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Resum: Els radicals lliures sén espécies quimiques que contenen un o més electrons desparellats en I'orbita més periferica
d’alguns dels seus components (habitualment oxigen o nitrogen). Aquests radicals presenten una carrega electronica variable:
pot ser neutra, electronegativa o electropositiva. Els radicals lliures més estudiats son aquells en qué participa l'oxigen, el qual,
juntament amb diversos compostos oxigenats que no tenen accio directa com a radicals lliures pero que poden donar lloc a la
formacio d'aquests, s'inclouen dintre de les anomenades especies reactives d’'oxigen (ERO). Els radicals lliures tenen una gran
reactivitat quimica ja que busquen molt avidament incorporar lelectro que necessiten, a partir d’altres compostos. En general,
com més simple és la seva estructura molecular més breu és la vida del radical lliure.

Aquests tipus de radicals es formen en una gran diversitat de situacions i els seus efectes poden resultar beneficiosos o bé
perjudicials per al nostre organisme. Entre els primers, cal esmentar la seva participacio en els mecanismes de defensa ja que
permeten que els globuls blancs, o leucocits, de caracter fagocitic més importants puguin formar un dels bactericides més
potents, Uhipoclorit (la base del lleixiu); per altra banda, determinades especies reactives d’oxigen tenen un paper fonamental
en l'activacio de les vies implicades en la sintesi de prostaglandines, tromboxans i leucotriens. Els radicals lliures estan també
implicats en processos que tenen efectes indesitjables per al nostre cos, atesa la seva toxicitat. Els radicals lliures poden
contribuir a alterar diversos tipus de biomolecules, amb que es pertorba el normal funcionament de nombrosos sistemes
corporals i S'afecta, aixi, la capacitat funcional de Uindividu.

Les especies reactives d’oxigen (en les quals s'inclouen els radicals lliures) poden afectar els hidrats de carboni (alterant
el sistema immunitari), les proteines (pertorbant el normal funcionament dels sistemes de transport i els processos de
senyalitzacio cel-lular), els acids grassos poliinsaturats (modificant les caracteristiques de les membranes cel-lulars o la
coberta de les lipoproteines), els acids nucleics (amb la possibilitat de provocar mutacions en el codi genetic)... Des del punt
de vista clinic, els radicals lliures estan relacionats amb el desenvolupament i la progressio d’'una significativa serie de
patologies, que van des de l'artritis reumatoide fins al xoc cardiovascular, passant per la degeneracio macular senil, les
cataractes, les complicacions postisquemiques, etc. D'aquestes situacions, al llarg del text es fa una detallada descripcio de la
implicacio dels radicals lliures en els processos d’isquemialreperfusio, en l'autooxidacié de 'homocisteina i el seu paper en
I'aterosclerosi, en el desenvolupament i progressio de les cataractes i de la degeneracio macular senil i les seves repercussions
sobre la capacitat visual, en l'oxidacio dels acids grassos poliinsaturats amb la consegiient afectacio de les lipoproteines de
baixa densitat (LDL) i subsegiient implicacio en el procés ateromatds, en l'afectacio d’alguns dels components dels dacids
nucleics (fonamentalment de U'acid desoxiribonucleic), cosa que pot donar lloc a canvis puntuals o mutacions.

Ateses les particulars caracteristiques dels radicals lliures i, en general, de les espécies reactives d’oxigen, el nostre
organisme ha desenvolupat diferents estrategies encaminades a protegir-se enfront dels efectes d'aquells. Un considerable
nombre de proteines i de molecules de petites dimensions participen en la defensa de l'organisme contra U'accio agressiva dels
derivats toxics de l'oxigen i constitueixen el que s'anomenen antioxidants o sistemes antioxidants. Es distingeixen dos tipus
d’antioxidants: a) Els de tipus bloquejant o neutralitzadors, de caracter no enzimatic, que eviten la propagacio en cadena de
les reaccions d’oxidacio. Aquests tipus de compostos son substancies facilment oxidables que actuen subministrant un atom
d’hidrogen, el qual conté un sol electro a la seva orbita, per tal d’incorporar-lo a l'orbital del radical que té un electré
desaparellat. En aquest grup trobem els carotenoides, la vitamina C, la vitamina E, la bilirubina, el glutatio, la cisteina, l'acid
tiric, etc. b) Els de tipus preventiu, que redueixen la formacio de radicals lliures ja que descomponen alguns dels compostos
precursors d'aquests. Aquests tipus de sistemes antioxidants transformen els radicals lliures en estructures moleculars menys,
o0 gens, agressives i, majoritariament, corresponen a sistemes enzimadatics presents a les diferents cel-lules del nostre organisme.
Formen part d'aquest grup la superoxid-dismutasa, la catalasa, la glutatio-peroxidasa, la glutatio-reductasa i la glutatio-S-
transferasa.

Les plantes constitueixen una font molt important d'antioxidants ja que sintetitzen centenars de compostos diferents
destinats a protegir-se dels efectes nocius dels radicals lliures que es generen com a conseqiiencia dels processos associats a la
fotosintesi. Aquests compostos, de tipus fitoquimic, mostren estructures moleculars molt semblants entre si, perd a la vegada
presenten una gran varietat i diversitat quimica a causa de la necessitat d’haver d’'adaptar-se a diferents ambients
i circumstancies i de la d’haver de protegir les plantes enfront de U'accio de radicals lliures molt diversos.

PARAULES CLAU: especies reactives d'oxigen, radicals lliures, oxidacid, prooxidants, antioxidants.

ABSTRACT: Free radicals are chemical species that have one or more unpaired electrons in the most distal orbital of some of
their components (usually oxygen or nitrogen). They have a variable electronic charge that may be neutral, electropositive or
electronegative. The free radicals most extensively researched are those containing oxygen which, together with various
oxygenated compounds that have no direct action as free radicals but that may lead to their formation, are included among
the so called “reactive oxygen species” (ROS). Free radicals have a very high chemical reactivity since they avidly seek to
acquire the electron which they are lacking from other compounds. Generally speaking, the simpler the molecular structure of
a free radical, the shorter its life.

Radicals of this type are formed in a wide variety of situations and their effects may be beneficial or harmful to our body. The
beneficial effects include their participation in our defence mechanisms, allowing the most important phagocytic white blood
cells or leukocytes to form one of the most powerful bactericides, hypochlorite (the basis of lye); moreover, certain reactive
oxygen species play a fundamental role in the activation of the pathways involved in the synthesis of prostaglandins,
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thromboxanes and leukotrienes. Free radicals are also involved in processes that have undesirable effects on our organism,
however, due to their toxicity. They may help to change various types of biomolecules, disrupting the normal functioning of
many of the body’s systems and consequently affecting the individual’s functional capacity.

The reactive oxygen species, which include free radicals, may affect carbohydrates (altering the the immune system), proteins
(disrupting the normal functioning of the transport systems and the cellular signalling processes), polyunsaturated fatty acids
(modifying the characteristics of cell membranes or the outer cover of lipoproteins), and nucleic acids (with the danger of
inducing mutations in the genetic code), among other substances. From the clinical standpoint, free radicals are connected
with the development and progression of a significant set of disorders that range from rheumatoid arthritis through senile
macular degeneration, cataracts, post-ischaemic complications, etc. to cardiovascular shock. In relation to these conditions,
this paper gives a detailed description of the involvement of free radicals in the ischaemia/reperfusion processes, in the auto-
oxidation of homocysteine and its role in atherosclerosis, in the development and progression of cataracts and of senile
macular degeneration and their effects on visual capacity, in the oxidation of polyunsaturated fatty acids with the consequent
effects on low density lipoproteins (LDL) and the subsequent involvement in the atheromatous process, and in the disruption
of some of the components of nucleic acids (mainly deoxyribonucleic acid) that may lead to isolated changes or mutations.
Due to the peculiar characteristics of free radicals and, generally, of the reactive oxygen species, our body has developed
various strategies addressed to protecting itself against their effects. A substantial number of proteins and small molecules
participate in the defence of our organism against the aggressive action of the toxic derivatives of oxygen, forming what are
called antioxidants or antioxidant systems. Two types of antioxidants may be distinguished:

a) The blocking or neutralizing type, of non-enzymatic character, which prevents the chain-reaction propagation of the
oxidation processes. The antioxidants of this type are substances that are easily oxidable and that act by providing a hydrogen
atom which contains a single electron in its orbital, adding it to the orbital of the radical that has an unpaired electron. This
group includes the carotenoids, vitamins C and E, bilirubin, glutathione, cysteine, uric acid, etc.

b) The preventive type, which reduces the formation of free radicals by breaking down some of their precursors. The
antioxidant systems of this type transform free radicals into molecular structures that are less or not at all aggressive, mainly
comprising enzymatic systems that are present in the various cells of our body. This group includes the superoxide dismutase,
catalase, glutathione peroxidase, glutathione reductase and glutathione-S-transferase.

Plants are a very important source of antioxidants as they synthesize hundreds of different compounds aimed to protect them
from the harmful effects of the free radicals generated in the processes associated with photosynthesis. All these phytochemical
compounds have very similar molecular structures which nevertheless show a great chemical diversity due to the need to
adapt to different environments and circumstances and to protect plants against the effects of a very broad variety of free
radicals.

KEYWORDS: reactive oxygen species, free radicals, oxidation, prooxidants, antioxidants.
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urant molts anys, els ra-

dicals lliures de caracter

organic no van deixar de

ser una mera curiositat
cientifica. Avui, esta ben reconegut
que els radicals lliures exerceixen
un paper molt important en nom-
broses reaccions de caracter enzi-
matic i no enzimatic que tenen lloc
al’interior de la cel-lula. En aquestes
reaccions es produeixen modifica-
cions estructurals, rapides, que molt
sovint tenen conseqiiencies signifi-
catives sobre |'activitat biologica de
nombrosos compostos. Els radicals
lliures tenen també un paper im-
portant en la defensa enfront de
microorganismes no desitjables, en
la comunicacié intracel-lular, com a
segons missatgers, etc.

Es interessant notar que gran
part de l'interes en la investigacié
sobre els radicals lliures sorgeix du-
rant la segona meitat del segle pas-
sat, en gran mesura, com a conse-
qliencia de la guerra freda. Després
de la introducci6 de les armes de
destruccié nuclear durant la Segona
Guerra Mundial, es va suscitar un
gran interes per determinar els efec-
tes de les radiacions ionitzants so-
bre el cos huma. El descobriment
que els radicals lliures estan impli-
cats en les primeres etapes de
I'accié d’aquest tipus de radiacions
sobre els organismes vius va cridar
I’atenci6 i I'interes dels cientifics i,
de manera particular, dels clinics
i dels investigadors del camp de la
biomedicina per aquestes substan-
cies.

NATURALESA, FORMACIO
I DINAMICA DELS RADICALS
LLIURES

Els radicals lliures sén atoms o mo-
lecules que, en la seva capa o orbital
més extern, tenen un electré des-
aparellat, per la qual cosa s6n molt
inestables. A causa d’aquest fet, la
major part dels radicals lliures reac-
cionen molt facilment amb altres
molecules, captant-ne o bé cedint-
hi electrons. Un exemple tipic i facil
d’entendre és el cas del radical hi-
droxil (OH®) que pot ser generat a

partir de I'aigua per acci6 de les ra-
diacions ionitzants.

A partir de la molecula d’aigua es
poden generar dos tipus de subs-
tancies, en aparenca molt similars
pero amb una activitat quimica molt
diferent. Per una banda, en el procés
d’ionitzacid, un dels atoms d’hi-
drogen es dissocia de la molecula
d’aigua i abandona l'electr6 que
compartia amb I'oxigen de tal ma-
nera que queda lliure una estructu-
ra desproveida de I'inic electré que
posseia al seu orbital més intern, i
per tant amb una carrega positiva
(H") (corresponent al prot6 del nu-
cli de 'atom d’hidrogen); la resta de
la molecula d’aigua disposa ara d'un
electr6 de més respecte al total de
protons del nucli d’oxigen i, per tant,
mostra carrega negativa (OH").
D’aquesta manera s’originen dos
tipus de ions: un de positiu, el i6
hidrogen (de fet un protd), i un de
negatiu, el i6 hidroxil.

Per altra banda, un dels atoms
d’hidrogen de la molecula d’aigua es
pot separar d’aquesta i emportar-se
el seu corresponent electr6, amb la
qual cosa les dues meitats no mos-
tren cap excés ni defecte de carrega
electrica, pero, en canvi, queden
amb unes orbites periferiques ines-
tables ja que no poden disposar dels
electrons corresponents (vuit, en
el cas de l'oxigen, i dos, en el cas
de I'hidrogen). D’aquesta manera,

s’origina una estructura reacti-
va d’oxigen, el radical hidroxil (OH"),
que buscara incorporar, a partir
d’altres molecules, I'electré que ne-
cessita per assolir I'estabilitat i, al
mateix temps, queda lliure un atom
d’hidrogen que reaccionara rapida-
ment amb un altre atom d’hidrogen
per formar una molecula estable
d’hidrogen (Hy).

En el decurs dels habituals pro-
cessos de caracter biologic i am-
biental en els quals participa I'oxi-
gen es generen especies reactives
d’oxigen (ROS = reactive oxygen spe-
cies) algunes de les quals es com-
porten com a radicals lliures; una ve-
gada generades, aquestes especies
reactives poden donar lloc a la for-
macié de nous radicals lliures, i se-
guir una reaccié en cadena. Podem
dir que 'oxigen es comporta com
una substancia de doble tall; per una
banda, és vital per al funcionament
del nostre organisme i, com és evi-
dent, no podem viure sense; pero, a
la vegada, dénalloc ala formacié de
compostos potencialment toxics per
ales nostres cel-lules i teixits.

Loxigen de l'aire i el que circula
per la nostra sang, i és utilitzat per
mantenir la vida, es troba en forma
de biradical estable. Una vegada pe-
netra a les nostres cel-lules, capta els
electrons que flueixen al llarg de la
cadena respiratoria als mitocondris;
aquesta activitat déna lloc a la prin-

Molécula d’aigua H,0

Dissociacié de I'aigua

16 hidroxil HO= -

16 d’hidrogen H*

Formacid del radical hidroxil

o)

" Radical hidroxil HO'

Atom d’hidrogen H

FiGura 1. Formacié d'un i6 hidroxil [HO], esquerra, i d'un radical hidroxil
[HO'], dreta, a partir d'una molecula d’aigua.
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Taula 1. Radicals lliures oxigenats més comuns en els organismes vius

Espeécie

Nom comu

Vida mitjana

(a37°Q)
HO* Radical hidroxil 1 nanosegon
HOO" Radical hidroperoxil inestable
o, Anié superoxid enzimatic
RO’ Radical alcoxil 1 microsegon
ROO Radical peroxil 7 segons
NO* Oxid nitric 5 segons
0, Singlet d’oxigen 1 microsegon

cipal font de radicals lliures, basica-
ment d’ani6 superoxid. S’estima que
entre 'l iel 3 % del'oxigen que res-
pirem s'utilitza en la generacio dels
anions superoxid. Tenint en comp-
te que una persona consumeix grans
quantitats d’oxigen cada dia, es pot
calcular que un individu normal
genera al voltant d'uns 2 kilograms
de O, " al dia.

Lanié superoxid es genera quan
I’oxigen molecular capta un electré.

02+ e — 027.

Aquest radical es forma quan
I'oxigen és subjecte a la radiaci6 io-
nitzant o com a resultat de diverses
reaccions bioquimiques com les ca-
talitzades per I'oxidasa de NADPH
(en el procés de la fagocitosi), la
citocrom-oxidasa (en la respiracio

FMN NADH
Fe/S

0, Q 0,

Fe/S
G

0, a/a3 H,0

FIGURA 2. Transport d’electrons
als mitocondris i produccié
d’anions superoxid [0, .

cel-lular), el citocrom P450 hepatic
(en el metabolisme oxidatiu dels
compostos xenobiotics) o la xanti-
na-oxidasa (en els processos de re-
perfusio postisquemia).

NADPH oxidasa Radical anic
Citocrom-oxidasa a 1ca\a1.1C110
Citocrom P450 supgr_o.)ﬂ

2

Xantina-oxidasa

L'anié superoxid, en presencia
de ions hidrogen (protons), expe-
rimenta una dismutacié que déna
lloc a la formacié de peroxid d’hi-
drogen i oxigen. La superoxid-dis-
mutasa, un enzim present en nom-
brosos organsii teixits, accelera con-
siderablement la velocitat d’aquesta
reaccio.

2H*
2027 —_ H202 + 02

El radical hidroxil (HO") es gene-
ra també in vivo en diversos teixits i
organs. El radical hidroxil es pot for-

mar a partir de'ani6 superoxid o bé
del peroxid d’hidrogen; ambdues
reaccions requereixen la presencia
de metalls de transicié (com el ferro
o el coure).

02_. + H202 4 Og +HO™ + HO®
(reacci6 de Haber-Weiss)

Fe** + H,0, — Fet** + HO + HO®
reaccio de Fenton)

Aquest radical és uns quants mi-
lers de vegades més potent que
I'anié superoxid i déna lloc, amb
gran facilitat i rapidesa, a la forma-
ci6 de nous radicals lliures.

El peroxid d’hidrogen, format per
accio de la superoxid-dismutasa so-
bre I'ani6é superoxid, té la capacitat
de travessar les membranes cel-lu-
lars i de provocar un considerable
dany ja que déna lloc a la formacio
(via reaccio de Fenton) de radicals
hidroxil. Alguns autors suggereixen
que la toxicitat del peroxid d’hidro-
gen (l'aigua oxigenada) i deI'ani6 su-
peroxid és deguda a la seva conver-
si6 en radicals hidroxil. El peroxid
d’hidrogen també pot ser metabo-
litzat per la catalasa o bé per diver-
ses peroxidases (com la glutatié-pe-
roxidasa).

Catalasa
2H202 EE— 2H20 + 02

Peroxidasa
H202 +AH, —MM8M8M8— 2H20 +A

Algunes substancies es compor-
ten com a especies reactives d’oxi-
gen tot i no actuar com a radicals
lliures, en el sentit que els electrons
de la capa més periferica no estan

TauLA 2. Substancies reactives d’'oxigen sense activitat de radical lliure

Espécie
H,0,

LOCH

HOCI 7/ oCI”
Fe=0O

102

Nom habitual

Peroxid d’hidrogen
Lipohidroperoxid

Acid hipoclorés / hipoclorit
Complexos de ferro/oxigen

Singlet d’oxigen
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desaparellats. Entre aquestes subs-
tancies reactives d’oxigen podem ci-
tar les de la taula 2.

Les especies reactives d’oxigen
afecten, fonamentalment, les prote-
nes, els enzims, els lipids i els acids
nucleics (ADN del nucli i 'ARN
dels ribosomes), amb la qual cosa
poden modificar substancialment
les estructures tant intra- com ex-
tracel-lulars; de totes aquestes, les
més labils corresponen als acids
grassos poliinsaturats.

Caracteristiques dels radicals
lliures:

— Contenen un o més electrons
desaparellats.

—Tenen una carrega electronica
variable (poden ser neutres, elec-
tropositius o electronegatius).

— Tenen una gran reactivitat qui-
mica, amb un ritme que pot superar
el limit per la seva difusid lliure (~10°
M1s™h).

— En general, com més simple és
la seva estructura molecular, més
breu és la vida del radical lliure.

— Es formen en una gran diver-
sitat de situacions i poden participar
en reaccions d’intercanvi.

EFECTES BENEFICIOSOS
DELS RADICALS LLIURES

Els radicals lliures donen lloc a mol-
tes reaccions adverses o negatives
per a l'organisme, la qual cosa pro-
voca lesions cel-lulars i importants
pertorbacions funcionals que sén
causa de diversos tipus de malalties
de caracter degeneratiu; tot i aixi, la
generaci6 de radicals lliures és criti-
caper al normal funcionament d'un
ampli espectre de processos biolo-

gics. Aixi, 'acci6 catalitica de molts
enzims intracel-lulars implica la
transferencia d’electrons, amb la cor-
responent formacié de radicals lliu-
res com a compostos intermediaris.
De manera semblant, podem recor-
dar que l'activaci6 de la ciclooxige-
nasa, en el procés de la formacio de
les prostaglandines i tromboxans,
estaregulada, en determinades eta-
pes del procés, per 'acci6 de radicals
lliures.

Fagocitosi
Lexemple més il-lustratiu, segura-
ment, dels efectes beneficiosos dels
radicals lliures per ala salut del nos-
tre organisme és el que mostren els
fagocits activats, els quals generen
quantitats importants del radical
ani6 superoxid com a part de la seva
activitat bactericida. El procés de la
fagocitosi implica la «ingestié» o
captacio, per part dels granulocits
neutrofils i dels macrofags (mono-
cits), de microorganismes, particu-
les estranyes i restes de la descom-
posicié cel-lular. Els neutrofils, en
estat de repos, utilitzen fonamen-
talment els processos glicolitics per
obtenir 'energia que necessiten i,
per tant, consumeixen poc oxigen;
en canvi, durant el procés de la fa-
gocitosi es produeix un rapid i im-
portant increment en el consum
d’oxigen per part d’aquestes cel-lules
i, a la vegada, una major utilitzacié
de glucosa per 'anomenada via de
les pentoses o dels monofosfats
de glucosa. Aquest increment en el
consum d’oxigen es coneix com a
esclat o explosio respiratoria.
Lenzim oxidasa de NADPH, ubi-
cat a la membrana cel-lular dels
leucocits, catalitza la reduccié de

Espécies reactives

H.de carboni

Alteracions del sistema immunitari

Proteines
Alteracions dels sistemes de transport

d’oxigen

A.nucleics

Glutatié

{ Viabilitat cel-lular

A.grassos poliinsaturats
Alteracions de la membrana cel-lular

T Mutacions

FiGura 3. Compostos de tipus biomolecular que poden ser afectats per

especies reactives d’oxigen.

I'oxigen molecular a ani6 superoxid,
i 'NADPH, necessari per a aques-
ta reaccio, és subministrat gracies a
I'activitat del sistema dels monofos-
fats d’hexoses.

NADPH + O, — NADP*+ O,

L oxidasa es troba, normalment,
inactiva, pero quan es produeix la fa-
gocitosi es torna molt activa, cosa
que dona lloc a la produccié d'una
quantitat important de superoxid,
procés en el qual es consumeix més
del 90 % de I'oxigen utilitzat per les
cel-lules activades.

Lani6 superoxid és convertit en
peroxid d’hidrogen per I'acci6 de la
superoxid-dismutasa. En preséncia
deions de clor, i per acci6 de la mie-
loperoxidasa, un enzim lisosomic
present en el fagolisosoma, el per-
oxid d’hidrogen, més els ions de clor
donen lloc a la formacié d’acid hi-
poclorés (base del lleixiu domestic),
el qual és extremament toxic per als
éssers vius (bacteris, virus, cel-lules
normals, cel-lules canceroses, etc.).

Superoxid-dismutasa
Ani6 superoxid O, " —
— Peroxid d’hidrogen H,0,

Mieloperoxidasa
H* + CI" + H,0, — Acid hipoclorés
HOCI — -OCl + H*

El pKa de I'acid hipoclorés és de
7,5, cosa que indica que, al pH nor-
mal de 7,4, la meitat, aproximada-
ment, de l'acid es troba en la seva
forma de base conjugada, com a
anio hipoclorit (OCI) i’altra meitat
en la seva forma neutra, no disso-
ciada. L'acid hipoclorés, o I'hipo-
clorit, s6n cent vegades més potents
o reactius que l'aigua oxigenada
(H,0,) i reaccionen rapidament
amb diferents components biolo-
gics com els grups sulfhidril, els ami-
noacids aromatics i els de caracter
alifatic i altres compostos nitroge-
nats. Lhipoclorit sodic constitueix la
base de 'anomenat liquid de Dakin,
utilitzat ampliament durant la Pri-
mera Guerra Mundial per evitar la
infeccio de les ferides obertes.

La importancia de I'anié super-
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FiGUra 4. Formaci6 de productes bactericides, citotoxics... per part dels

leucocits de tipus fagocitic.

oxid en la funcié defensiva dels leu-
cocits es posa de manifest en el
fet que els deficits genetics de la
NADPH oxidasa dels neutrofils do-
nen lloc a una granulomatosi croni-
ca, una malaltia caracteritzada per
infeccions pidgenes greus i que per-
sisteixen de forma cronica. Els neu-
trofils dels individus afectats per
aquests deficits mostren una mar-
cada reduccio en la seva capacitat
per destruir els microorganismes
que han fagocitat i, molt sovint,
aquestes persones pateixen septi-
cémies greus i moren prematura-
ment.

Els leucocits de tipus fagocitic
generen O, ° de forma «deliberada,
com a part del seu mecanisme
d’accié per eliminar els elements
estranys. En alguns casos, aquest
mecanisme de defensa pot resultar
perjudicial per a 'organisme com
passa en certes malalties (com
l'artritis reumatoide o la malaltia in-
flamatoria intestinal) en les quals hi
ha una activacié excessiva del siste-
ma fagocitic. Aixo déna lloc a lesions
tissulars a generar les quals contri-
bueixen de manera significativa les
especies reactives d’oxigen i de ni-
trogen que es generen en aquesta
situacio.

Formacio d’icosanoides

Els radicals peroxil (ROO") i alcoxil
(RO") es poden formar de manera
controlada en diversos processos
cel-lulars, com sén els catalitzats per
diverses oxigenases. Aixi, la cicloo-
xigenasa participa en la sintesi dels
compostos que donen lloc a la for-
macio de les distintes prostaglandi-

nesitromboxans; per la seva banda,
diversos tipus de lipooxigenases par-
ticipen en la sintesi dels leucotriens
i altres compostos amb activitat bio-
logica.

Els icosanoides s6n un grup de
compostos, derivats d’acids grassos
de vint atoms de carboni, que tenen
un paper molt important en nom-
broses funcions corporals, des del
procés de 'hemostasia fins al con-
trol de la funcio renal o la secrecio
del suc gastric. En el decurs de la sin-
tesi dels diversos icosanoides es ge-
neren radicals lliures de manera
directa i controlada.

La conversié biosintetica de
I'acid araquidonic, o del’acid icosa-
pentaenoic (esterificats amb els fos-
folipids de la membrana cel-lular)
en els diversos icosanoides (prosta-
glandines, leucotriens, tromboxans),
es pot dividir en tres etapes. En pri-
mer lloc, els acids grassos sén alli-
berats de la seva forma esterificada,
als lipids de la membrana, fins a la

seva forma lliure (com a acid ara-
quidonic o icosapentaenoic) per ac-
cio, fonamentalment, d'una fosfoli-
pasa. A continuacio, I'acid gras de
llarga cadena (de vint atoms de car-
boni) potreaccionar amb alguna de
les oxidases d’acids grassos, i donar
lloc ala formaci6 dels corresponents
hidroperoxids; les diverses lipoo-
xigenases (que contenen ferro no
heminic) i la ciclooxigenasa (que
conté un grup hemo) pertanyen a
aquest grup d’enzims. En una terce-
ra etapa, 'hidroperoxid és modificat
estructuralment per donar lloc a la
formacié6 dels corresponents icosa-
noides.

Una caracteristica important, co-
muna a totes les oxigenases d’acids
grassos, €és requerir un hidropero-
xid com a activador. A causa que els
productes resultants de I'acci6 cata-
litica de la ciclooxigenasa, i/o de les
diverses lipooxigenases, s6n hidro-
peroxids ells mateixos, aquests en-
zims mostren una cinetica d’auto-
activacié. L'activitat enzimatica de
la PGH sintasa també requereix la
presencia d’hidroperoxids. La ci-
clooxigenasa requereix la presencia
continuada del corresponent hidro-
peroxid, mentre que I'activitat per-
oxidasica de la sintasa de la PGH uti-
litza ’hidroperoxid com a substrat.

Les lipooxigenases son dioxige-
nases que, actuant sobre els acids
grassos poliinsaturats, donen lloc a
la produccié6 de diversos hidropero-
xids, en funcié de I'especificitat re-
gional i espacial del respectiu enzim
(5-lipooxigenasa, 12-lipooxigenasa,

Via de la ciclooxigenasa

Fosfolipasa
Fosfolipids

Endoperoxids ciclics

Prostaciclina

PGl, PGD,

Prostaglandines

PGE,

— A.araquidonic

Ciclooxigenasa

11-Hidroperoxiicosatetraenoic

0,

PGG,

Peroxidasa PGH sintasa

PGH,

Tromboxa A,

PGFZQ TXAZ
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15-lipooxigenasa...) d’acord amb la
posicié del doble enllag que és ata-
cat per 'enzim. El fet que s’hagin de-
tectat productes estereoespecifics
en l'oxidacié d’acids grassos poliin-
saturats a les lesions ateromatoses,
suggereix que la 15-lipooxigenasa
pot contribuir a la peroxidacié lipi-
dica en les primeres fases del procés
aterogenic.

Els radicals lliures participen en
una serie de funcions que sén ne-
cessaries per assegurar una bona
dinamica funcional i un optim nivell
de salut: fagocitosi, formacio d’icosa-
noides.

EFECTES INDESITJABLES DELS
RADICALS LLIURES, TOXICS

La peroxidacié a I'atzar de, majori-
tariament, els acids grassos presents
a les membranes cel-lulars consti-

Taula 3. Condicions cliniques
associades amb el dany oxidatiu

Artritis

Aterosclerosi

Cataractes

Congelacio

Dany per radiacions ionitzants
Degeneracié macular senil
Diabetis mellitus

Destret respiratori
Envelliment

Hemodialisi

Infeccions

Isquémia (cerebral, miocardica)
Pancreatitis

Parkinsonisme

P. inflamatoris

Reperfusid

Xoc

tueix un procés que es relaciona
amb diferents tipus de patologies,
com la malaltia isquemica miocar-
dica, l'artritis reumatoide, 'envelli-
ment, etc., com s'indica a la taula 3.

Els radicals lliures poden contri-
buir a alterar diversos tipus de bio-
molecules, amb la qual cosa es
pertorba el normal funcionament
de nombrosos sistemes corporals i
s’afecta la capacitat funcional de
I'individu.

En els apartats que segueixen es
descriuen algunes d’aquestes pato-
logies i el paper que hi poden tenir
els radicals lliures i, en general, les
especies reactives d’oxigen.

Processos d’isquémia/reperfusio
Quan s’interromp la circulacié de
la sang, per exemple, en un infart
de miocardi o un infart cerebral, la
manca d’oxigen que aixd comporta
no permet generar l'energia neces-
saria per a l'activitat de les cel-lules
afectades per laisquemia. En aques-
tes circumstancies, 'ATP (I'inica
font d’energia utilitzable directa-
ment per les cel-lules) experimenta
una progressiva degradacié, cata-
bolitzada per diversos enzims, fins a
hipoxantina, la qual s'acumula als
teixits afectats.

Com a conseqiiencia del baix
nivell d’energia en que es troba la
cel-lula, es produeix un flux d’entra-
da de ions de calci; 'increment en la
concentracié de calci intracel-lular
determina la conversid, per mitja
d’'una proteasa dependent de calci,

ATP

de la xantina deshidrogenasa-
NAD"reductasa en xantina-oxidasa
productora, a partir de la hipoxanti-
na, del radical ani6 superoxid (O, ).
Perque la hipoxantina i la xan-
tina puguin donar lloc ala formaci6
del radical superoxid és necessaria
la participaci6 de I'oxigen molecu-
lar. Aquest compost és aportat als
teixits isqueémics quan es restableix
la circulaci6 de la sang, en el mo-
ment de 'anomenada reperfusio, i
es genera un petit esclat o «explo-
sié» d’anions superoxid (O, °). En
aquest sentit, és important recalcar
que la major part del dany que
pateix I'0rgan afectat per la isque-
mia no es produeix durant el pe-
riode de temps que queda sense
aportacié de sang, i d’oxigen, sin6
en el moment en que es restableix
la circulaci6 dela sang. E10, ° gene-
rat pot experimentar una dismuta-
ci6 i donar lloc a la formacio de
peroxid d’hidrogen (H,0,), reaccié
que té lloc de forma rapida i es-
pontania, pero que es pot incre-
mentar de manera espectacular per
mitja de la superoxid-dismutasa.
El peroxid d’hidrogen i I’ani6
superoxid poden reaccionar entre
ells mateixos i donar lloc ala forma-
ci6 del radical hidroxil (OH"), extre-
mament reactiu i molt inestable.
Aquestsradicals, altament reactius i
citotoxics, indueixen lesions cel-lu-
lars a través de la peroxidacio dels
lipids de la membrana cel-lular i la
degradaci6 de les molecules d’acid
hialuronic i de col-lagen.

AMP

©

£

] Adenosina
g

Inosina  yantina deshidrogenasa
Proteasa
. . Xantina oxidasa SOD Catalasa
Hipoxantina Xantina + O, H,0, 2
0,
Reperfusid .
HO" +HO™ + 0,

FiGura 5. Producci6 d’especies reactives d’oxigen durant la reperfusié

postisquéemica.

10 « TECA,vol.14,nim. 1 (2014)

Els radicals lliures. Els seus efectes sobre les estructures biomoleculars i sobre la salut de I'individu



Després d'un infart de miocardi,
cerebral, intestinal..., es produeix
una situacié d’isquémia (una man-
ca, o reducci6é important, de la irri-
gacio sanguinia), amb les greus con-
sequiencies que aixo comporta per al
pacient.

Per0 la major part del dany que
pateix I'organ afectat té lloc durant
les primeres fases de la restauracié
de la circulaci6 (fase de reperfusio),
en el decurs de les quals es poden
generar importants quantitats de
radicals lliures, molt agressius.

Homocisteina, radicals lliures

i aterosclerosi

Lhomocisteina és un aminoacid sul-
furds que es forma en el metabolis-
me de la metionina. Per a la seva uti-
litzaci6 metabolica, la metionina
s’ha d’activar a S-adenosil metio-
nina, coenzim que, després de la
transferencia d'un grup metil, es
transforma en S-adenosil homocis-
teina, la qual, posteriorment, s’hi-
drolitza a homocisteina.

Fa més de quaranta anys, es va
observar I'existencia d’'una relacié
directa entre la concentraciéo d’ho-
mocisteina al plasma i la presencia
de lesions aterosclerotiques en sub-
jectes morts per malalties del sistema
cardiovascular. Lanalisi combinada
d’'un gran nombre d’estudis retros-
pectius indica que els malalts afec-
tats per malalties del sistema car-
diovascular (amb afectacié ateros-
clerotica de les arteries coronaries,
cerebrals o periferiques) mostraven
concentracions d’homocisteina en
sang superiors a les dels individus
normals. Lincrement en la concen-
tracié d’homocisteina constitueix un
factor de risc independent dels ac-
ceptats habitualment fins ara, com la
dislipemia, el tabaquisme, la hiper-
tensio arterial o la diabetis mellitus.

Lefecte aterotrombotic de la hi-
perhomocisteinemia sembla degut a
I'acci6 agressiva que exerceix sobre
les cel-lules de I'endoteli vascular
com a conseqiieéncia de I'estres oxi-
datiu provocat pels radicals lliures
d’oxigen generats en el procés
d’oxidacié de '’homocisteina a ho-
mocistina. La lesié o alteracié fun-
cional de les cel-lules de I'endoteli

vascular predisposa i afavoreix
I'adhesi6 i subsegiient activacié de
les plaquetes, amb la consegiient
formaci6 de trombes o microtrom-
bes. Per altra banda, I'exposicié de
I’endoteli vascular a l’accié de
I’homocisteina redueix la sintesi
d’oxid nitric, cosa que comporta
una vasoconstriccié no atenuada i
una activacié més amplia de les pla-
quetes. Lhomocisteina indueix, a
meés, un increment en 1’activitat del
factor V, una major expressié dels
factors protrombotics tissulars i una
menor activitat de la proteina C,
tots implicats en el procés de la co-
agulacio de la sang.

Lhomocisteina s’autooxida pro-
gressivament amb formacié d’ho-
mocistina i de tiolactona d’homo-
cisteina; en aquest procés es gene-
ren, al mateix temps, radicals lliures
d’oxigen, com l’ani6é superoxid
(O, %) ielradical hidroxil (OH"), que
sén els principals responsables de
I'acci6 citotoxica de 'homocis-
tetnaipoden, per tant, contribuir de
manera notable al procés de l'ate-
rotrombosi. Lani6 superoxid i el ra-
dical hidroxil inicien la peroxidacié
dels acids grassos presents a la co-
berta de les lipoproteines i provo-
quen I'alteraci6 de les lipoproteines
de baixa densitat (LDL), especial-
ment aterogenes.

Lhomocisteina inhibeix I'activi-
tat de la glutati6-peroxidasa, un dels
sistemes d’eliminaci6 dels radicals
lliures, a nivell de les cellules de

I'endoteli vascular. En aquesta reac-
cio el glutatio reduit (G-SH) passa a
la forma oxidada (GS-SG). Aquest ul-
tim assoleix concentracions baixes a
causa que és reduit rapidament per
la glutatié-reductasa, amb la col-la-
boracié del coenzim NADPH.

GS-SG + NADPH, — 2 GSH + NADP

La concentracié d’homocisteina
depen, en part, de la proporcié en
que aquest aminoacid és «recupe-
rat» i remetilat a metionina. El pro-
cés de remetilacio esta catalitzat per
la metionina-sintasa, un enzim de
transferencia que utilitza el metil-
tetrahidrofolat ('acid folic), com a
donador de grups metil, i la vitami-
naB12 (cobalamina), com a cofactor
essencial, rad per la qual un deficit
en la disponibilitat d’aquestes vita-
mines, juntament amb el de piri-
doxina (vitamina B6), pot tenir un
paper critic en la patogenia de la hi-
perhomocisteinemia.

Lhomocisteina és un metabolit
derivat de I'aminoacid metionina
que genera el nostre cos i que, actu-
alment, es considera un factor de risc
per al sistema cardiovascular, al mar-
ge dels reconeguts fins ara.

Aquest compost experimenta un
procés d’autooxidacié, tant més
important com més elevada sigui
la seva concentracio al plasmai que
dona lloc a la formacié de radicals
lliures, amb els seus coneguts efectes
lesius.

Autooxidacio

Homocisteina

0,

Homocistina

Anié superoxid

Glutay
R L

H,0,
&.\'o,pe Peroxid d’hidrogen

Oxidacié de LDL

OH*
Radical hidroxil

LOOH/LOO"

Radical lipoperoxi

FiGura 6. Autooxidacié de 'homocisteina i formaci6 de radicals lliures.
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A causa de I'esmentat paper, cen-
tral, de l'acid folic en el procés de
metilacié de 'homocisteina, amb la
consegiient regeneracié de la me-
tionina, diversos autors assenyalen
que un percentatge important dels
subjectes que presenten concentra-
cions elevades d’homocisteina en
el plasma mostren, a la vegada, bai-
xes concentracions d’acid folic i de
les vitamines associades a la seva ac-
ci6 (Bg i Bys). S’estima que una in-
gesta inadequada d’aquestes vita-
mines és la responsable de dues
terceres parts de tots els casos d’hi-
perhomocisteinemia. De fet, la su-
plementacié amb aquest tipus de vi-
tamines redueix i, en bastants casos,
normalitza els nivells incrementats
d’homocisteina al plasma. En la ma-
jor part dels casos, la reduccié ha
estat més marcada quan les xifres
inicials d’homocisteina eren més
elevades.

Radicals lliures i alteracions
de la vista
Lull, a causa del seu caracter d’organ
sensorial, constitueix un medi pro-
pens a 'oxidacié. La cornia, el cris-
talli i la retina estan exposats als
efectes de la radiacio ultraviolada del
medi ambient. La major part de la
radiacié electromagnetica d’alta
freqiiéncia (i intensitat) que arriba a
I'ull és absorbida per la cornia, la
qual cosa fa que les esmentades
estructures rebin una quantitat de
radiacié ultraviolada relativament
petita; en canvi, son les que trans-
meten i absorbeixen la llum visible
que pot interaccionar amb les bio-
molecules fotosensibilitzades pre-
sents en aquests teixits.

Les alteracions més freqiients de

fOOH
CH-NH,

lavisié relacionades, en gran mane-
ra, amb l'estres oxidatiu son la ca-
taracta, la degeneracié macular i el
glaucoma.

La cataracta

La cataracta és deguda a un major o
menor grau d’opacificacio del cris-
talli, cosa que determina una re-
duccié en la visié. La cataracta es
produeix a la capa periferica, o es-
corca, de la lent (cataracta cortical),
alaregi6 central, o nucli, del cristal-Ii
(cataracta nuclear) o aambdues zo-
nes (cataracta mixta). Les cataractes
situades a I'eix optic central afecten
el camp visual més important, el
camp visual central, utilitzat en la
lectura, l'escriptura i altres tasques
visuals.

El cristal-lf esta constituit, majo-
ritariament, per proteines especifi-
ques que deixen passar la llum i
tenen una vida mitjana molt llarga.
A diferencia d’altres organs i teixits,
que renoven amb un cert ritme les
seves cel-lules constituents, el cris-
tal-li continua fabricant noves capes
de cel-lules fibril-lars (aproximada-
ment, una per dia), en una disposi-
cié semblant a les anelles d'un arbre,
la qual cosa déna lloc a una reduc-
cio progressiva de la seva flexibilitat
(presbicia) i a la perdua de la visi6
propera que tenen lloc a partir de la
meitat del nostre periple vital.
Aquesta perdua de flexibilitat va se-
guida d'un augment progressiu de
'opacitat o enterboliment de la part
central, o nuclij, i de la coberta del
cristal-li. Les opacificacions genera-
des ala zona cortical s’estenen com
els punts d'una estrella, i creixen
cap al centre del cristal-li. Per aixo,
els fars d'un automobil poden en-

‘COOH

CH-NH,

| Vitamina B;, |

CH, + 5-CH3-H,Folat
\
CH,
\
SH
5-Metiltetrahidrofolat

Homocisteina

CH, + HyFolat
\

CH,
\
S CH,
Tetrahidrofolat

Metionina

FIGURA 7. Regeneraci6 de la metionina, a partir de ’homocisteina,

pel 5-metiltetrahidrofolat.

lluernar un conductor afectat de ca-
taracta i fer-li dificil conduir de nit
perque aquestes petites opacitats
difracten la llum; evidentment, les
cataractes que es formen a la part
central del cristal-li, o al llarg de I'eix
optic d’aquest, s6n les que difracten
en major grau la llum i més interfe-
reixen en la visio.

A causa, en gran manera, de la
seva llarga permanencia en aquest
organ, les proteines del cristal-li s6n
les més afectades per I'envelliment
bioquimic (pérdua de grups sulfhi-
dril, glicosilacié de proteines, for-
macié de ponts creuats entre prote-
ines...), processos que impliquen la
participacié d’especies reactives
d’oxigen. Les cel-lules de la zona
cortical sén les més afectades per
'estres oxidatiu, els efectes del qual
es poden manifestar anys més tard,
quan les dites cel-lules han penetrat
en el cos del cristal-li.

Un gran nombre de factors po-
den contribuir a la formacié6 de la
cataracta, entre els quals podem
esmentar la irradiacié amb raigs X,
raigs v, particules o, microones, llum
ultraviolada (a més d’altres agents
oxidants), la calor, els antibiotics de
tipus aminoglicosidic, la hiperglu-
ceémia, determinats deficits vitami-
nics... L'envelliment del cristal-li
constitueix un bon indicador del
grau d’envelliment general de la per-
sona afectada; s’ha observat que les
persones que han estat operades de
cataracta a edats relativament joves
presenten un risc més elevat de mort
prematura.

El cristal-li disposa de defenses
naturals enfront dels radicals lliures,
entre les quals s'inclouen la cisteina,
el glutatio, la taurina il’acid ascorbic
i sistemes enzimatics antioxidants,
com la superoxid-dismutasa, la ca-
talasa i la glutati6-peroxidasa. Di-
verses observacions cliniques sug-
gereixen que alguns antioxidants
exogens (com la vitamina E, la vi-
tamina C, la vitamina A, els caro-
tenoides, la melatonina...) poden
reduir el risc de patir de cataracta.

De manera especial, un deficit
de vitamina E pot incrementar el
risc d’alterar les caracteristiques
normals del cristal-li. Els inspectors
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reduida

Cataracta senil

FIGURA 8. Factors que participen en la formacio de la cataracta.

que van fer la valoracié de I'accident
nuclear de Txernobil van mostrar
un augment en el risc de patir de ca-
taracta, aixi com d’angiopatia reti-
nal. Alguns autors han mostrat que
alguns tipus d’antioxidants, com la
vitamina E i I'acid lipoic, redueixen
el dany sobre el cristal-li induit per
un ambient de radiacio de baixa in-
tensitat en un model que simula
les condicions de treball dels astro-
nautes, les tripulacions d’avions co-
mercials i els treballadors encarre-
gats de la neteja de les instal-lacions
nuclears. A partir d’aquestes i
d’altres observacions, es pensa que
els baixos nivells d’estres oxidatiu
que es donen en el decurs de la
vida i que afavoreixen la degenera-
ci6 de lalent es podrien reduir con-

Feix de llum

siderablement amb la ingesta de
quantitats relativament baixes de
vitamina E o de vitamina C. Alguns
autors han observat que les perso-
nes que ingereixen suplements de
vitamina E (~400 mg/dia) o de vi-
tamina C (~500 mg/dia) presenten
un menor risc de patir de cataracta:
un 56 %, en el cas de la vitamina E,
iun 70 %, en el cas de la vitamina C,
sola o en combinacié amb la vita-
mina E.

La degeneracié macular
associada a I'edat

La degeneracié macular associada a
I'edat és un procés que afecta la part
de la retina responsable de la visi6
d’alta resolucié i que permet realit-
zar activitats com la lectura, I'escrip-

Cristal|i Retina

= ———

R o, & N.optic

Cataracta posterior

|
Iris

Esclerotica

FiGURA 9. Efectes de la cataracta senil sobre la visi6 de I'individu.

tura, la costura, la conduccié6 de ve-
hicles... Aquesta part de la retina, es-
pecialitzada en la visi6 nitida, esta
desproveida de vasos sanguinis i es
troba situada sobre 'eix central de la
visid. Com la resta de la retina, con-
té fotoreceptors (cons i bastons)
connectats a neurones que conver-
teixen les imatges visuals en impul-
sos electrics, o senyals nerviosos,
que arriben fins al 1obul occipital del
cervell.

La perdua dela visié central en la
degeneracié macular té conseqiién-
cies devastadores per al'individu. Els
canvis associats a aquest procés es
poden donar en qualsevol moment
de la vida, pero la seva prevalenca
augmenta amb I'edat. Alguns autors
sospiten que, amb l'increment de la
poblacié mundial, la degeneracié
macular lligada al’edat donaralloc a
un increment notable dels casos de
ceguesa, i assolira una prevalenca,
fins i tot, superior a la produida per
la diabetis mellitus i el glaucoma.

El simptoma més comu que
mostra la degeneracié macular és la
presentacio de visié borrosa; la visié
central s’ennuvola progressivament
al'ull afectati es pot detectar I'exis-
téencia d'un punt cec al centre de la
visié. Es requereix una il-lumina-
ci6 més intensa per llegir, i per a al-
tres activitats de la vida diaria, i, fins
i tot, per reconeixer amb promptitud
el rostre de les persones. Amb el
temps, es pot arribar a perdre gra-
dualment la visié a l'ull afectat.
Quan la degeneracié macular afec-
ta un sol ull, és possible que la per-
sona no noti cap canvi substancial
en la seva visié, en general. Mentre
I'ull no afectat hi vegi amb claredat,
es podra conduir, llegir i veure els
petits detalls sense, practicament,
cap problema. En contraposicio, els
canvis i limitacions en la visi6 es no-
taran rapidament si la degeneracié
macular afecta els dos ulls.

Els fotoreceptors de la retina, a
causa probablement de les seves
grans demandes energetiquesiala
seva marcada diferenciacid, son
molt sensibles a una gran varietat
d’alteracions genetiques i a insults
ambientals, molts dels quals impli-
quen la participacié de processos
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lligats aI'estres oxidatiu. Lincrement
en la incidencia de la degeneracio
macular en relaci6 amb l'envelli-
ment demografic suggereix que els
factors ambientals, com la dieta i el
tabaquisme, s6n més importants
que els de tipus genetic. Els fotore-
ceptors es nodreixen a partir dels va-
sos sanguinis de la coroide circum-
dant, responsables de regenerar,
amb el concurs de la vitamina A, els
pigments visuals. La pertorbacié
d’aquest cicle visual, i d’altres cicles
metabolics, determina que, en la
degeneraci6 macular associada a
I'edat, es produeixi 'acumulaci6 de
residus cel-lulars i la degeneracié
dels receptors.

Els processos oxidatius originats
per les diverses especies reactives
d’oxigen, i per altres oxidants, aixi
com els provocats per la mateixa ra-
diaci6 electromagnetica d’alta in-
tensitat, afecten la configuracié mo-
lecular de les proteines, dels hidrats
de carboni i, de manera especial,
dels lipids, la qual cosa comporta
greus alteracions en l'estructuraiel
funcionalisme cel-lular. Aquestes
pertorbacions es poden establir
quan els sistemes responsables de la
seva proteccid i reparacio son supe-
rats per l'activitat de les especies
reactives d’oxigen. L'edat, en si ma-
teixa, comporta canvis de tipus de-
generatiu a la retina a partir dels cin-
quanta anys, amb la perdua gradual
de la melanina i la reduccié de les
defenses antioxidants presents a les
seves cel-lules (glutati6-peroxidasa,
superoxid-dismutasa, catalasa).

El cristal'li, la retina... son molt
sensibles a I'accié dels radicals lliures.

Aquests radicals poden afavorir
el desenvolupament i el ritme de
progressié de lesions que reduei-
xen, de manera significativa, la visi6
de I'individu: cataractes, degenera-
ci6 macular senil.

La retina conté, a més, pigments
que actuen com a antioxidants;
d’entre aquests compostos, cal des-
tacar la presencia de dos tipus de ca-
rotenoides (luteina i zeaxantina) que
es troben en gran quantitat al centre
delafoveaique es van diluint a me-
sura que s’avanca cap a la periferia
de la retina; la retina conté també

quantitats significatives d’a-tocofe-
rol (vitamina E). El pigment macular,
constituit per luteina i zeaxantina
(amb predomini d’aquesta udltima),
funciona com a filtre per a la llum
blava i la ultraviolada, i impedeix la
peroxidacié dels acids grassos poli-
insaturats de llarga cadena, espe-
cialment de I'acid docosahexaenoic
(DHA), molt abundant als bastons
de la retina. Aquests pigments es
troben a la membrana dels seg-
ments externs d’aquests fotorecep-
tors, cosa que suggereix que funcio-
nen com a antioxidants en aquest
compartiment cel-lular. La partde la
retina en la qual els primats mostren
nivells baixos de carotenoides i de
vitamina E es correspon amb la zona
on apareixen els primers signes de
degeneracié macular senil en el ser
huma.

Una prova senzilla per detectar la
presencia de degeneracié macular
senil consisteix a mirar un punt si-
tuat al mig de la graella d’Amsler. El
patr6 d’aquesta graella s’assembla a
un tauler d'un joc de dames. En fer
la prova, cal tapar-se un ull i amb
I'altre mirar fixament el punt negre
que hi ha al bell mig del tauler. Men-
tre es mira atentament el puntet ne-
gre pot ser que es noti que les linies
rectes de I'engraellat apareixen on-
dulades o sinuoses i que, fins i tot, al-
gunes han desaparegut. Tot aix0 és
indicatiu d’'una possible degenera-
ci6 macular senil, raé per la qual és
aconsellable consultar un oftalmo-
leg com més aviat millor.

Tot indica que el sistema visual
no funciona de manera optima

Reixeta d’Amsler

FIGURA 10. Degeneracié macular
senil.

quan la retina no conté la quantitat
adequada de luteina, i del seu deri-
vat zeaxantina. La suplementacié
de la dieta amb luteina i altres anti-
oxidants pot millorar 'adaptacié ala
foscor (ja que redueix el «blanqueig»
dels elements fotoquimics de la re-
tina), millorar la sensibilitat al con-
trast i reduir I'’aberracio cromatica, la
fotosensibilitat i I'enlluernament.
Segons han observat alguns autors,
els nivells de luteina presents a la
macula varien molt d'un dia a un al-
tre, cosa que fa pensar que la inges-
ta diaria d’aquests carotenoides
podria ajudar a aconseguir una con-
centraci6 més estable del pigment
macular.

Els carotenoides sembla que fun-
cionen com a antioxidants i/o com
a filtre per a les radiacions electro-
magnetiques de color blau o ultra-
violat, amb I'objectiu de protegir els
teixits subjacents del dany induit
per fotooxidacid. Diversos estudis,
portats a terme durant aquests ul-
tims anys, han posat de manifest

Visio distorsionada
en un cas de DMS

FiGura 11. Prova per detectar la presencia de degeneracié macular senil.
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Taura 4. Prevalencga de degeneracié macular senil en relacio amb la ingesta d'aliments rics en pigments vegetals

Aliment <1v/m
Espinacs 1
Cols arrissades

Pastanaga 1
Carabassa 1
Broquil 1

Freqiiéncia d’ingesta

1-3v/m 1v/m
0,81 0,63
1,1 0,87
0,69 0,75
0,82 0,87

FonT: J.M.SEDDON et al., JAMA, 272 (1994), p. 1413-1420.

'existencia d'una correlacié inversa
entre la concentraci6 de certs mi-
cronutrients al plasma i el risc de
patir certs processos degeneratius a
I'ull provocats pels radicals lliures.
Lany 1993, el Grup per a'Estudi de
les Malalties dels Ulls, dels Estats
Units d’America, va avaluar la rela-
ci6 existent entre una reducci6 en les
concentracions plasmatiques de lu-
teina i de zeaxantina i el risc de de-
senvolupar la degeneraci6 macu-
lar exsudativa lligada a I'edat.

Seddon i col-laboradors han
comprovat que una ingesta elevada
de carotenoides, de manera parti-
cular dels presents en els vegetals de
fulla verda fosca, esta associada en el
quintil superior d’'ingesta amb un
risc un 43 % inferior de patir la de-
generacié macular senil. A la taula 4,
es mostra la relacio inversa que exis-
teix entre la freqiiencia d’ingesta
d’alguns aliments rics en carotenoi-
des i el risc de patir degeneracio
macular lligada a 'edat. Com es pot
comprovar, una elevada freqiiencia
en el consum d’espinacs o de cols
arrissades es troba associada amb
una significativa reduccio de patir la
degeneracié macular senil. En can-
Vi, no es va observar cap relacié en-
trelaingesta de vitamina A, EiCila
degeneracié macular encara que
aquells que ingerien grans quanti-
tats de vitamina C, procedent de
fruites, semblava que presentaven
un menor risc de patir aquest tipus
de degeneracio.

Tot i aixi, en I'’estudi de malalties
de la visi6 relacionades amb l'edat
(AREDS), realitzat per I'Institut

Nacional de I'Ull, als Estats Units
d’America, s’ha pogut compro-
var que 'administracié d'un prepa-
rat que contingui dosis altes d’antio-
xidants i de zenc reduia, de manera
significativa, el risc de degeneracié
macular avancada i la perdua asso-
ciada de la visi6.

La formulacié d’aquests com-
postos protectors, proposada pels
investigadors de I'Institut Nacional
de I'Ull, comprendria la ingesti6 dia-
ria de 500 mg de vitamina C, 400 mg
de vitamina E, 15 mg de carote,
80 mg de zenc (com a oxid de zenc)
i2 mgde coure (com a oxid ctpric).
L'addicié6 de coure té com a objectiu
evitar un deficit en aquest metall
que es produeix, de vegades, quan
s'ingereixen dosis altes de zenc.

2-4v/m 5-6 v/m
0,52 0,12
0,74 0,72

0,56
0,66 0,47

Efectes dels radicals lliures
sobre els acids grassos
Loxidaci6é dels acids grassos pre-
sents a les membranes cel-lulars o a
les lipoproteines del plasma pot do-
nar lloc a la formacié de productes
de peroxidaci6, de caracter citotoxic.
Per efecte de diversos tipus de ra-
dicals lliures, per exemple, del radi-
cal hidroxil (OH"), un acid gras po-
liinsaturat es converteix en un
radical lipidic (L") a causa de la per-
dua d’un electré i el conseglient des-
aparellament de l'electr6 amb qui
formava parella. El radical lipidic
(L") reacciona rapidament amb
l'oxigen per formar un radical pero-
xil (LOO"). Aquest ultim inicia una
serie de reaccions en el decurs de les
quals els diversos radicals lipidics in-

Taura 5. Contingut en carotenoides d'algunes fruites i vegetals

Producte Luteina
Blat de moro 60
Broquil 22
Carabassa 49
Cols de Brussel-les 27
Espinacs 47
Kiwi 54
Pastanaga 2
Suc de taronja 15

Zeaxantina Caroté
mol/%
25 0
0 27
0 21
2 11
0 16
0 8
0 55
20 27

FonT: O.SOMMERBURG et al., Br. J. Ophtalmol, 82 (1998), p.907-910.
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teraccionen entre si i generen hi-
droperoxids (LOOH) i radicals lipi-
dics de tipus alcoxil (LO"), de mane-
ra que es produeix una reaccié en
cadena, amb formacié de nous ra-
dicals. En aquest procés, es poden
distingir tres etapes: iniciacio, pro-
pagacio i finalitzacié.

Iniciacio

En la fase inicial de la cadena de
reaccions d’oxidacié es genera un
radical lliure que ataca els acids gras-
sos, fonamentalment els insaturats.
Aquest radical lliure es pot generar
per efecte de la radiaci6 electro-
magnetica, de la calor, de diversos ti-
pus de ions metal-lics... o bé com a
resultat de certes reaccions fisiolo-
giques. Per aquesta rag, els aliments
rics en acids grassos poliinsaturats
es guarden protegits de la llum i a
baixa temperatura, per evitar la for-
macié de radicals lliures, la qual
cosa manté |'estabilitat del produc-
teienredueix el perill d'oxidacio; en
cas contrari, els acids grassos s6n
atacats rapidament i extensament i
transformats en productes més o
menys nocius. El radical hidroxil
(OH") actua molt rapidament, i a
l'atzar, sobre els diferents lipids,
mentre que el radical peroxil (LOO")
arrenca selectivament atoms
d’hidrogen presents en els carbonis
situats entre dos enllacos dobles.

Radical R* (OH’, LOO")
R’ + L;H (acid gras) —
— RH + L;" (radical lipidic)

El radical R" capta un atom
d’hidrogen de I'acid gras L;H, i amb
aix0 es converteix en un compost es-
table al mateix temps que I'acid gras
es queda amb un electr6 desapare-
llat.

Propagacio

El radical lipidic (L;") reacciona ra-
pidament amb una molecula
d’oxigen, cosa que déna lloc a la
formacié del radical lipoperoxi
(LOO"), el qual, al seu torn, ataca
una altra molecula d’acid gras (L,H)
i n'arrenca un atom d’hidrogen.
D’aquesta manera, el radical lipo-
peroxi passa a lipohidroperoxid

(LOOH) i el corresponent acid gras
(L,H) es transforma en un nou radi-
cal (L,).

LI. + 02 - L]OO.
L]OO. + LZH 4 LIOOH + Lg.

Aquest ultim actuara sobre una
nova molecula d’acid gras (I;H) i ge-
nerara el corresponent derivat lipo-
hidroperoxi (LsOO0H) i un nou radi-
cal lipidic (L3 *), que afectara una
quarta molecula d’acid gras i, aixi,
successivament.

Lz. + 02 4 LZOO.
LZOO.-F L3H b LgOOH + L3.

De manera resumida, podriem
representar el procés de propagacio
amb I'esquema segiient:

LI. + 02 4 L]OO.
LIOO° + L2H — LOOH + LQ.

D’aquesta manera, es posen en
marxa una serie de reaccions en ca-
dena al llarg de les quals una mole-
cula inicial d’acid gras afectada per
un radical lliure pot provocar I'oxi-
daci6 d'un gran nombre de molecu-
les d’acid gras. Cal notar que la pro-
pagacio al llarg de les successives
reaccions en cadena és deguda a
l'acci6 del radical lipoperoxi (lipo-
peroxid), amb independencia de
quin hagi estat el desencadenant
inicial.

L’acid linoleic, amb dos dobles
enllacos, dona lloc, quan és atacat
per un radical lliure, a lipohidrope-
roxids amb dos enllacos dobles con-
jugats (diens conjugats). En el cas
dels acids grassos amb un nombre
superior d’enllagos dobles es gene-
ren peroxids ciclics, com a produc-
te primari, aixi com lipohidropero-
xids de diens conjugats. Per altra
banda, quan un acid gras poliinsa-
turat de vint atoms de carboni con-
té tres 0 més enllacos dobles (com és
el cas de I'acid araquidonic), es po-
den formar isoprostans, espéecies
moleculars que tenen una estructu-
ra similar a la de les prostaglandines
ique s'utilitzen com a marcadors de
peroxidacio lipidica.

Finalitzacio

La propagacié de la peroxidacio li-
pidica no continua de manera in-
definida ja que la cadena oxidativa
queda interrompuda quan el radical
lipidic o el radical lipoperoxi sén
neutralitzats per un antioxidant,
com l'a-tocoferol (vitamina E) o,
també, quan els radicals lipoperoxis
reaccionen entre ells i donen lloc ala
formaci6 de derivats de tipus ceto-
nic o alcoholic.

LOO® + o-tocoferol - LOOH +
+ o-tocoferoxil’
LOO’+ LOO® — LO + LOH + O,

Radicals lliures i malalties

del sistema cardiovascular

Les malalties del sistema cardiovas-
cular sén responsables de la major
part de les morts que es produeixen
en els paisos industrialitzats. En la
major part dels casos, la causa di-
recta de la mort és una complicacio
associada a la degeneraci6 ateros-
clerotica de les parets de les arteries,
principalment de les arteries co-
ronaries i cerebrals. La gravetat del
problema no es pot avaluar en tota
la seva dimensi6 si només es tenen
en compte el nombre de morts; és
necessari, a més, considerar tots

L'y~ XH

L,00°
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L0,
L,00°

L,00H
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LOOHA_ [+ o,
L300°

L300H 'L“H

4

LOO* LOoY

n-1

@ =Iniciaci6 @ = Propagacié ® = Finalitzacié

Reaccions en cadena en la peroxidacié
dels acids grassos

FIGURA 12. Reacci6 en cadena
en la peroxidaci6 d’acids grassos
insaturats.
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aquells casos que, en nombre molt
més gran, han superat 'accident
agut pero han quedat greument
afectats i limitats, tant des del punt
de vista fisic com psicologic.

El risc de patir un infart de mio-
cardi o un accident vascular cerebral
no esta distribuit de manera homo-
genia entre els diferents paisos i/o
grups de poblacié. Aixi, la taxa de
mortalitat per infart de miocardi és
sensiblement inferior als paisos del
sud d’Europa en comparacié amb la
dels del nord d’Europa o la dels Es-
tats Units d’America. Si bé diferen-
cies en la predisposicié genetica,
l'estil de vida, el grau d’insolacio,
el temps passat en contacte direc-
te amb la natura, el nivell d’estres, el
grau d’activitat fisica, etc., poden
contribuir a explicar parcialment
aquelles diferencies, tot sembla que
indica que és la dieta el factor dife-
rencial més important.

Des d'un punt de vista global, es-
tadistic, una gran part dels metges i
investigadors accepten que hi ha
una relacié directa entre la ingesta
de greix, especialment del ric en
acids grassos saturats i insaturats
de tipus trans, i la concentraci6 de
colesterol del plasma i, al mateix
temps, entre aquesta i la mortalitat
per infart de miocardi. Tot i aixi,
aquesta relacié esta lluny de ser
constant: si es compara la mortalitat
per infart de miocardi entre els Es-
tats Units d’America i Franca, per
exemple, es veu clarament que és
unes tres vegades més baixa en els
francesos amb relacié a la que
s’observa en la poblacié americana,
toti el fet que els francesos mostren
unes concentracions de colesterol al
plasma lleugerament superiors ales
dels americans. De fet, el tipus de
nutrients (greixos, proteines...) in-
gerits per aquests dos grups de po-
blacié no difereixen gran cosa entre
si. Per altra banda, és interessant
assenyalar que, per als mateixos
nivells de colesterol al plasma, les
dones tenen un menor risc de patir
malalties del sistema cardiovascular;
dintre de cada grup de poblacié, les
dones mostren una taxa d’infart de
miocardi que és de tres a cinc vega-
des més baixa que la dels homes.

Els esmentats aspectes suggerei-
xen que, a més dels substrats nutri-
cionals «majors», altres components
de la dieta, presents en quantitats
molt més petites, poden tenir un
paper molt important en els efectes
que alguns dels factors de risc tenen
en la iniciaci6 i en el ritme de pro-
gressio de |'aterosclerosi.

Oxidacioé de lipoproteines

i aterosclerosi

La major part del colesterol present
al plasma (més del 75 %) és trans-
portat per les anomenades lipopro-
teines de baixa densitat (LDL).
S’accepta, en general, que hihauna
relaci6 directa entre la concentracio
de colesterol del plasma (i els cor-
responents nivells de lipoproteines
de baixa densitat) i la gravetat i el
ritme de progressio de les lesions
d’aterosclerosi, si bé el mecanisme
exacte pel qual aquest tipus de lipo-
proteines afavoreixen el procés de-
generatiu no esta totalment aclarit.
El fet que, en un considerable nom-
bre de casos, es puguin detectar le-
sions aterosclerotiques en individus
que mostren unes concentracions
«normals» de colesterol al plasma
suggereix que, a més de la concen-
tracio total de LDL (i del colesterol
associat a aquest tipus de lipoprote-
ines), la «qualitat» d’aquests com-
ponents s’ha de tenir també en

compte com a element important
en lainiciaci6 i el desenvolupament
del procés aterosclerotic.

Aquest procés és molt complex i
implica la participacié de cel-lules
presents a la paret vascular, de com-
ponents circulants per la sang, es-
pecialment de monocits (un tipus de
globul blanc o leucocit), de les pla-
quetes i de diferents lipoproteines i
altres factors. Tots aquests elements
poden estar afectats per processos
oxidatius i, a la vegada, per diversos
compostos i sistemes dotats de ca-
pacitat antioxidant.

Laterosclerosi implica tota una
seqiiencia de reaccions que triguen
anys a donar manifestacions hemo-
dinamiques i cliniques clares. El pro-
cés s'inicia, probablement, per una
lesi6 de la partinterna de I'arteria, la
part que recobreix I'interior del vas
o endoteli, lesié que, en molts casos,
sembla que estigui induida per com-
ponents, alterats oxidativament, de
les lipoproteines de baixa densitat
i/o de les de molt baixa densitat
(VLDL). Una vegada s’ha produit la
lesié endotelial, els monocits circu-
lants per la sang penetren i infiltren
I'espai subendotelial alhora que se-
greguen diversos factors que indu-
eixen la migracio, transformacio i
proliferacié d’elements cel-lulars
presents a la capa muscular subja-
cent. Els monocits emigrats, con-

Monocit

Plaquetes
A 2

1 Contraccio, migracio

de muscul llis

Ficura 13. Efectes de les lipoproteines de baixa densitat (LDL) «oxidades»
sobre diversos components de la paret vascular.
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vertits ara en macrofags més o me-
nys fixos, capten particules de lipo-
proteines de baixa densitat, riques
en colesterol, quan aquestes han
estat modificades per oxidacio, gli-
cosilacio, etc. D’aquesta manera, els
macrofags acumulen lipids, espe-
cialment colesterol, en el seu interior
i es transformen en les anomenades
cel-lules «escumoses» (a causa de la
inflor provocada per les gotetes de
greix) i es converteixen en els pre-
cursors de la placa d’aterosclerosi.

Amb el temps, I'acumulacié d’a-
questes cel-lules carregades de li-
pids, aixi com de la massa cel-lular
que resulta de la transformacié de
les cel-lules musculars juntament
amb els seus productes de secrecio
(fonamentalment, fibres de col-la-
gena), dona lloc ala formacié d'una
massa que creix lentament i fa pro-
trusio a la superficie interior de la
paret arterial i, gradualment, sobre-
surt ala llum del vas, dificulta el flux
de sangi predisposa a la formacié de
trombus.

Un considerable nombre de tre-
balls suggereixen que les lipoprote-
ines influencien I'activitat de les pla-
quetes o trombocits de la sang,
agents essencials en el procés ate-
rosclerotic, de tal manera que les
LDL (i també les VLDL) afavoreixen
I'agregacio de les plaquetes mentre
que les lipoproteines d’alta densitat
(HDL) tendeixen a esmorteir aquest
procés. Les LDL «oxidades» s6én molt
més potents que les LDL «natives»
com a estimulants de I'agregacio i
l'activacio de les plaquetes. Aquests
efectes de les LDL «oxidades» poden
ser especialment importants, i cri-
tics, quan es produeixen fissures en
la placa aterosclerotica, la qual cosa
permet I'alliberament de petits frag-
ments de LDL, i d’altres materials

trombotics, que provocaran la for-
macié d'un tap (un coagul) que blo-
queja el pas de la sang per la corres-
ponent arteria i ocasiona l'infart (de
miocardi, cerebral...).

Els fosfolipids i els esters de co-
lesterol de les membraneside les li-
poproteines sén rics en acids grassos
poliinsaturats que poden ser oxi-
dats, amb relativa facilitat, i donar
com a productes de degradaci6
alquenalsi alcanals (4-hidroxinone-
nal, 4-hidroxihexenal) i, també, mal-
ondialdehid com a producte mino-
ritari. A les LDL aix0 porta a una
modificacié de I'apolipoproteina per
condensacié dels aldehids amb el
grup e-amino de la lisina i d’altres
aminoacids, cosa que avanca pa-
ral-lelament amb la progressiva re-
ducci6 enI'afinitat de la lipoproteina
pel receptor normal, d’alta especifi-
citat, per les LDL ja que aquest no re-
coneix la particula «modificada» o
alterada. D’aquesta manera les par-
ticules de LDL oxidades i alterades
son «engolides» pels macrofags,
amb la interacci6 prévia amb re-
ceptors de «neteja» que presenten
aquestes cel-lules a la seva mem-
brana.

S’ha observat també que les
cel-lules de I'endoteli vascular, del
muscul llis de la paret vascular, els
macrofags i les plaquetes sén capa-
ces de modificar la coberta de les
LDL. Es interessant assenyalar que
I'oxidaci6 de les lipoproteines té lloc
ala paret de I'arteria i no al plasma
ienun medi que sembla que reque-
reix la presencia de traces de metalls
de transicio, com coure, ferro, etc.

Els acids grassos de la dieta po-
den modificar la composicié en
acids grassos deles LDLila seva sus-
ceptibilitat a la degradacio oxidativa.
S’ha pogut comprovar, tant en 'es-

OH

FIGURA 14. Interacci6 del 4-hidroxihexenal (HHE) amb grups —SH presents a

la part lateral d’'una proteina.

pécie humana com en animals
d’experimentaci6, que una dietarica
en acid linoleic (w-6) va seguida d'un
augment en el contingut d’aquest
acid gras a les lipoproteines de baixa
densitat i d'una major facilitat per a
l'oxidacié d’aquestes. En canvi, quan
se segueix una dieta rica en acid
oleic, les lipoproteines resisteixen
molt més l'insult dels radicals lliures.

Els acids grassos poliinsaturats
son especialment susceptibles a
'accié dels radicals lliures.

Els processos de peroxidacio li-
pidica induits pels radicals lliures
donen lloc in vitro a un conjunt de
productes responsables dels des-
agradables olors i sabors associats
als aliments rancis.

En el nostre cos, processos sem-
blants provoquen la formacié de
substancies que interaccionen amb
proteines, fosfolipids..., alteren la
normal estructura de les membra-
nes, la coberta de les lipoproteines
(especialment de les de baixa densi-
tat o LDL).

Aquestes lipoproteines es com-
porten com a particules modificades,
que quan passen a la paret vascular
sén reconegudes com a estranyes i
atacades pel nostre sistema immuni-
tari i donen lloc a un procés de
tipus inflamatori, responsable prin-
cipal de la degeneraci6 ateromatosa.

Tenint en compte les considera-
cions precedents, podem inferir que
la peroxidacio lipidica té un paper
critic en la iniciacio i el desenvolu-
pament de la placa d’aterosclerosi i,
si bé no pot explicar tots els proces-
sos, es pot argumentar que la pro-
teccié del dany oxidatiu s’ha de con-
siderar un aspecte molt important
en el manteniment de la integritat
del sistema cardiovascular i en
I'alentiment del procés degeneratiu
que afecta les parets de les arteries.
Lacci6 dels antioxidants naturals,
presents a les verdures, les fruites, el
vi, etc., comportaria beneficis signi-
ficatius com a agents antiateroscle-
rotics i s’haurien de tenir en comp-
te, juntament amb els factors de
risc, al’hora d’avaluar el risc «global»
de patir la malaltia isquémica mio-
cardica i altres complicacions de
l'aterosclerosi.
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FiGura 15. Consum d’antioxidants i degradaci6 d’acids grassos essencials
durant I'oxidacié de lipoproteines de baixa densitat (LDL).

Acids nucleics - ADN/ARN

Com és ben conegut, totes les
cel-lules contenen un tipus de com-
postos, els acids nucleics (ADN, acid
desoxiribonucleic, i ARN, acid ribo-
nucleic), que en regulen el desenvo-
lupament, el creixement i 'activitat
de cadascuna i s6n essencials tant
per a la vida com per a la mort de
I'organisme. Els acids desoxiribo-
nucleics contenen, en forma xifrada,
el codi genetic que controla les nos-
tres vides.

Les molecules d’ADN estan cons-
tituides per dues cadenes, o brins
de fil, que s’enrotllen una entorn de
I'altra formant una doble helix, en
una configuracié semblant a les
escales de corda que utilitzen els
trapezistes d'un circ per enfilar-se a
les seves plataformes d’actuacié.
Lespinada de cadascun d’aquests
fils conté, de manera alternada, mo-
lecules de desoxiribosa i d’acid fos-
foric, unides entre si per mitja
d’enllagos covalents. Per altra banda,
cada molecula de desoxiribosa esta
unida a les quatre anomenades ba-
ses dels acids nucleics, que sén:
I'adenina, la guanina, la citosinaila
timina (representades per les lletres
A, G, CiT, respectivament).

Cada una d’aquestes bases esta
dirigida o orientada en direcci6 a

I'eix de la doble helix de tal manera
que, per mitja dels anomenats ponts
d’hidrogen, cadascuna interacciona
i es manté unida amb la base «com-
plementaria» ubicada al mateix ni-
vell de la corda o fil que completa la

doble helix, i forma el que podriem
anomenar els esglaons de I'escala.
Aquest escala o doble helix es man-
té unida, estable, gracies als ponts
d’hidrogen i a l'existencia d’inte-
raccions de caracter hidrofobic. La
base adenina (A) d'un fil o cadena
sempre va aparellada i interacciona
amb la base timina (T) de la cadena
contraposada, mentre que la base
guanina (G) d'una cadena interac-
ciona exclusivament amb la base
citosina (C) present a la cadena
complementaria. La seqiiéncia d’a-
questes bases €és el que condiciona
I'anomenat codi genetic, que, en
forma xifrada, controla les nostres
vides.

Perque I’ADN pugui servir com a
diposit permanent de la informacio
genetica és necessari que aquestes
molecules tinguin una extrema
estabilitat. No obstant aixo, les mo-
lecules d’ADN poden patir canvis
graduals o puntuals, per bé que in-
freqiients, en alguns dels seus com-
ponents, cosa que pot donar lloc a
modificacions en alguna o algunes
deles bases, o ala interrupci6, en un
o diversos punts, de la continuitat de

Lloc apririmidinic

Entrecreuament ADN-ADN

Jencemens
una sola cadena \

Q Desoxiribosa

@ Foscat
& Grup Realquil

Productes d’hidratacio

de bases alterades

Lloc apurinic

J

Entrecreuament

ADN-Proteina

FIGURA 16. Estructura general de ’ADN amb indicaci6 de les possibles
alteracions en diversos punts de la molecula.
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FiGUra 17. Alteracié d'un segment d’ADN, acci6 del complex enzimatic,
reparacid i restitucié de la seqiiencia de polinucleotids.

la cadena, etc., la qual cosa pot in-
duir canvis o «mutacions» en el codi
genetic. Aquest tipus de macromo-
lecules poden ser alterades, de ma-
nera significativa, per efecte dels
radicals lliures a causa, entre altres
factors, de I'oxidacié i modificacié
d’algunes de les seves bases consti-
tuents. Aquestes mutacions puntu-
als, sino so6n corregides o reparades
adequadament, donaran lloc, a tra-
vés dels processos de transcripcio i
traduccio, a proteines amb una es-
tructura anomala, modificada, cosa
que, a la vegada, pot provocar im-
portants pertorbacions funcionals i
malalties.

A causa dels efectes, generalment
perjudicials per al nostre cos, de les
mutacions de’ADN, el nostre orga-
nisme ha desenvolupat una serie
d’estrategies i de sistemes enzima-
tics per contrarestar aquests canvis.
Obviament, el procés més directe
per prevenir o corregir una potencial
mutacio és I'eliminacio de les bases
afectades ila seva substituci6 per les
corresponents no afectades abans
que es produeixi la replicacio (o re-
producci6) de I'ADN, i d’aquesta
manera s'evita que l'alteracié ro-
mangui i, eventualment, es propagui

ales cel-lules filles. El sistema de re-
paracié de 'ADN comenca amb la
preparacié dels fragments alterats
per mitja d’endonucleases, seguit
de la seva eliminacié6 per part de les
exonucleases; posteriorment, la res-
titucié de la cadena de nucleotids
eliminats és a carrec d'una serie de
polimerases i la corresponent esta-
bilitzacié de la cadena reparada de-
pen d’enzims del tipus polinucleo-
tid-ligases. D’aquesta manera, es
recupera la integritat de la cadena de
nucleotids danyats abans que les

(0]

HN Na
HZN)*N l N>
Ng

2—desoxiguanosina

\ O
H N
R

8-hidroxi-2-desoxiguanosina

o]

corresponents pertorbacions es per-
petuin en el temps i en I'espai.

Un dels principals productes re-
sultants de I'atac dels acids nucleics
per part de les espécies reactives
d’oxigen és la 8-hidroxi-2-desoxi-
guanosina (8-OH-2DG). Alguns in-
vestigadors han observat que, amb
I’edat, s’'incrementa la quantitat
d’aquesta substancia en el teixit ce-
rebral huma. Per altra banda, fa uns
vint anys, es va observar que la re-
lacié entre la 8-hidroxi-2-desoxi-
guanosina i la 2-desoxiguanosina
presents als mitocondris era deu
vegades més gran que l'existent a
I’ADN nuclear, la qual cosa sugge-
reix que aquestes alteracions en
I’ADN poden contribuir a incre-
mentar el risc de patir malalties
neurodegeneratives. A més del de-
rivat oxidat de la 2-desoxiguanosi-
na, es poden formar derivats oxidats
d’altres bases presents en els acids
nucleics.

Per bé que, fins fa pocs anys, s’ha
estat utilitzant la mesura de la quan-
titat de 8-OH-2-desoxiguanosina ex-
cretada per I'orina com a marcador
deles alteracions en '’ADN, s’ha sug-
gerit que la valoracio de la quantitat
de 5-hidroxi-2-desoxicitidina excre-
tada amb I'orina constituiria un me-
tode més practic i fiable ates que
la determinaci6 de I'excrecié de la
8-hidroxi-2-desoxiguanosina urina-
ria pot donar valors falsament aug-
mentats, com a conseqiiéncia de les
manipulacions i processament de
les corresponents mostres.

NH,
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==Z

2-desoxicitidina

DN

|
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FIiGura 18. Productes de degradaci6 d’algunes de les bases presents a ’ADN.
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Els acids nucleics, de manera
especial I'acid desoxiribonucleic
(ADN), regulen el desenvolupament,
el creixement i les activitats de
les nostres cel-lules i condicionen les
nostres capacitats i habilitats.

Aquestes molecules contenen,
de manera xifrada, 'anomenat codi
genetic, que es pot alterar puntual-
ment per canvis, o «mutacionsy,
induits, entre altres factors, pels ra-
dicals lliures.

ANTIOXIDANTS

Ateses les particulars caracteristi-
ques dels radicals lliures, i de les es-
peécies reactives d’oxigen, i a causa
del fet que la formaci6 d’aquestes es-
pecies reactives és consubstancial
amb la mateixa vida, el nostre orga-
nisme ha desenvolupat diferents
estrategies destinades a protegir-se
enfront de I'efecte d’aquells. Un con-
siderable nombre de proteines i de
molecules de petita mida participen
en la defensa de I'organisme contra
I'accié6 agressiva dels derivats toxics
de l'oxigen, i constitueixen el que
s’anomena els antioxidants o siste-
mes antioxidants; algunes d’aquestes
substancies les incorporem, nor-
malment, al nostre organisme quan
la dieta és variada, abundantirica en
productes vegetals frescos, mentre

RADIACIO
IONITZANT

que d’altres formen part dels siste-
mes enzimatics responsables d’eli-
minar els radicals lliures o de preve-
nir la seva formacié. Al mateix temps,
el nostre organisme utilitza diaria-
ment una gran quantitat d’energia
en els treballs de reparacio de les es-
tructures malmeses pels radicals lliu-
res, quan els sistemes de defensa
sén impotents per neutralitzar o eli-
minar els gens inductors de les reac-
cions de peroxidacio.

Es distingeixen dos tipus d’an-
tioxidants: els de tipus bloquejant
o neutralitzadors de la cadena
d’oxidacié, que eviten la propagacié
en cadena de les reaccions d’oxida-
cio, i els de tipus preventiu, que re-
dueixen la formacié de radicals lliu-
res en descompondre’n alguns dels
productes precursors. Els compos-
tos neutralitzadors de radicals lliures
son substancies facilment oxidables
que actuen subministrant un atom
d’hidrogen, que conté un sol electr6
ala seva orbita, el qual s'incorpora a
I'orbital del radical que té un electré
desaparellat.

R +AH" - RH + A’

Els de tipus preventiu transfor-
men els radicals lliures en estruc-
tures moleculars menys, o gens,
agressives i, majoritariament, cor-
responen a diversos sistemes en-
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FiGura 19. Alguns dels factors que poden induir la formaci6 de radicals

Iliures.

zimatics presents a les diferents
cel-lules del nostre organisme.

Entre els antioxidants de tipus
bloquejant, podem diferenciar els
solubles en l'aigua, com l'acid as-
corbic (vitamina C), el glutatié, I'acid
tric, la cisteina..., que eliminen o
neutralitzen els radicals lliures en un
mitja aquos, i els solubles en els li-
pids, com els tocoferols, els toco-
trienols, els carotenoides..., que
neutralitzen els radicals Iliures pre-
sents a les diferents membranes
cel-lulars.

Vitamina E

Sota la denominacié de vitamina E
s'inclouen diversos tipus de tocofe-
rols i de tocotrienols presents de
forma natural a les plantes, de ma-
nera especial als productes de tipus
oleaginds i a les llavors de cereals.

Els compostos del grup de la vi-
tamina E s6n capagos d’interrompre
la propagacié de I'ona o cadena de
peroxidaci6 cedint un electré al ra-
dical lliure i evitar, aixi, que el perdi
la substancia a protegir (per exem-
ple, un acid gras poliinsaturat) ata-
cada pel radical lliure. En aquest
procés, la vitamina E es converteix
ella mateixa en un radical lliure per
bé que dotat d'una reactivitat signi-
ficativament més petita que la del
radical que ha estat neutralitzat
(com, per exemple, el radical lipo-
peroxi). Per altra banda, a causa del
major grau d’estabilitat i supervi-
vencia del radical resultant de 'acci6
de la vitamina (el radical tocoferoxil)
la vitamina E pot ser regenerada per
mitja d’altres antioxidants i, ala llar-
ga, per mitja de diferents tipus de re-
accions enzimatiques.

Tenint en compte les favorables
isaludables accions que produeixen
els antioxidants, entre d’altres, la vi-
tamina E, es recomana la ingesta de
suplements d’aquesta vitamina tot i
que la validesa d’aquesta recoma-
nacid i els beneficis de la ingesta de
quantitats addicionals sén, encara,
objecte de debat. S’ha observat, en
un grup de dones americanes, que la
ingesta amb la dieta d'una major
quantitat de vitamina E comportava
una menor susceptibilitat a I'oxi-
daci6 de les LDL en el plasma san-
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FIGURra 20. Neutralitzaci6 de radicals peroxil per I'a-tocoferol (vitamina E).

guini. Les principals situacions en
que esta indicada la ingesta de
quantitats importants de vitamina E
sén una aportacio insuficient amb la
dieta, I’existencia de problemes
d’absorcio al budell, una captacié re-
duida de la vitamina pels diversos
organs i teixits, la producci6 exces-
siva de radicals lliures (especial-
ment, en el cas dels fumadors, els
diabetics, els pacients que pateixen
una anemia per cel-lules falcifor-
mes) i en aquelles persones que
mostren alteracions de tipus genétic
en la producci6 de la proteina fixa-
dora d’a-tocoferol.

De totes maneres, diversos tre-
balls han mostrat que la vitamina E
pot tenir un efecte protector enfront
de l'infart de miocardi i actuar, fo-
namentalment encara que no ex-
clusivament, com a antioxidant. Per
valorar la possible relacié inversa
entre vitamina E i infart de miocar-
di cal tenir en compte que la con-
centracié de tocoferols al plasma
varia, fins a cert punt, amb la con-
centracio de lipids a la sang. De fet,
només la concentracié de vitamina
E referida a la del colesterol del plas-
ma constitueix un index fiable de la
seva capacitat funcional; en realitat,
aquest index reflecteix la quantitat
de vitamina E associada a les lipo-
proteines de baixa densitat (LDL) i,
probablement, també als nivells
d’aquesta presents a les distintes
membranes cel-lulars.

Per impedir que els radicals lliu-
res portin a terme les seves accions,
disposem de compostos i sistemes
de proteccié coneguts com a anti-
oxidants.

Es distingeixen dos tipus d’anti-
oxidants:

— de tipus bloquejant, o neutra-
litzadors (de caracter no enzimatic)

— de tipus preventiu (de caracter
enzimatic).

Al marge de la seva acci6 anti-
oxidant, la vitamina E (els tocoferols)
pot reduir I'activitat dels processos
que estimulen la formacio de la pla-
cad’ateroma. La vitamina E inhibeix
l'activitat de 'enzim 5-lipooxigena-
sa, que es considera clau en la ini-
ciacio del procés aterosclerotic.

Un estudi, realitzat fa uns quants
anys, va posar de manifest que en els
paisos amb una baixa o moderada
mortalitat per infart de miocardi
(Italia, Suissa) la concentracio de vi-
tamina E referida al colesterol era re-
lativament alta (entre 26 i 28 uM),
mentre que en les regions amb una
major incidencia d’infart de mio-
cardi (Finlandia, Escocia) aquests
valors eren un 25 % més baixos. Per
altra banda, un estudi realitzat en
homes finesos, fumadors, va mos-
trar que els participants que rebien
un suplement diari de 50 mg d’o.-to-
coferol van presentar, en el decurs
dels cinc a vuit anys de seguiment,
una incidencia de cancer de prosta-
ta un 32 % inferior a la dels parti-
cipants que no van seguir la suple-
mentacié; a més, la mortalitat, du-
rant aquest periode d’observacio,
vaser un 41 % inferior en el grup que
varebre el suplement d’o-tocoferol.

Vitamina C

La vitamina C, o acid ascorbic, pre-
sent en especial abundancia a la
fruita fresca, és una substancia que,

a més d’altres accions de gran im-
portancia per al bon funcionament
del nostre cos, actua com un anti-
oxidant efectiu en un medi aqués (a
diferencia de la vitamina E, que,
com hem vist, ho fa en un medi o
ambient de caracter lipidic).

De manera semblant a com ho
fan els tocoferols o els tocotrienols,
I'acid ascorbic interromp o bloque-
jalareacci6 en cadena al llarg de la
qual els radicals lliures exerceixen el
seu efecte devastador. L'acid ascor-
bic neteja'ambient de radicals lliu-
res i subministra un atom d’hidro-
gen, que conté un unic electré a la
seva orbita, el qual es complemen-
ta amb 'electré no aparellat del ra-
dical lliure (R").

R’ + A. ascorbic-H — RH +
A. ascorboxil® (A. dehidroascorbic)

La vitamina C pot aportar dos
electrons no aparellats per mole-
cula i, en aquest procés, queda
oxidada o «desgastada» fins a acid
dehidroascorbic, mancat d’accié an-
tioxidant.

Lacid ascorbic actua majorita-
riament a la frontera entre la fase
aquosa que envolta les distintes
cel-lules (i lipoproteines del plas-
ma) ila capa lipidica que delimitala
part externa d’aquelles (i que reco-
breix la superficie dels complexos li-
poproteics), on es troba ubicada la
vitamina E. Lo-tocoferol neutralitza
al radical lipoperoxi (LOO"), amb la
qual cosa bloqueja la propagacio
en cadena del procés oxidatiu; en
aquesta reaccio, I'a-tocoferol és oxi-
dat, i es converteix en el radical o-to-
coferoxil. La vitamina C, a part
d’actuar sobre altres substrats, pot
cedir un electré a la vitamina E oxi-
dada (o a-tocoferoxil) i retornar-la al
seu estat reduit (com a a.-tocoferol).
Lavitamina C pot neutralitzar els ra-
dicals hidroxil (OH"), alcoxil (LO") i
peroxil (LOO"), per donacié d'un
atom d’hidrogen, aixi com la forma
oxidada o radical de diversos anti-
oxidants (per exemple, del glutatié
GS-GS).

La vitamina C és un potent anti-
oxidant, en tant que no hi haions de
tipus metal-lic en el medi, pero pe-
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FiGura 21. Regeneraci6 de la vitamina E (tocoferol) per mitja de 'accié de la

vitamina C (acid ascorbic).

tites quantitats d’acid ascorbic en
presencia de ions metal-lics poden
convertir la vitamina C en un peri-
ll6s prooxidant. La ingesta de grans
quantitats de vitamina C pot restau-
rar la capacitat antioxidant del sis-
tema.

Els ions metal-lics, com el coure,
el ferro..., tenen un paper important
en la generaci6 de radicals lliures.
Normalment, aquests tipus de ions
es troben lligats, en el nostre orga-
nisme, a proteines transportadores
com la ferritina, la transferrina o la
ceruloplasmina, que segresten ions
de ferro o de coure, respectivament,
i actuen com a destacats antioxi-
dants; tot i aixi, quan els ions me-
tal-lics procedents del fum del tabac
o d’altres contaminants passen a la
circulacio, esquiven o eviten aques-
ta proteccio.

Els primats hem perdut la capa-
citat per sintetitzar I’acid ascorbic i,
per tant, tenim necessitat d’incor-
porar la vitamina C amb la dieta.
L'especie humana compensa, en
part, aquesta limitaci6 mantenint
unes relativament elevades concen-
tracions al plasma d’acid tric (urat),
un antioxidant hidrosoluble. Una
analisi dels diferents mamifers mos-
tra que hi ha una correlacio positiva
entre la concentraci6 d'uratila taxa
metabolica especifica (kilocalories
per kg, per dia) i la maxima espe-
ranca de vida de cada especie.

Ja'any 1953 es va observar que
una situacio de deficit d’acid ascor-
bic afavoria el desenvolupament de

les lesions aterosclerotiques en el
cobai. Treballs posteriors han mos-
trat la possible relacié entre 'acid as-
corbic i alguns dels factors de risc
associats amb el procés ateroscle-
rotic, tant en els animals d’experi-
mentacio com en els humans. Molts
d’aquests estudis suggereixen que,
quan s'incrementa la ingesta de vi-
tamina C, augmenten els nivells del
colesterol associat a les lipopro-
teines d’alta densitat (HDL), mentre
que, en alguns casos, es redueix la
concentracié de colesterol total del
plasma.

Un estudi, realitzat per inves-
tigadors de Boston, va mostrar
I'existencia d'una associacié positi-
va entre la concentracié d’acid as-
corbic al plasma i la de colesterol-
HDL, en persones d’edat superior
als seixanta anys. Segons aquests
investigadors, per cada mil-ligram
d’'increment en la concentracié de
vitamina C al plasma, la concentra-
cié de colesterol-HDL al plasma
s'incrementa en 4,7 mg/dl, en els
homes, i en 3,6 mg/dl, en les dones.
Aixi, un augment de 0,8 mg/dl en la
concentracié d’acid ascorbic del
plasma pot resultar en un increment
de 3-4 mg/dl en els nivells de coles-
terol-HDL. (S’accepta que existeix
un deficit marginal de vitamina C
quan els nivells d’acid ascorbic estan
per dessota de 0,4 mg/dl 0 22,7 uM.)
Per altra banda, una analisi logistica
de les dades obtingudes a 'estudi de
Framingham suggereix que un aug-
ment de 4 mg/dl en la concentracié

del colesterol-HDL pot comportar
unareduccié dun 10aun 20 % en el
risc de patir un infart de miocardi.
Cal pensar que el modest efecte de
l'acid ascorbic sobre les lipoprote-
ines de caracter «protector» del plas-
ma, com sén les HDL, pot tenir un
impacte considerable sobre la salut
d’una gran part de la poblacié.

Per altra banda, I'acid ascorbic
sembla que influeix sobre els nivells
de la pressio intraocular. En un es-
tudi de la Universitat de Colimbia,
esva observar que els individus amb
una ingesta de vitamina C inferior
als 85 mg/dia presentaven una pres-
sié intraocular de 22,5 mmHg, su-
perior de manera significativa als
valors desitjables. En contraposicio,
els subjectes amb una ingesta su-
perior als 150 mg/dia mostraven
pressions intraoculars entorn de
15 mmHg de mitjana; la ingesta mit-
jana en els individus amb pressions
intraoculars normals fou de 205
mg/dia.

En qualsevol cas, per aconse-
guir els efectes protectors de la vita-
mina C en els seus diversos aspectes,
sembla que la ingesta d’acid ascor-
bic ha de ser de tal quantia que as-
seguri una concentracio6 en plasma
de prop d’'1 mg/dl, o superior. Amb
una ingesta diaria de 300 mg de vi-
tamina es pot arribar a aconseguir la
maxima concentraci6 d’acid ascor-
bic al plasma, situada entre 1,3 i
1,5 mg/dl.

El nostre organisme disposa d’al-
tres compostos, com la cisteina o el
glutatié reduit, capacos de reduir
el radical tocoferoxil i, aixi, regenerar
la vitamina E, pero a un ritme infe-
rior d’aquell amb que ho fa la vita-
mina C. El glutatié reduit pot neu-
tralitzar, per donaci6 d’'un atom
d’hidrogen, el radical hidroxil o el
radical ascorboxil.

Al sistema cardiovascular, les
LDL estan protegides enfront de la
peroxidaci6 lipidica gracies a antio-
xidants solubles en els lipids pre-
sents al nucli aixi com a la coberta de
les particules lipoproteiques; entre
aquests tipus d’antioxidants trobem
tocoferols, B-carote, licope, estearat
de retinol... Per altra banda, 1'acid
ascorbic contribueix a regenerar els
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FIGURA 22. Sistema de proteccio seqiiencial enfront dels radicals Iliures.

antioxidants endogens i exogens, i
neutralitza els productes resultants
de 'oxidacid, presents en un medi
aquos. Durant el procés oxidatiu,
els diferents antioxidants sén des-
truits a un ritme que varia d’acord
amb el corresponent potencial re-
dox. Quan desapareix el seu efecte
protector, els acids grassos poliinsa-
turats, principalment I’acid linoleic
i 'acid araquidonic, sén degradats
d’acord amb la seqiiencia de per-
oxidaci6 lipidica. En aquest procés
es formen productes altament reac-
tius, com aldehids, lipoperoxids, li-
sofosfatidilcolina..., que s'acumulen
rapidament a les particules de LDL
iinteraccionen amb les cadenes la-

100

o-tocoferol
y-tocoferol

Licopé
\\ B-Carote

50

Antioxidants (% del control)

terals dels aminoacids del compo-
nent proteic, i modifiquen la lipo-
proteinaila fan altament «reactiva».

Al comencament, només es con-
sumeix l'acid ascorbic de manera
que els nivells d’a-tocoferol i d’al-
tres antioxidants de caracter lipidic
(licope, B-carote...) es mantenen
constants; quan s’esgota la vitamina
C, aquests ultims es gasten progres-
sivament i, en el moment que prac-
ticament desapareixen del medi,
s’oxiden rapidament els acids gras-
sos poliinsaturats.

La incorporacié d’antioxidants,
per mitja de la dieta, a les particules
lipoproteiques permet perllongar
els temps de laténcia, abans que co-
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FiGura 23. Efecte protector dels antioxidants sobre I'estres oxidatiu dels acids

grassos essencials.

menci el procés d’oxidacio, i presu-
miblement protegir-les de les alte-
racions induides per la peroxidacio
lipidica. Aquesta perllongacié de la
fase de latencia més enlla dels temps
de permanencia de les lipoprote-
ines a la paret de l'arteria, permet
que aquestes particules entrin i sur-
tin de la paret arterial sense quedar
afectades per I'oxidaci6. D’aquesta
forma s’evita, o es redueix a un mi-
nim, la captacié de les LDL pels ma-
crofags i, per tant, la seva transfor-
maci6 en les perilloses cel-lules
«EeSCUMOSes».

SISTEMES ANTIOXIDANTS

El nostre organisme disposa d'un
conjunt d’enzims implicats en la de-
sintoxicacio de les especies reactives
d’oxigen aixi com dels hidroperoxids
lipidics. Formen part d’aquest grup
de defenses la superoxid-dismutasa
Cu/Zn, present al citoplasma, la su-
peroxid-dismutasa Mn, present als
mitocondris, la catalasa, present en
els peroxisomes, i tot el cicle de re-
accions enzimatiques associades
al glutatié: la glutati6-peroxidasa
(GSH-Px) i la glutatié-reductasa
(GSSG-Red), presents en el citoplas-
ma i en els mitocondris, ambdues
dependents de seleni, i la glutati6-S-
transferasa, present al citoplasma i
independent de seleni.

Per altra banda, el nostre cos pot
recorrer a una variada llista d’anti-
oxidants de caracter no enzimatic,
actius in vivo, que van des dels to-
coferols, el B-carote o el palmitat
d’ascorbil, presents en les membra-
nes cel-lulars, fins al tripeptid gluta-
ti6, present al citoplasma. A I'espai
extracel-lular, hi trobem antioxidants
com la bilirubina, 'acid dric, la ce-
ruloplasmina...

Sistemes enzimatics

amb capacitat antioxidant

Els enzims antioxidants naturals fa-
bricats pel nostre propi organisme
constitueixen una important defen-
sa enfront dels radicals lliures. Els
enzims més importants dotats de
capacitat antioxidant son la glutatio-
peroxidasa, la glutatié-reductasa, la
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glutatié-transferasa, la catalasa, la
tioredoxina-reductasa, la superoxid-
dismutasa, 1'oxigenasa del grup
hemo i la reductasa de la biliver-
dina.

La superoxid-dismutasa conver-
teix els radicals superoxid en peroxid
d’hidrogen i oxigen. Per eliminar el
peroxid d’hidrogen abans que, a tra-
vés de lareacci6 de Fenton, es formi
un radical hidroxil els organismes
utilitzen la catalasa o la glutatié-
peroxidasa.

Superoxid-dismutasa
2H*
2 02_. —> H202+ 02

Glutatio-peroxidasa
H202 +2GSH— 2 Hzo + GS-SG

Catalasa
H202 + HgOz -2 Hgo + 02

El cervell, que és molt vulnerable
al’accio dels radicals lliures (a cau-
sa de la seva intensa activitat meta-
bolica, de I'elevada proporcié que
conté d’acids grassos poliinsaturats
i del fet que les neurones estan en
una fase postmitotica), mostra una
activitat de la glutatié-peroxidasa
set vegades superior a la de la cata-
lasa. A més, la glutatié-peroxidasa
esta present en tot I'espai cel-lular,
mentre que la catalasa esta restrin-
gida als peroxisomes.

Les molecules de superoxid-dis-
mutasa presents al citoplasma con-
tenen atoms de coure i de zenc
(SOD-Cu/Zn), mentre que les dels
mitocondris contenen manganes
(SOD-Mn). A diferéncia dels anti-
oxidants exogens que, normalment,
es consumeixen en el decurs de la
seva acci6 antioxidant, els enzims
antioxidants no experimenten
aquesta minva perque actuen com a
catalitzadors. Ladministracio, per
via oral, d'una dosi de superoxid-
dismutasa ha mostrat ser efectiva
com a proteccio enfront del dany de
I’ADN provocat per I'oxidacio hiper-
barica, efecte nociu que no van pre-
venir ni la vitamina E ni la N-acetil
cisteina. En qualsevol cas, I'accié de
la superoxid-dismutasa sense la par-
ticipacié posterior de la glutati6-

peroxidasa o de la catalasa serveix de
poca cosa.

El sistema del glutatio

El glutatié, a més de la seva capaci-
tat per actuar com a antioxidant no
enzimatic, té un paper fonamental
enl’accié de diversos sistemes enzi-
matics que participen en la inacti-
vacié de diferents espécies reactives
d’oxigen, com la glutati6-peroxida-
sa, la glutatié-reductasaila glutatio-
S-transferasa.

Glutatié-peroxidasa

La glutati6-peroxidasa catalitza la
inactivaci6 del peroxid d’hidrogen
aixi com la dels hidroperoxids orga-
nics resultants de la peroxidacio dels
acids grassos. Les reaccions catalit-
zades per aquest enzim tenen com a
objectiu protegir, amb la participa-
ci6 del glutatio, les membranes
cel-lulars dels efectes lesius de
I'estres oxidatiu.

H,0, + 2 G-SH — 2 H,0 + GS-SG

Glutatio-peroxidasa (GSH-Px)
R-OOH + 2 G-SH — R-OH + H,0 +
+ GS-SG

En aquestes reaccions, el glutatio
passa de I'estat reduit (G-SH) a I oxi-
dat (GS-SG) cedint sengles atoms
d’hidrogen per reduir els peroxids i
hidroperoxids.

Es coneixen quatre formes de
glutatio-peroxidasa: 1) la glutatio-
peroxidasa citosolica, distribuida
ampliament per totes les cel-lules i
teixits; 2) la glutatio-peroxidasa hi-
droperoxidasa, que actua, a nivell de
les membranes cel-lulars, sobre els
lipids complexos; 3) la glutatio-per-
oxidasa del plasma, present al plas-
ma sanguini, i 4) la glutatio-peroxi-
dasa gastrointestinal, que es troba
només al fetge i al tracte gastroin-
testinal. Tant la glutatié-peroxidasa
plasmatica com la glutati6-pero-
xidasa hidroperoxidasa poden
prevenir la peroxidacié dels lipids
presents a la coberta de les lipopro-
teines de baixa densitat (LDL) aix{
com a les membranes de les cel-lules
de I'endoteli vascular. La glutatio-
peroxidasa gastrointestinal prote-

geix, probablement, enfront dels hi-
droperoxids de la dieta.

El seleni és un component es-
sencial de totes les formes de gluta-
ti6-peroxidasa, de manera que la
manca de proteccié dels nivells
d’aquests enzims, en cas de deficit
d’aquest element, indica la seva im-
portancia relativa; la més conserva-
da o protegida és la glutati6-pero-
xidasa citosolica.

La glutatié-peroxidasa constitu-
eix un sistema clau en la defensa an-
tioxidant in vivo, tant en condicions
normals com en situacions d’estres
oxidatiu. Lactivitat d’aquest sistema
esta influenciada per la presencia
d’altres sistemes enzimatics, princi-
palment per la catalasa i per la glu-
tatio-S-transferasa. La catalasa com-
peteix amb la glutatié-peroxidasa
en la seva interacci6é amb el peroxid
d’hidrogen, mentre que la glutatié-
S-transferasa només competeix amb
els hidroperoxids.

Glutatio-reductasa

El glutatié oxidat (GS-SG) és rege-
nerat i retornat a la seva forma nati-
va (G-SH) per mitja de la glutatié-re-
ductasa, amb la participacié del
fosfat del dinucleotid de nicotina-
adenina (NADPH,)

Glutatio-reductasa (GS-SG-Red)
GS-SG + NADPH, — 2 G-SH + NADP

La riboflavina és un constituent
important de la glutati6-reductasa,
rao per la qual un deficit en aquesta
vitamina pot afectar els nivells in-
tracel-lulars de I'’enzim aixi com els
del glutatié reduit. El deficit de ribo-
flavina esta relacionat amb la sus-
ceptibilitat que presenten a l'estres
oxidatiu i a 'hemolisi els eritrocits
dels malalts afectats de malaria.

Glutatio-S-transferasa

Aquest enzim, que no requereix se-
leni per a la seva acci6, esta involu-
crat en la desintoxicaci6 i biotrans-
formacié de diversos xenobiotics.
Lenzim combina, o conjuga, el glu-
tatio amb els intermediaris reactius
de diversos xenobiotics, neutralitza
les zones electrofiliques d’aquests i
doéna lloc a la formacié de derivats

Ramon Segura

TECA,vol.14,nim. 1 (2014) - 25



hidrosolubles. Els conjugats resul-
tants s6n metabolitzats amb l'es-
cissi6 dels residus de glutamat i de
glicina, seguida de l'acetilacié del
grup amino lliure del residu de cis-
teina, amb formacié d’'un acid
mercapturic que és eliminat per
l'orina.

La glutatio-S-transferasa té tam-
bé activitat glutatié-peroxidasica i
competeix amb aquesta dltima en la
seva interaccié amb els hidropero-
xids organics pero no amb el peroxid
d’hidrogen. En el cas d'un deficit
de seleni, I'activitat de la glutati6-
S-transferasa augmenta de manera
significativa, cosa que suggereix
I'existencia d’'una resposta compen-
satoria per part d’aquest enzim, ate-
sa l'absencia o baixa capacitat de
la glutatié-peroxidasa per exercir la
seva funcié protectora.

El nostre cos disposa d'un con-
junt d’enzims capagos de desintoxi-
car diversos tipus d’especies reacti-
ves d’oxigen (ROS):

Superoxid-dismutasa (SOD)

Glutatié-peroxidasa (GSH-Px)

Glutati6-reductasa (GSSG-Red)

Glutatié-S-transferasa (GST)

Antioxidants de caracter
no enzimatic

Accio de I'oxigenasa del grup hemo
Aquest enzim catalitza la ruptura
del grup hemo (de I'’hemoglobi-
na), amb 'alliberament de monoxid
de carboni, de ferro i de biliverdina.
La biliverdina és convertida imme-

diatament en bilirubina per accié
de la reductasa de biliverdina. En
aquest procés, la produccio de ions
ferrosos (Fe™), que podria donar
lloc, potencialment, a la formacié de
radicals lliures, no comporta cap
efecte negatiu a causa del fort aco-
blament entre I'activitat de I'oxige-
nasa del grup hemo i la sintesi de
ferritina, una proteina que fixa els
ions de ferro.

Bilirubina

La bilirubina és un potent antioxi-
dant, de caracter lipofilic, que pro-
tegeix les membranes cel-lulars de la
peroxidaci6 dels lipids i de I'oxidacié
de les proteines presents en aques-
tes. La major part de la capacitat an-
tioxidant que mostra la bilirubina és
deguda a l'extrema velocitat amb la
qual la biliverdina (bilirubina oxida-
da) és convertida en bilirubina per la
biliverdina-reductasa. Una petita
quantitat de bilirubina pot neutra-
litzar una quantitat de peroxid
d’hidrogen deu mil vegades més
gran i aixi protegir les cel-lules del
dany induit per les corresponents
especies reactives d’oxigen, a causa
de la gran abundancia de la reduc-
tasa de biliverdina en tots els teixits.
Per altra banda, el reciclatge o rege-
neracié de la bilirubina sembla molt
més rapid que el del glutatié ates
que requereix, tan sols, 'accié d'un
enzim, mentre que, en el cas del
glutatio, es requereix I'acci6 de dos
enzims, la glutatié-peroxidasa i la
glutatié-reductasa.

Taulra 6. Alguns enzims amb capacitat antioxidant

Tipus
Catalasa (CAT)

Ubicacio

Intracel-lular (peroxisomes)

Superoxid-dismutasa (SOD) Plasma
Llet
Citoplasma
Mitocondris
Glutatio-peroxidasa (GSH-Px) Plasma
Intracel-lular
Glutatié-reductasa (GSSG-Red) Intracel-lular
Glutatié-S-transferasa (GST) Intracel-lular

Funcions

Metabolitza el H,0, finsa H,O i O,

La bilirubina és la responsable de
la major part de la capacitat antioxi-
dant del plasma i mostra una espe-
cial efectivitat enfront dels radicals
superoxid i lipoperoxi. S’ha observat
que el risc de patir la degeneracio
aterosclerotica i, per altra banda, la
mortalitat per cancer mostren una
relaci6 inversa amb la concentracié
de bilirubina al plasma.

Estrogens

Els estrogens, com 'estriol o el 17f3-
estradiol, son antioxidants naturals.
S’ha comprovat que la 2-hidroxies-
trona té una activitat antioxidant
tres vegades superior a la de I'a-to-
coferol, mesurada per la seva capa-
citat per inhibir la peroxidacié lipi-
dica. Per altra banda, s’ha observat
que els estrogens que tenen un grup
hidroxil al'anella aromatica tenen la
capacitat de regenerar I'o-tocoferol,
a partir del radical tocoferoxil, uns
tres ordres de magnitud superior a la
de l'acid ascorbic.

La presencia de concentracions
fisiologiques de 173-estradiol en el
plasma, al qual s’han afegit lipo-
proteines de baixa densitat (LDL),
confereix una major resisténcia a
'oxidacioé per part d’aquestes lipo-
proteines, induida per ions de coure.
Aquesta capacitat antioxidant po-
dria constituir un altre dels aspectes
per mitja dels quals el 173-estradiol
contribuiria a reduir el risc de patir
de malaltia coronaria les dones pre-
menopausiques.

Dismuta I'anié superoxid (O, °) en H,0,

Inactiva els hidroperoxids
Utilitza equivalents reductors de GSH

Regenera el glutatio, a partir de GSSG

Conjuga els xenobiotics i els agents alquilants

amb el glutatid, per a la seva excreci6 a l'orina
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Melatonina
La melatonina és sintetitzada, ma-
joritariament, a la glandula pineal de
manera més marcada durant els pe-
riodes de foscor ambiental. La me-
latonina participa en la regulacié
del cicle vigilia/son, a través d'un sis-
tema de senyalitzacié mediata per
receptor especific. La melatonina
pot travessar facilment les membra-
nes cel-lulars aixi com la barrera he-
matoencefalica. La melatonina és
un segrestador de radicals lliures
que sembla que estan implicats
en els processos associats a I'enve-
lliment i a les malalties més direc-
tament relacionades amb aquest.
Aquest derivat indolic podria actuar
com a potent antioxidant al cervell.
In vitro, la melatonina és més

efectiva que el glutati6 per segrestar
el radical hidroxil, altament toxic, i
també més eficient que la vitamina
E per neutralitzar el radical peroxil.
En aquest aspecte, la melatonina
podria conferir una certa proteccio
enfront de les lesions gastriques
induides per processos d’isquemia/
reperfusio.

A diferencia d’altres antioxidants,
la melatonina no experimenta cicles
d’oxidaci6/reduccio (redox), que és
la capacitat d'una molecula de pas-
sar, de manera repetida, d'un estat
oxidat a un de reduit. El pas per
aquest cicle d’oxidacié/reduccié pot
fer que altres antioxidants (com la
vitamina C) puguin actuar com a
prooxidants i afavoreixin la formacié
de radicals lliures. La melatonina,

TaulA 7. Antioxidants de caracter no enzimatic

Tipus
Albdmina

Acid ascorbic

Acid uric
Bilirubina

[B-carote

Ceruloplasmina

Ferritina

Glutatié

Haptoglobina
Hemopexina
Grups sulfhidril de les proteines

Tocoferols

Transferrina

Ubiquinona

Ubicacio
Plasma

Plasma

Funcions

una vegada oxidada, no pot retornar
a la seva forma previa ja que déna
lloc a diversos productes finals, es-
tables, quan reacciona amb els radi-
cals lliures. Per aquest motiu, se
I'anomena antioxidant terminal o
«suicidan.

El nostre cos pot recorrer, per al-
tra banda, a un conjunt d’antioxi-
dants de caracter no enzimatic.

De tipus endogen:

Bilirubina

Estrogens

Melatonina

Acid tric...

De tipus exogen:

Carotenoides

o-tocoferol

Acid ascorbic

Polifenols...

Fixa ions de ferro, coure...

Donador d’electrons

«Netejador» de O, *
Regenerador del radical o-tocoferoxil

Plasma
Plasma

Plasma

Fixa ions de ferro lliures
«Netejador» de radicals lliures

Donador d’electrons

«Esmortidor» de O, °

Plasma

«Netejador» de radicals lliures

Fixa ions de coure

Plasma

Plasma
Citoplasma
Mitocondris

Plasma
Plasma
Plasma

Plasma
Membrana cel-lular

Fixa ions de ferro

El grup tiol manté el potencial reductor

Fixa molécules d’hemoglobina
Fixa el grup hemo
«Netejador» de radicals lliures

Donants d’electrons
«Esmortidors» de O, *

«Netejadors» de radicals Iliures

Plasma

Plasma

Fixa ions de ferro lliures

«Netejador» de radicals lliures
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FiGura 24. Formaci6 d’especies reactives d’oxigen en els sistemes biologics

ila seva inactivacio.

Les plantes com a font
d’antioxidants

Les plantes constitueixen una font
molt important d’antioxidants. Les
plantes absorbeixen la radiacié solar
ialliberen grans quantitats d’oxigen
com a «subproducte» en el procés de
la fotosintesi. En el decurs d’aquest
procés es generen quantitats consi-
derables de radicals lliures i d’espe-
cies reactives d’oxigen (ERO), la qual
cosa fa que les plantes hagin de sin-
tetitzar centenars de compostos di-
ferents destinats a protegir-les dels
efectes nocius d’aquestes substan-
cies oxidants.

Tots aquests compostos mostren
estructures moleculars basiques
molt semblants entre si, pero, al ma-
teix temps, presenten una gran va-
rietat i diversitat quimica a causa de
la necessitat d’haver d’adaptar-se a
diferents ambients i circumstancies
i d’haver de protegir les plantes en-
front de 'accié d’especies de radi-
cals molt diversos. La major part
d’aquests antioxidants presenten en
comu un anell fenolic capag de neu-
tralitzar un radical lliure per mitja de
la cessid, relativament facil, d'un
atom d’hidrogen. En aquesta trans-
ferencia, el donant (el grup fenolic)
es converteix ell mateix en un radi-
cal lliure (el radical fenoxil) per bé
que dotat d’'una minima o nul-la
reactivitat quimica a causa de l'es-
tabilitzacié de I'anell fenolic per un
procés de ressonancia interna.

Lestabilitat del radical fenoxil

s'incrementa amb la presencia de
diferents grups quimics, d'una cer-
ta mida, en posici6 orto-, com pas-
sa en el cas dels antioxidants co-
mercials butilhidroxitolue (BHT) o
butilhidroxianisol (BHA). Examinant
una mica la quimica dels productes
vegetals, un s’adona facilment de la
gran varietat d’antioxidants que
contenen grups fenolics, com els
flavonoides, els gal-lats o esters
d’acid gal-lic (entre els quals es tro-
ben un gran nombre de tanins hi-

drolitzables), els lignans, les cuma-
rines, els estilbens, les flavones (in-
cloent-hiles proantocianidines, d’alt
i de baix pes molecular) i els focofe-
rolsitocotrienols. Tots aquests com-
postos conformen, en conjunt, un
ampli espectre amb capacitat anti-
oxidant que confereix a les plantes la
capacitat de defensar-se de I'atac
dels radicals lliures.

Diversos estudis, de tipus clinic i
epidemiologic, mostren que els
compostos antioxidants de carac-
ter fenolic presents en els cereals, les
fruites, les verdures, el vi, el te verd...
sén els factors que poden explicar,
en gran manera, la menor inciden-
cia de malalties croniques i degene-
ratives en els grups de poblacié que
segueixen una dieta rica en aquests
tipus de compostos. Tot i aix0, dades
obtingudes en moltes regions i pa-
isos mostren que I'aportacié d’an-
tioxidants de procedencia vegetal
esta lluny de ser satisfactoria.

Possiblement, és preferible in-
gerir les vitamines i els compostos
amb capacitat antioxidant de ma-
nera natural, és a dir, amb els dife-
rents aliments ates que els seus efec-
tes es complementen o compensen
entre els esmentats nutrients. Quan

TaulrA 8. Alguns dels grups de compostos dotats de capacitat antioxidant

presents a les plantes

Acids fenolics i derivats
Olis de llavors, cereals, grans...

Carotenoides

Hortalisses de fulla verda fosca, albercocs, batates, citrics, cols arrissades,
moniatos, naps, pastanagues, oli de palma, tomaquets, raims...

Catequines

Alguns olis de llavors, baies, te verd...

Extractes, infusions

Baies, claus, civada, farigola, fibra d’arros, orenga, romani, salvia, te verd...

Flavonoides/isoflavones

Alberginies, baies, batates, citrics, fruites i hortalisses, pebrots, olis de llavors,

cebes, tomaquets, verdures cruciferes. ..

Vitamina C

Baies, citrics, cols de Brussel-les, hortalisses, patates, pebrots verds

Vitamina E

Cereals, fruits secs, grans integrals, hortalisses, lactics, margarines,

olis de llavor, oli de palma...
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s'ingereixen en forma aillada, com a
suplements nutricionals, no es tro-
ben equilibrats des del punt de vis-
ta fisiologic, ra6 per la qual s’ha de
procurar que la dieta aporti la varie-
tatiproporcié més adient de cadas-
cun.

La capacitat antioxidant de la vi-
tamina E (els tocoferols) i la de la
vitamina C ('acid ascorbic) ja han
estat discutides en apartats ante-
riors; per tant, en els que segueixen
a continuacio es comenten nomeés
algunes caracteristiques dels anti-
oxidants del grup dels carotenoides
ide les catequines.

Carotenoides

Els carotenoides constitueixen un
grup integrat per uns sis-cents com-
postos diferents que es troben de
manera natural en els pigments ve-
getals que confereixen els colors
groc, taronja o vermell a moltes frui-
tes i hortalisses. El B-carote, el caro-
tenoide més estudiat, és convertit en
dues molecules de vitamina A a la
mucosa intestinal, per mitja de
I'enzim B-carote-15,15 dioxigenasa.
Lamajor part de carotenoides estan
desproveits de capacitat per actuar
com a provitamina A.

A causa, en gran manera, que els
carotenoides son transportats al
plasma per les lipoproteines de bai-
xa densitat (LDL) i, també, de la seva
capacitat per actuar com a esmorte-
idors de les especies reactives
d’oxigen, s’han valorat ampliament
els seus efectes en la prevencié de la

Taura 9. Biodisponibilitat dels carotenoides presents en diversos tipus

d’aliments

Disponibilitat molt alta

Naturals o sintétics
Meld, papaia, préssec...
Moniato, carabassé...

Suc de tomaquet

Carotenoides (pastanagues, pebrots...)

Tomaquets

Carotenoides (pastanagues, pebrots...)

Espinacs...

Carotenoides en forma oliosa
Fruites

Tuberculs

Suc de tomaquet, fregit o amb oli
Fruites i hortalisses de color groc
Suc de tomaquet, natural

Fruites i hortalisses de color groc/
taronja, crues

Hortalisses de fulla verda, crues

Disponibilitat molt baixa (< 10 %)

peroxidaci6 de les LDL i, en conse-
giiencia, en la reduccié del risc de
patir malalties del sistema cardio-
vascular. Per altra banda, baixes con-
centracions de retinol (vitamina A)
o de B-carote, aixi com d’altres an-
tioxidants, al plasma poden incre-
mentar el risc de degeneracié ma-
cular associada a l’edat.

La biodisponibilitat dels carote-
noides presents als aliments varia
ampliament. El processament dels
corresponents aliments, els temps i
les condicions de 'emmagatzemat-
ge, el temps i el sistema de coccid...
poden afectar la proporcié6 de caro-
tenoides que poden ser incorporats
a partir dels corresponents aliments.

FIGura 25. Alguns aliments rics en carotenoides.

Te

El te constitueix una beguda prepa-
rada a partir d'una tnica especie de
planta, la Camellia sinensis, i repre-
senta la tercera beguda més popular
arreu del mén, després de l'aigua i
dels refrescs. D’acord amb les for-
mes de manipulacid, es distingeixen
tres modalitats de te: el te verd, el te
oolongi el te negre.

El te conté tres polifenols impor-
tants: catequines, teaflavones i tear-
rubigines. Les catequines son els
components majoritaris en les fulles
del te verd per bé que també estan
presents en les altres dues varietats;
en canvi, les tearrubigines i les tea-
flavines només es troben en el te ne-
greien el te oolong.

En models experimentals, in vi-
tro, els polifenols del te, principal-
ment el gal-lat d’epigal-locatequina
(GEGC), el gallat d’epicatequina
(GEQ), I'epigal-locatequina (EGC) i
I'epicatequina, mostren una bona
capacitat per «segrestar» el radical
anié superoxid (O, °) i per reduir
l'activitat de la lipooxigenasa, aixi
com els processos d’ oxidacié dels li-
pids; les catequines del te mostren
també capacitat antineoplasica i
antimutagenica. Les teaflavones po-
den inactivar el radical superoxid
aixi com reduir l'activitat de les
lipooxigenases.
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Raimivi

El raim i el vi contenen un tipus
d’oligomers polifenolics, de manera
especial del grup de les proantocia-
nidines o procianidines. Aquests
compostos es formen per conden-
sacio dels favonols (+)-catequina i
(-)-epicatequina que, a la planta,
experimenten una serie de reac-
cions de reduccié. Probablement les
proantocianidines més ben caracte-
ritzades s6n les que es troben en el
raim i el vi. Les procianidines sén
substancies efectives com a neutra-
litzadors de radicals lliures i, a més,
actuen com a inhibidors d’enzims
de tipus oxidatiu, com la xantina
oxidasa.

Els efectes nutricionals i saluda-
bles del vi han estat reconeguts des
de temps immemorial. Tot una serie
d’estudis, realitzats durant la segona
meitat del segle passat, han suggerit
que el vi i, de manera particular, al-
guns dels components de les llavors
del raim tenen diversos tipus d’acti-
vitat biologica (activitat antiviral,
antihistaminica, anticancerosa, an-
tiinflamatoria...), lligades en gran
manera amb la seva capacitat per
«segrestar» radicals lliures. Tot i
aquests beneficiosos efectes, els es-
tudis que han tingut més impacte
sobre el paper del vi en la proteccié
de la salut han estat els relacionats
amb I'anomenada «paradoxa fran-
cesar.

Cap amitjan anys setanta del se-
gle passat, Saint Leger i col-labora-
dors van descriure I'existencia d'una
correlacié inversa entre el consum
deviielrisc de mort per malaltia co-
ronaria en diversos paisos, de ma-
nera particular en la poblacié fran-
cesa. Renaud i Lorgeril, a la decada
dels noranta, utilitzant dades de
I'Organitzaci6 Mundial de la Salut,
van comparar la mortalitat per ma-
laltia coronaria entre diferents pa-
isos (Escocia, Irlanda del Nord, els
Estats Units d’America, Franca...).
En contrastar la incidencia de ma-
laltia coronaria entre els homes de
Stanford, a California, amb la dels
homes de Tolosa, a Franca, van no-
tar que els francesos, tot i seguir
una dieta molt rica en greix i en
acids grassos saturats i tenir uns ni-

vells de colesterol notablement
superiors als dels americans, mos-
traven menys susceptibilitat a la ma-
laltia isquemica miocardica. Aques-
ta aparent «anomalia» va ser
designada com la «paradoxa france-
sa». Per mitja d’analisis de multiva-
riancia, es va arribar a la conclusié
que laingesta de vi negre eral'tinica
variable que podia explicar I'esmen-
tada «anomalia», o paradoxa.

Posteriorment, tot un conjunt
d’estudis de caracter epidemiologic
han reforcat la idea que un consum
moderat de vi, especialment de vi
negre, és saludable per al nostre cos
i, en particular, té efectes molt be-
neficiosos per al sistema cardiovas-
cular. Aquests efectes guarden una
relaci6 dosi/efecte expressada, tra-
dicionalment, per una corba en for-
ma de ] que indica, aixi, que una in-
gesta moderada d’alcohol (de 10 a 30
grams al dia, equivalents a 80-240 ml
de vi, aproximadament) té efectes
saludables, mentre que una ingesta
excessiva (més de 30 grams d’alco-
hol al dia) pot resultar perjudicial.

Els components més importants
del vi sén 'aigua i el sucre; a més, el
vi conté uns quants centenars de
compostos diferents responsables
del color i de les aromes tipiques de
cada vi. La major part d’aquests
compostos pertanyen al grup de les
procianidines o proantocianidines,
la concentracié de les quals és molt
més elevada (de trenta a vuitanta ve-
gades) en el vi negre que en el vi
blanc. Aquestes diferencies sén de-
gudes, fonamentalment, als méto-
des de maceraci6 i de fermentacié
emprats en I'elaboracié de cada ti-
pus de vi.

Els nivells més elevats d’aquests
tipus de compostos es troben a les
llavors de la major part dels raims i,
en quantitats més petites, a les pells

dels grans; la polpa esta, practica-
ment, desproveida de proantociani-
dines. Entre les varietats de raim, la
pinot noir és la que conté la con-
centraci6 més alta en procianidi-
nes. Aquestes substancies interac-
cionen amb les proteines de la saliva
i donen lloc, d’aquesta manera, a la
caracteristica astringencia associada
amb els vins joves; la seva inherent
capacitat antioxidant és també un
factor que condiciona el ritme d’en-
velliment dels bons vins negres.

Les malalties degeneratives del
sistema cardiovascular s’associen
molt sovint a problemes en el meta-
bolisme dels lipids aixi com a una
excessiva peroxidacié de les lipo-
proteines de baixa densitat (LDL). La
produccio6 d’altes quantitats d’hidro-
peroxids lipidics (LOOH) esta també
implicada en I'eventual generacio, a
partir de l'acid araquidonic, de
tromboxa A,, compost que estimu-
lal’agregacio plaquetaria, cosa que,
al seu torn, afavoreix la formacio6 de
la placa d’ateroma i, per altra banda,
la trombosi i el bloqueig dels vasos
sanguinis.

Lelevada produccié d’hidrope-
roxids lipidics pot ser atribuida, en
part, a I'existéncia de baixos nivells
d’antioxidants al plasma, com la vi-
tamina E. Els diversos components
del vi i del raim, al marge de com-
plementar I'accié antioxidant de la
vitamina E, han mostrat la seva ca-
pacitat per neutralitzar els radicals
superoxid (O, ), hidroxil (OH") i
peroxil (LOO"). Alguns estudis con-
clouen que algunes proantocianidi-
nes poden ser molt més efectives
com a antioxidants que la vitamina
Eilavitamina C, per bé que caldria
valorar si les quantitats emprades
d’aquests compostos sén raonable-
ment utilitzables en 'especie hu-
mana.

Altres efectes beneficiosos que
comporta una ingesta moderada de
vi tenen a veure amb la modulaci6
de l'activitat de les plaquetes, amb
una reduccié de l'agregabilitat
d’aquestes, aspecte molt important
en el desenvolupament de la placa
d’ateroma. De manera similar, mi-
llora altres aspectes relacionats amb
I'hemostasia ja que redueix el pes
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dels factors trombogenics i incre-
menta el dels factors fibrinolitics.

En alguns estudis s’ha valorat la
relaci6 entre el consum d’alcohol i
la sensibilitat a la insulina tant en in-
dividus diabetics com no diabetics.
La conclusié d’aquests estudis és
que laingesta moderada de vi negre
va associada a una potencial millo-
ra de la sensibilitat a la insulina i a
una relacié inversa amb el risc de
patir diabetis del tipus 2.

Per la mateixa quantitat d’alco-
holingerit, els homes iles dones que
beuen vi negre mostren una morta-

litat més baixa que els que beuen vi
blanc, cervesa o altres begudes al-
coholiques. De totes maneres, totila
notable evidencia que una ingesta
moderada de vi negre és beneficio-
sa per a l'organisme, a primera vis-
ta, pot resultar paradoxal conside-
rar-ho com una opcié «terapeutica»
per prevenir i, fins i tot, millorar la
malaltia coronaria. Encara hi ha
molts dubtes sobre la seva eficacia.
En primer lloc, els efectes cardio-
protectors semblen més marcats en
individus de mitjana a elevada edat
que entre els més joves. Per altra

Taura 10. Alguns Prooxidants i antioxidants

Efecte prooxidant

FACTORS GENETICS
Dieta

« Lipids, especialment acids grassos poliinsaturats

» Minerals divalents (Fe, Cu...)

+ Nutrients i components vegetals de tipus

prooxidant

Medi ambient

+ Contaminacié ambiental (aire, aigua...)

banda, alguns dels efectes benefi-
ciosos observats poden estar esbiai-
xats per alguns factors de confusi6
(com l'edat, el genere, 'habit de fu-
mar, el patré de beguda, I'activitat fi-
sica...). Si bé esta ben establert que
l'associaci6 entre I'ingesta d’alcohol
i la mortalitat mostra una corba en
forma de J, el nadir d’aquesta corba
no esta ben definit, aixi com la quan-
titat d’alcohol necessaria per reduir
el risc de malaltia coronaria ates
que la major part dels estudis indi-
quen que la quantitat recomanada
esta entre uni tres vasos de vi al dia.

Efecte antioxidant

FACTORS GENETICS
Dieta

* Antioxidants (vit.A,C,E...)

« Components nutricionals i compostos de caracter

fitoquimic amb capacitat antioxidant

« Components minerals que formen part de sistemes
enzimatics amb capacitat antioxidant (Se, Zn, Cu, Mn, Fe...)
+ Antioxidants dels aliments o incorporats com

a suplements

(dioxid de nitrogen / motors de combustid)

 Tabaquisme

(dioxid de nitrogen en el fum del tabac)

* Radiacio ultraviolada (UV)
natural (radiacio solar) o artificial

(redueix els nivells d'antioxidants a la pell)

Alcohol

* (per damunt d'una quantitat critica)

Lesions, malalties, medicacions
* Traumatismes

Alcohol

- Begudes alcoholiques que contenen substancies amb
capacitat antioxidant (vi, especialment negre, cervesa...)

+ Dany tissular (infeccions, cremades, processos

d'isquémia/reperfusio...)

« Tractaments medics (drogues...), fisics (radioterapia...)

Condicions i situacions fisiologiques

* Prematurs

(fetge, budells, pulmons...,immadurs)

Activitat fisica
* Exercici moderat

« Persones grans (malnutricio, polimedicacio,

processos cronics...)
« Exercici fisic extenuant

Estres
* Fisic
* Emocional
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Estres oxidatiu

En els organismes vius el grau
d’afectacio per les espécies reactives
d’oxigen depéen del balang entre
l'activitat dels factors prooxidants i
la capacitat dels sistemes antioxi-
dants. En els humans, aquest equi-
libri sembla que esta lleugerament
inclinat a favor dels processos
d’oxidacio, ja que aquests son es-
sencials per a la produccié de
I'energia necessaria per viure.

El nostre cos s’ha adaptat a
aquest lleuger desequilibri a favor de
I'oxidaci6 i ha desenvolupat meca-
nismes de reparacié que comporten
la participacié de diversos tipus de
sistemes enzimatics (nucleases, po-

limerases, ligases, fosfolipases...).
A més, un increment modest i gra-
dual en I'activitat dels processos oxi-
datius estimula la produccié d’anti-
oxidants endogens aixi com, també,
P'activitat dels sistemes enzimatics
amb capacitat antioxidant.

Es designa com a estres oxidatiu
aquella situacié en la qual el balang
entre oxidants i antioxidants esta
desplacada, de manera significativa,
a favor dels primers. Aquesta situa-
cié pot ser conseqiiencia dels factors
seguents:

— una produccié excessiva
d’especies reactives d’oxigen (ERO)
i de radicals lliures;

— una reduccio en la capacitat

dels sistemes antioxidants deguda
a una inadequada ingesta, o pro-
ducci6 endogena, d’antioxidants o,
si s'escau, a una utilitzacié incre-
mentada d’aquest tipus de compos-
tos.

Lestres oxidatiu pot donar lloc a
dany cel-lular i sembla que condi-
ciona el ritme d’envelliment i que
predisposa a patir determinades
malalties croniques, des de la ma-
laltia coronaria fins a I'artritis reu-
matoide o diversos tipus de tumors.
Per tal d’assolir un nivell optim de
salut i prevenir I'aparicié de la ma-
laltia és fonamental reduir al minim
el grau d’estres oxidatiu.

Reduccié a H,0,
Enzims peroxisomes
Monoamino oxidasa

H,0, i ROOH
Glutatié-peroxidasa
Glutatio-S-tranferasa

Substractes
més afectats
Lipids
Proteines
Acids nucleics

Dany acumulat

Formacié d’espécies reactives d’oxigen

Formaci6 de radicals superoxid
Ubisemiquinona mitocondrial
Xantina oxidasa
Citrocrom P450
Neutrofils activats

Oxigen
actiu

Anié6 superoxid (0,7
Superoxid-dismutasa Cu-Zn
Superoxid-dismutasa mitocondrial Mn

Oxidants
residuals

— residuals L

Estres oxidatiu
Dany cel-lular

Lipoperoxids, hidroperoxids, aldehids. ..

Singlet d’oxigen, ions lliures de Cu, Fe...

Entrecreuament de proteines, bitirosines, grups carbonil...
Fragments d’ADN, perdua de bases metilades,
entrecreuament de cadenes d’ADN...

Lesions
irreversibles

Patologia

Altres oxidants
Neutrofils activats

(HOCI,NO")
Ferro, coure... lliures
(H,0,—— OH")

Toxics inhalats o ingerits

Altres oxidants
A.ascorbic, o-tocoferol
Glutatio, acid uric, bilirrubina. ..
[B-carote

Productes generats

FIGURraA 26. Formaci6 de radicals lliures i dany cel-lular.
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