que se reconoce cada vez mas como un regulador maestro de la
homeostasis energética de todo el cuerpo. A nivel de todo el cuerpo, AMPK integra respuestas de estrés,
nutrientes y sefiales hormonales para el control de la ingesta de alimentos, el gasto de energia y la
utilizacién de sustratos. Recientemente, varias lineas de investigacion demuestran que la activacién de
AMPK aumenta la esperanza de vida y retrasa el deterioro funcional asociado con la edad en varias
especies. Su activacion inhibe muchos sustratos posteriores, incluidas las vias anabodlicas y que
consumen ATP, como la produccion de acidos grasos y colesterol, que no son necesarios para la
supervivencia a corto plazo. (Maleki et al., 2020)

Numerosos estudios epidemioldgicos han relacionado el proceso de envejecimiento y las
enfermedades relacionadas con la edad con la inflamacion crénica de bajo grado. En consecuencia, el
aumento de moléculas proinflamatorias perjudica la funcionalidad de varios tejidos y érganos y, por
tanto, aceleran el envejecimiento. Algunos antioxidantes vegetales como EGCG y epicatequina
disminuyen la adhesion de los monocitos a las células endoteliales vasculares, lo que se acomparfia de

una atenuacion de quimiocinas proinflamatorias.(Si & Liu, 2014)

Una estrategia relativamente reciente en cuanto al envejecimiento se centra en los telémeros y la
telomerasa. Los teldmeros son estructuras especializadas encargadas de proteger la fusion y
descomposicién de los cromosomas y suprimir la activacion de la respuesta al dafio del ADN. La
telomerasa protege los telémeros agregando ADN de secuencia especifica en los extremos
cromosomicos. ha informado que un compuesto vegetal natural llamado cicloastragenol o TA-65 aislado
de las raices de Astragalus membranaceus con potencial antienvejecimiento. (Martel et al., 2019) Esto
es debido a que dicha molécula aumenta la longitud de los telomeros y disminuye el porcentaje de
teldbmeros criticamente cortos, asi como los focos de dafio del ADN tanto in vitro como in vivo. Un
estudio de voluntarios ancianos sanos que tomaban suplementos de TA-65 mostré una mejora
significativa en el sistema cardiovascular, el metabolismo, la densidad mineral 6sea y el sistema

inmunolégico. (Maleki et al., 2020)

Un mecanismo esencial en el ciclo vital celular es el mecanismo de la autofagia por el que se
consigue eliminar proteinas dafiinas y mitocondrias, por ello se considera un mecanismo de homeostasis
celular esencial. El aumento de la autofagia conduce a la longevidad debido a una menor produccion de
ROS. Curiosamente la evidencia emergente demostré que in vitro moléculas como el resveratrol,
quercetina y curcumina puede inducir autofagia en varios tipos de células bloqueando la actividad del
regulador central de la autofagia; aunque in vivo se desconoce si estos compuestos pueden activar la
autofagia.(Si & Liu, 2014)

Funcion de las vitaminas en el envejecimiento

Un estudio reciente indico que la vitamina K tiene un papel importante en la mitigacion del

envejecimiento y la prevencion de enfermedades relacionadas con la edad y presenta, ademas, el
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potencial para mejorar la eficacia de algunos tratamientos médicos en adultos mayores de 50 afios. El
nuevo papel de vitamina K en el envejecimiento y las enfermedades asociadas a la edad se debe

principalmente a sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios. (Popa et al., 2021)

Los alimentos, incluidas las verduras de hoja verde, las bayas o los frutos secos, con alto contenido
de vitamina K y otras vitaminas, minerales y polifenoles con potentes propiedades antioxidantes, deben
fomentarse en los adultos mayores para la prevencion o el tratamiento de las enfermedades

neurodegenerativas asociadas a la edad. (Popa et al., 2021)

Otra de las vitaminas ampliamente investigadas es la vitamina D. Muchas de las ventajas en
términos de salud conferidas por la 1,25 (OH)2D3 estan relacionadas con su induccion de a-klotho, una
hormona renal que es una enzima antienvejecimiento que protege contra la atrofia de la piel, osteopenia,
hiperfosfatemia, disfuncién endotelial, defectos cognitivos, trastornos neurodegenerativos y problemas
de audicion. Juntos, 1,25 (OH) 2 D 3 y a-klotho mantienen los sistemas de sefializacion molecular que
promueven el crecimiento, el desarrollo, la antioxidacién (Nrf2) y la homeostasis en tejidos cruciales
para fisiologia normal. (Gil et al., 2018)

7. Conclusiones

1. Las propiedades antienvejecimiento que se derivan de los compuestos fendlicos se deben a su
gran cantidad de grupos hidroxilo (-OH) y a su posicion.

2. Algunos alimentos como los arandanos, las fresas, las manzanas, el té o la cebolla son alimentos
gue contienen una cantidad superior de antioxidantes en comparacion con el resto de los
alimentos de origen vegetal.

3. Laquercetina, presente en alimentos como la cebolla, es el eliminador de ROS més potente de
la familia de los flavonoides.

4. El efecto antienvejecimiento del extracto de té verde y epigalocatquina-3-galato depende de los
antecedentes genéticos y/o de factores ambientales como el estrés nutricional

5. No s6lo la concentracion de compuestos fendlicos tiene efecto sobre la salud, sino que también
influye su metabolismo y biodisponibilidad.

6. Los resultados de los estudios sobre la suplementacién de organismos modelo con vitaminas
antioxidantes y otros antioxidantes son muy diversos. La suplementacién Zn, a corto plazo (< 8
semanas), tiene mayores efectos sobre la capacidad antioxidante; pero la suplementacion
durante un periodo superior no afecta a la reduccién del dafio oxidativo del ADN

7. No existe una teoria unificada y valida por todos con respecto al proceso de envejecimiento. Sin
embargo, los mecanismos antienvejecimiento mas aceptados son: la eliminacién de ROS, la
activacion del AMPK, los efectos de los antioxidantes sobre los telomeros, y los efectos

antiinflamatorios de algunos antioxidantes.
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8. La vitamina K posee propiedades antioxidantes y antiinflamatorias por lo que tiene un papel
importante en el proceso de envejecimiento y el tratamiento de enfermedades relacionadas con
la edad

A pesar de esta revision bibliogréafica, es necesario seguir desarrollando estudios sobre los antioxidantes
y sus beneficios sobre la salud ya que s6lo se ha abarcado una pequefia parte y es importante confirmar
los mecanismos de actuacion a nivel celular de muchos de ellos y explicar su potencial sobre el

envejecimiento.

8. Valoracion personal

He querido realizar este Trabajo Fin de Grado debido a que considero el tema del envejecimiento y la
nutricion un tema en expansion en los Gltimos afios, por lo que desde el primer momento lo consideré
un tema muy interesante y con muchas posibilidades de ampliar mis conocimientos en &mbito de la

nutricion.

Como ya he comentado, gracias a este trabajo he podido investigar un tema importante con perspectivas
futuras en el mundo laboral y aumentar mis habilidades a la hora de manejar diferentes bases de datos.
Ademas, la experiencia que proporciona realizar un trabajo de estas caracteristicas me ha permitido
conocer las dificultades que se presentan y como resolverlas, en el caso de que en mi futuro sea necesario

realizar un trabajo con caracteristicas similares.

Por Gltimo, me gustaria dar las gracias a la profesora Esther Arias Alvarez por su apoyo en todo momento

y su gran ayuda, ya que sin ella no habria sido posible la realizacion de este Trabajo Fin de Grado.
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10. Anexos

Anexo 1. Resiimenes de los estudios incluidos en la revision

Polifenoles con funcién antioxidante

1) Bjorklund &Chirumbolo, 2017 El objetivo de esta revisién es dilucidar la forma en que podria
actuar los polifenoles vegetales sobre el sistema desintoxicante al eliminar las especies reactivas del
oxigeno, presentar el estado del arte con respecto al papel de las especies reactivas en la sefializacion
celular y la funcién del metabolismo y la supervivencia, y reevaluar el papel de los productos quimicos

derivados de plantas.

2) J.Banez et al., 2020 Los beneficios potenciales de los nutrientes suplementarios y las intervenciones
dietéticas contra la morbilidad y mortalidad cardiovascular se han investigado ampliamente a lo largo
de los afios. En este estudio se ha estudiado los posibles efectos cardioprotectores del resveratrol,
curcumina y 6xido nitrico. Los efectos de estos suplementos dietéticos tanto en modelos animales como
en humanos se han explorado con mecanismos de accion propuestos atribuidos principalmente a

propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.

3) Yan et al., 2020 Los polifenoles del té son un término general para los compuestos polifendlicos del
té y se ha demostrado que tienen buenos efectos sobre los antioxidantes, antiinflamatorios, prevencion
del cancer y regulacion del metabolismo de los lipidos. Los polifenoles del té se han utilizado
ampliamente como antioxidantes en el tratamiento de enfermedades y la cria de animales, pero su
mecanismo de accidn especifico debe aclararse y revelarse mas. Esta revision se centra en la definicion,

clasificacion, actividad antioxidante y la regulacién de las vias de sefializacion de los polifenoles del
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té. Este documento también tiene como objetivo examinar la aplicacién de polifenoles del té en la salud

humana.

4) Si & Liu, 2014 Los mecanismos exactos que subyacen al proceso de envejecimiento todavia no se
comprende bien. La creciente evidencia muestra que el envejecimiento esta altamente relacionado con
el aumento créonico de las especies reactivas del oxigeno. Estudios recientes muestran que pequefias
moléculas derivadas de algunos alimentos, los fitoquimicos, pueden prolongar la vida atil en varias

especies animales.

5) Meccariello & D Angelo, 2021 El envejecimiento se asocia con disfuncion tisular y dafio
macromolecular, algunos de los cuales pueden atribuirse a la acumulacion de dafio
oxidativo. Recientemente, ha surgido un interés creciente en los efectos beneficiosos de las dietas a base
de plantas para la prevencién de enfermedades crénicas como la obesidad, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares. En este articulo, se revisan y resumen los efectos de algunos fitoquimicos de acuerdo
con las vias de sefalizacion celular afectadas. Por ultimo, se discute la efectividad de la accion
preventiva antienvejecimiento de las intervenciones nutricionales basadas en dietas ricas en alimentos

polifenolicos, como las dietas de las zonas azules.

6) Meleki M. et al., 2020 EI envejecimiento es una forma de pérdida gradual de la integridad fisiol6gica
gue da como resultado una funcién celular deteriorada. Varios mecanismos contribuyen al
envejecimiento, sobre todo el acortamiento progresivo de los telémeros, que puede ser contrarrestado
por la actividad de la enzima telomerasa y el aumento de esta actividad enzimatica asociado con un
retraso parcial del inicio del envejecimiento. Los habitos alimenticios saludables, incluida la ingesta de
antioxidantes, como los polifenoles, pueden tener un efecto positivo en la longitud de los telémeros

mediante este mecanismo.
Fuentes de antioxidantes con funcién antienvejecimiento

1) Kothari, D et al., 2020 Este articulo se centré en los perfiles de flavonoles de diferentes especies de
Allium, sobre la salud, los mecanismos moleculares subyacentes y la
biodisponibilidad. Curiosamente, los efectos funcionales sobre la salud de los flavonoles se atribuyeron
principalmente a sus actividades antioxidantes y antiinflamatorias que implican una cascada de
multiples vias de sefializacion. Aunque los flavonoles derivados de Allium ofrecen un enorme potencial
para prevenir los riesgos de enfermedades cronicas, se necesitan estudios en profundidad para traducir

su aplicacion clinica.

2)Dhalaria, R et al., 2020 Muchos alimentos saludables, como las frutas, son una buena fuente de
nutrientes dietéticos y compuestos bioactivos naturales que tienen propiedades antioxidantes y estan

involucrados en la prevencién del envejecimiento y otros trastornos relacionados con la edad. Este

40



manuscrito proporciona un resumen de varios componentes bioactivos presentes en las frutas junto con

sus propiedades antienvejecimiento y promotoras de la salud.

3) Olas, 2018 Las bayas contienen una variedad de compuestos quimicos con propiedades antioxidantes,
incluidos los compuestos fendlicos. El objetivo de este articulo de revision es proporcionar una
descripcion general del conocimiento actual de dichos antioxidantes fendlicos y discutir si estos
compuestos siempre pueden ser un regalo natural para la salud humana, tanto in vitro como in
vivo. Describe las propiedades antioxidantes de las bayas frescas y sus diversos productos,
especialmente jugos y vinos.

Suplementacién de antioxidantes

1) Sadowska-Bartosz & Bartosz, 2014 Este articulo revisa datos sobre organismos modelo
relacionados con los efectos de los antioxidantes exdgenos en la vida Util de los organismos modelo. Se
discuten los mecanismos de los efectos de los antioxidantes, a menudo debidos a una accion antioxidante
indirecta 0 a una acciéon no relacionada con las propiedades antioxidantes de los compuestos

administrados. Se considera la legitimidad de la suplementacion con antioxidantes en humanos.

2) Faghfouri, 2021 El estrés oxidativo es un factor que contribuye a muchas enfermedades crénicas. Se
ha investigado que el zinc (Zn) puede mejorar la defensa antioxidante. EI metaandlisis actual dosis-
respuesta y tiempo-respuesta tiene como objetivo determinar la eficacia de la suplementacion con Zn

para mejorar la defensa antioxidante.
Relacién de antioxidantes y el proceso de envejecimiento

1) Oliveira & Schoffen, 2010 Esta revisién describe la accién del estrés oxidativo en el proceso de
envejecimiento celular, destacando factores como el dafio oxidativo celular, sus consecuencias y las
principales medidas de proteccion que se toman para prevenir o retrasar este proceso. Pruebas con
antioxidantes: vitaminas A, E y C, flavonoides, carotenoides y minerales y ejercicio fisico, buscando los

efectos beneficiosos sobre la salud humana, aumentando la longevidad.

2) Martel J. et al 2019 En este articulo se revisan los mecanismos de accion de las moléculas vegetales
y fungicas que poseen propiedades antienvejecimiento y discutimos las posibilidades y desafios

asociados con el desarrollo de compuestos antienvejecimiento aislados de productos naturales.
Importancia de las vitaminas en la dieta antienvejecimiento

1) Popa D.-S. et al., 2021 La revision tuvo como objetivo presentar la evidencia cientifica mas reciente
sobre la vitamina Ky su papel en la prevencion de enfermedades asociadas a la edad y / o en la mejora

de la efectividad de los tratamientos médicos en adultos maduros> 50 afios

2) Dhanjal DS. et al., 2020 El envejecimiento se ha relacionado de manera notoria con los habitos

alimentarios, por lo que las restricciones dietéticas y los antioxidantes desempefian un papel importante
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en la desaceleracion del proceso de envejecimiento Esta revisién destaca las manifestaciones del

envejecimiento, las teorias asociadas con el envejecimiento y la importancia del manejo de la dieta en

el envejecimiento. También analiza los alimentos funcionales disponibles, asi como los nutracéuticos

con potencial anti-envejecimiento.

3) Gil A. et al., 2018 En las Gltimas 2 décadas se han descubierto nuevas acciones de la vitamina D. El

presente informe resume las acciones clasicas y nuevas de la vitamina D. El calcitriol regula no solo la

homeostasis del calcio y el fosfato, sino también la proliferacion y diferenciacion celular, y tiene un

papel clave que desempefiar en las respuestas de los sistemas inmunolégico y nervioso. Los efectos

actuales de la vitamina D incluyen desintoxicacion xenobi6tica, reduccion del estrés oxidativo,

funciones neuroprotectoras, defensa antimicrobiana, inmunorregulacién, acciones antiinflamatorias /

anticancerigenas y beneficios cardiovasculares.

Anexo Il. Articulos excluidos de la revision y motivos de exclusion

Autor

Motivo de la exclusién

Referencia bibliografica

(Alonso & Yilmaz, 2018)

No relevante por titulo y contenido

Alonso, S., & Yilmaz, O. H.
Nutritional Regulation of Intestinal
Stem Cells. En P. J. Stover & R.
Balling (Eds.), Annual Review of
Nutrition, Vol 38 (Vol. 38, pp. 273-
301). 2018 Annual Reviews.

(Draelos, 2012)

No relevante por titulo y contenido

Draelos, Z. D. Cosmetics, diet, and
the future. Dermatologic Therapy.
2012; 25(3), 267-272.

(Yeetal., 2020)

No relevante por titulo y contenido

Ye, Y., Gu, Q., & Sun, X. Potential
ofCaenorhabditis elegansas an
antiaging evaluation model for
dietary phytochemicals: A review.
Comprehensive Reviews in Food
Science and Food Safety. 2020;
19(6), 3084-3105.

(P. Sharma et al., 2019)

No relevante por titulo y contenido

Sharma, P., Gaur, V. K., &
Srivastava, J. K. Diet and Nutrition
in Alzheimer’s Disease and Healthy
Aging. En G. M. Ashraf & A.
Alexiou (Eds.), Biological,
Diagnostic and Therapeutic
Advances in Alzheimer’s Disease:
Non-Pharmacological Therapies
for Alzheimer’s Disease (pp. 183-
208). 2019. Springer-Verlag
Singapore Pte Ltd.

(Chen et al., 2019)

No relevante por titulo y contenido

Chen, L., Yang, R., Qiao, W.,
Zhang, W., Chen, J., Mao, L.,
Goltzman, D., & Miao, D. 1,25-
Dihydroxyvitamin D exerts an
antiaging role by activation of Nrf2-
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antioxidant signaling and
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signaling. Aging Cell. 2019; 18(3),
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(Giampapa, 2012)

No relevante por titulo y contenido

Giampapa, V. C. Diet and Aging.
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Publishers.

(Kubo & Nihei, 2015)
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