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La Oxidacion,
un proceso
quimico natural

Orginatmente & termuns oxidacion se augne a
sombnacksn del ouigeno con oo elemerics Bristian
muches semplos conecidos de este E| hiermo que 4
rrmohece’ y @ carbon que arde En b comdacicn del
R @l owigena 18 combima lentemarie oon el martal
formande cexic wrncad Fe2D3l en a combuabom
ol owigens s combina rapsdarmenis con o Twrbon
pars formar CO2. Ly chonrvasion de evias macsones
orging o terrrancs caxiacdn Tenia” y ripuda’

Bn embagt i0a gumcos oimeraon que ool
sHemenicl no matdhcot @ combinsban con lem
saianciat de L ruema mand G gue 1o haoa of ouigens
Ranoreor Cormo s del antimoreo y @ sodio que aden
on atmdsiera de clore y el erm en presencg de fuor
presrniaban wrmbited come sy obvervadan oon el
oaigens, POt &30 lon quirmices dmon una dofrracien
de cvclacion rmda general Los reacisntes como el O2
elmimaban slectrones de cada elemento. Por tanio, la
oalaciHn 3o definid como el process mediante o cual
hay péndids sparenie de electronss de un Sloms o lOn

La Owvdscion en los seres vivos

En boguirecs s ornoa qus esindis Es rescoonan
Suirmscal en ferel vivol Yy producion organ
conudeia celacin A lodo process en 8 guE o
pordiddas ds secrones, caplanin de CEQENO © 1
cexion de udrogeno [dethidrogenacion) y educcion a
nquel otvo en €l cual i¢ caplan elechorses © e plorden
oiigenos. Tode procesc de oeidacicon va Lhermpee
acommpafindo de otra de reducodn Son resocoOn
ds dwdo-reducsoin o Baccioney redos anite pares
cofjugadon

Cnia natur shera ool iodo o coxdado por of oegenc lad
Jriman M vusiven ranoas la goma perde nbcdad wl
papel arrarillna La Manzane s oniden | Aderraa ettan
reacciongt de Anddo edus Asn SR Ly IMpartnte
er Boguirscs, pustio gue oA seves yrvol ol
rrubyot s dF ju enegn lbve & parte oo ol on 1a
Fad I e Lol ks L8 reducoein 3o
= y b ondanon del HED forrmands carbotndrato )
y O y #n ¢l meubsiamo arsdinon malasds poe
s suzanctan y muchos procanictas. tene g
N Eocese verss & s fotcsiniem. gue penmide
alrmaceriar lawrnirgls T produsda on la cadacon de
jos carbohideion y de ool COMPUETIOE SPEUOOT BN
lorma de ATP En nuestrs argamams ¢ metsboliyno y
I FEERINBCION LON PIDCET08 TUE no e detenen, & et
dn alos se genwra la energla ¥ o domanada de estapar s
manienemos Vived & conslants
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La Oxidacién,
un proceso
quimico natural

Mum o procesos metsbolcos iecidgioos como por
emmpic proceis of cabohidmios que ingermaos
generan la producadn de ROS y racicales ey

Lay especies rmactivas de cugena (RDR son un
e o 0 e Teclec ulay react wan producides en algunos
procemcs mmiabcivon en b gue particps @l copEms
Las BOS MOS del inghes Reschive Onygen Specesl son
mckdculss My FERCTva emire &1 Qul # ) SnCueniEn
Iz wores de oxigenc o rade s lores y lod pevomdon
S gran mactvidsd W gebe A e possen slectone
deupesido: qu  haos reacoonee CON olls
molacuias CTgENCES N Proceiod O ogo-redunoun
Las damtirtas especies cesctvas de ongens pieden
partcypEt en dminos LEcd 38 sk #n I8 que
pusden =ity procescd de oeclatdn o reducsion
De menor a mayor grado de reducclidn son sspeces
rEac i i die owigeno

El smen wupercexdo OF- gue s un polenie agenia
corglanie oy reactive con &l Bgua

El peraxida de hidrogena H202
El tachcnl Ridwoiio OH que ey & | mas resctive Aceptandn

un slechrdn min. & adical hedroalo da ugeE & una
reldcuin de agua

Lai cipecses resctms dermeadan del oogenc ([ROS
&t un e colectvn amplaTeEnie pmpie &l e LE
compende lode agueiind rpecwt TERSDVEL QU
smdo o no miicainm ibem oentoen ) ERCHYRLEd
en un aomo de odgmo Mo chslante 8 menudo
b0 | denormnanon W05 @ ncluyen otma sspecwes
guirmicas Cuya reactivided s Ccentis O derva e
atomon dintinios al de owigeno como ol caso de la
erpes e Cuyn reac tividad derwa o e Centa en stommos
comc nitragena o clore deberian referine como RNS
[Reactve Nirogen Speced y BCS Meacive Chlornne
species) mepeciivarnenie
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La Oxidacion fuera
de control: el Estrés
Oxidativo

En condiciones

fisiologicas
anticaidante podrin ser suficiente @ sdlo existiera |a
recesidad de neutraizar los mdwcakes ibres generados

nuestro sistema

por nuestros procesos metabdlicos. pero también
el ssterna anticsdante deberd hacerls con aguellos
radicales hbres gonerados por factones exOgEncs como
la contarminacion, log rayos UV, y malos hibitos como
& cigarilo el alcohol o les susancas quirmicas gque
podemnos ingent & travis de la dista Los mdicales
hibres se multiplican muy rapidamente, y una vez que
una molécula anticxidante neutratiza un radical libee
o antiowidante plerde su capacidad neutralizante.
Cuando la canbdad de los radicales libres no puede
oy reutralizada pot los santiosdantes endogencs v la
cantidad de antiowidantes exogenos provenientes de
muesta diets son imsuficientes, se produce o que se
conoce como Estrés oxidativo,

UL ——=1 HER_

El Estrés oondativo como productor de enfermedades

En 1954 la Deciom Rebeca Cemchman suginic
por prmera vez gue las ROS eran ageriles moxiooy
y generadores de patologlas, estableclends tres
postulados bisicos

1 Los Rachcales Libres constiuyen un meacanismo
molecular comum de dafio cuando 105 organisrmos §
sometdos a altas presicres de oxdgeno y & radicales
onEZantas

2 B desequitbno ontre omdantes y anbosdantes
producian loy efecios toncos

3 La produccion de Radicales Libres &5 un fendemeno
coninud con imphicacione: en A produccitn de

K

estados patoldgicos (9)

Dos afos despuds do ot postulados de la Dm
Cerxchman, #n 15956 el Or, Denham Harman propuso
la teora de o= radicales bmes como causartes del
emvejecimhiento [10) B trabajo de estos dos plonerod
asoimio B "punta del lceberg” de lo gue hoy casi 70
atios despues constituye el catdlogd” de todas las
condiciones v enfermedades gue son poducidas y/o
agravadas por el estrds oxidathve: ' La oxidacion et un
proceso sstémico, @9 decr ocunre en todo nuesto
organdsmo, afectindolo de ung MmaEneE@m cromoa, por
Esta TATON ©F que podemios encondrar manifesiaciones
patologicas onginadas por exceso de cxddacicn en
todes los drgancs v sisternas de nuestre cusrpo

il

ie de enfermedades relacionadas con el

Exristeery Lirvk 8

atague de Radicales Libres. que estarian mvolucrades
por lo menos en alguras de las fases de su desamolio
(6. Las

conbruas iInvestigacionss han  presertado
de esic pam muchas de las patologias o
e8 rrids cormunes, Vearnmos algunoes de - jag
PrRnNCIHGE g

La snfermedad de Alzhetrner:
de dEcapacidad entre loz indiiducs

e la mayor causa
mayores de
65 afios airededor del mundo, La enfermedad esta
rizada por los depdsitos anormaies del péptido
g [BA) y la scurmulacion intmcelular de
owillos neurchibrilares constituidos por la proteina Tau
hiporicsforiada Ambos se combiuyen en ortero
de ki enfermedad y son mediadores
neurodegenerative. Estos procesos som
ncrementados por ol Stress oxidativo

Les cerebhros

de los pacientes gue sufren Enfermedad

de Azhmimer presentan un grado snificatvo de dafo
oxidativo asoctado a la acumulackdn anarrmal marcado
de BA v Ia deposicion de los ovillos neurcfibrilares {11)
la evidencia crecenie sugiere un papel IMporante
que desempefian  los Biometales inchyendo el
memo, & mmc v el cobre e s produccion de BA yla
newrodegeneracion (12), En concosdancia con estos
hallazgos. hay sitios de unidn de alta afrudad para el
cobre y el xinc en el dominio N-termanal de del péptide
B Ambloide y su precursarn, el APP {1314] mientras que
&l cobie es un potente mediador del altamente mactvo
radical hidmosdlo (OH), y por ko tanto coninbuye al
aurmento del estrés owidatvo camctenstion de cembro
con Enlermedad de Alsheimer (15 esto de acuerdo
fon la aita concentracion de cobre gque = encusnmtra
en las placas amlondes [18)

Esto pamce estar asociado con la longitud de los
pephdos R Amilloides aspecificaments con &l A de 42
AmIroandos que 85 TAS [OWCD poF 3er meno s soluble
que BA de 40 armnodcidos y ademas es el canchdato
mis probable para la penémckdn de perdwido de
hidrogena v otrag ROS [(17). Adicionalmente  s¢ ha
asnciado las altas concentmciones de Zinc en regiones
cognitivas y de memecna del cembro. inciuyendo la
corteza cerebral la amigdala y &l hipocampo, los cuales
8 ven afectados prncpalmente en la Enfermedad de
Alzheimer (1819 Esta unidn de anc tene un estado
conformacional altamente omdenado para el péptido
AA de 40 aminodcidos, o que conduce & la producoon
de los agregados fibrilares B Amiioldes txicos, en
consecuencin i respuesta inmunclagica /| mlamatara
corira las placas BA nD sochubles /mpica la alleracion
o ia homeostass de zinc seguida par L liberacdn no
controlada de zinc cerebral, lo cuales tpico enel estris
oxidativo, Por lo tamto, b acumulacion incontrolada de
zinc o BA conduce a un estrés oxklative y alotoxicidad
wchucids por g anc y mediada por los BA 20]

Por lo tanio, dado que los fosfolipedos de & membrana
del cembro estan compuesios de dodos grascs
polimsatumdos, ette dnmno e particularmente
vulnerable a kos ataques de radicales libres

Sus dobles endaces permiten la eliminacicn de los iones

de hidregeno {21) ¥y & aumento de la permoxidacion
lipichca. que es i caracterishica mas prommente en el
camino degenerativo y mas proniinciado en el cambeo
con Enfermedad de Alzheimer 22). Adicioralmente. la
cmdacdn de protesnas por kos edicales bbres pusde §er
un factor importante en la EA, ya que la oxidacion de
proteinas an ol cerebre podna afectar enzimas oticas
para funciones neuronales v gliales

Este 2= gl caso de dos enamas espeoalmente sensibles
4 la modificacidn oxidativa, la tales como de glutamina
sintetasa ¥ la oreating quinasa ambas notablermante
reducidas en cerebros con Enfermedsd de Alzheimer
23)
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Hipertension arterial (HTA): En la actualidad, ol estrés
oxidative aparece como una de las varas awraciones
metabokcas descritas en I hiperiermion  arterial
esencial Se ha demostado que estd mplicads mo
&n la disfuncidn endotelial como en & hipertrofia de
las celulas muscutares lkas vasculares, con fuerles
evidencis de gues un trastorno en B vasodilatacion
dependiente del endoteiio puetda ser & femdmena
primario. Las cehulas endotehales producen y iberan
sustancias vasodilatadoms y vasoconstrictoras. Endme
\as vasodilatadoms Rguren el cndo nitneo NOL el
factor hiperpolarizante denvado del endotebo (EDHF]
y b prostacchna BEntre las vascconsinctoras estan
las emcdotebnas v el tromboxano AZ La produccion
reducela De NC o su baja biodsponibilidad conduce a
una ¥asgeonsinooon y por consiguienta al mcremenio
de |a resistencia Vascular periférica Jo que conduce a
Iz Hipertension. La baja biodisponibitidad del NO ha
selo relaciornada con o aumento en la produccion de
ROS lespecies meactivis de owigeno). Ctros estudios
sugieren gque el meremento de ROS pusde estmular
la hipertrofia e hiperplasii de las células musculares
lisas vasculares. En la HTA se ha encortradn aumento
de la peroxidacian de lipidos tanto en plasma coma
en las membranss celulares asi-como un aumento
en la candidad total de lipidos y una dsmumcon de
la eapacidad sntivxidarde (25731) La HTA predispone
i acelorar ln atercosclorosid. al mencs en partes a causa
de la sinergla entre elevacion de presidn sanguinea
y otms estimuilos atercgiénicos gque inducen estnés
owdativo en oS vasos arteriales [52)

La Atercesclerosis: la formacion de la placa
arenosclendtica comienza con la caplacion déf
Colesterol LDL por los macrofagos que 4e tramsforrman
asi en cflules espumosas. Estas cehulas son captacias
por &l endotebo mediante moleculas de adhesian y s&
acumulsn 2 el espacio subendotetial donde inducen
Ia migracion de células musculares, su proliferacion
e hipertiofia (24.25). En detenminadas condiciories
oxlativaslaslipoproteinas que acomparidn al coleston)
s¢ fmgmentan y <= forman residuos d8 aminodcidas
28], Estas LDL ocxdndas o producios libemdos de
elias. van a tenar mayor poder aterogenic VB ue
10n captadas mads rapidamente por los macnifagos
son cltotdxicas para el endolelio v estrrulan la
produrcdn de factores vascactvos, de adhesicn
tromboton: v de prolfemcion de céulas musculares
lisas de la vasculatur, inciando o edendiendo i
lesidn atoroesclerdtica (2527281, 5S¢ ha demostrodo
ur@a estrecha retacion entre ROS y lipoproteinas de
baja densidad [LDL) y se sabe que su aumento tiene
un conocido valor predictvo drecto en la aparicon
de atercesclercsis [2930)Muchos factores do resgo
de la stemexclemsis amplimente  dentificados
como pueden ser: el tabaquisme: la hiperenaion y
la hipercolesterclemia, pusden actuar inlciando un
desequibrio entre procandascon y antiondacion (500

Diabetes Mellitus: oz altos nbweles de glucosa
caracteristicos de [a diabetes conducen a Ia
ghcosilacion no enzimidtica de proteinas Esta a su
altera ka estructura w la funcion de las proteinas (35)

La oxidacidon de arucares genera especids de ROS, Las
conceriracicnes ailas de ghicosa en presencia de
mietales de © cdn nemmenta la produccién de
ROS (34) Pero et aumento de estres oxrdativo desonto
en los diabéticos, no estd Unicamente relacionado
con [ aceleracion en la produccion de ROS, sino
tambien por la dismonucion de antosidantes {35) La
vid del policl e un posible mecansme por el gue la
hipergiucemia puede alierar la funcidn y la estructura
de jos cthilas afectadas por las complicaciones
diabéticas. La activacion de la vis del policl disminuiria
el NAL y tos niveles de givtation, por esto, en los
pacentes dabehcos easte n desequehbno entme los
mecartsmos antioddantes y oxidantes.  aumentando
de esta manera el estres ondatvo (36),

S

Céancer: cldesarrollo del Cancer o un proceso complejo
en € cual encoatramos entre muches  fencmenos
la presencia de mecrosiy celulsr det telido sano =
creqmiento mcontrolado de fas celulas cancerosas; la
recvascularizacion del area alectads pasm gamntzar
el gporte d=2 owigeno y nuinentes a la neo formacoon
S¢ ha sugerdo la asociacion de los Radicales Libres
desaralio del Cincer (37], Asi por ejermplo: ¢
aco ha esiado sempre presenie cormo
mas mmportante en &l desamollo del cAncer
rmon, enire fus productos tomcos, ademas de &
nicotina y del alguitrdn, se encuenitran Radicales Libres
En abundanon, que atacan los !cgldu’; pulmonares y
lj(“,‘-"llyt AT FUSlanCas proteciongs presentos en eflos
a8l tenemos los exidos adicalarics de mitrogeno que
forman oon: las profeinas coMmpLUestos CACmOgeEnos
como las mtrosammas (38) Por Gt pare |los
Fladicaic res estimulan el cregmianto de las celulas
rnuscutares lisas por lo que & estris ondativo tendria
un papel del en la anguogénesis o necvascularizacdén

al [39), Tarnbien se ha observado la actvacicon de
5 tEmpranas gue podrian participar en &
cantrol de s transcripoidn de factores de crecimiento

necesarios pam &l desarmollo tumoral Tampoco hay
que chvidar que la tansformacién oncogénica viene
condicionada por la prosencia de genes mutados u
oncogenes que controlan funcones celulares dave, y
esio iambién pueds influenciarse por el estado redox
celular MO S han detectads nveles disminuwdos de
erzimas antoxidartes en doversos Hpes de cehulas
tunorales (41 asi como alteracemes en ol estado de los
ticles celulares (42]. Los agentes antioxidantes tendrian
un efecto anticarcindgens (43} v serd mporante
esiudiar s indusitn en & estratogia erapeutica para
&l Cancer

Higado Graso: la patogénesis de EHCNA [Enfermedad
Hepdiica Crasa No Alcohdlical no estd claramenie

defmida. La teora mas aceptada consides la
resiEtencia periférica a la insulima el mecanismo causal
de la esteatoss hepatica simple, y probablermente de
ia esteatohepatitis (44-46), Es probable gue EMGNA
represerte ol componente hepdtico de un sindrome
metahalicn gue en su expresion fenotipica compieta
esta- caracterizado por la presencia de resstenca
pemfenica & la inmikra, obesidad dabetes melhitus
tipo 2 hipercolesterclemia;,  hperriglicendemia e
hipmrterson artenal

Hay una teora que habla del ‘doble dafo” len ingley
second hit) o dafio ;adative adicional” necesanc para
la mantfestacon dsl componente necro-inflamatomo
de ln esteatchepatitn a parir de [n esteatosis hepatica
simple 147] Les dafios omdattves mas frecuentes son
el depdsito de hierra en el higado, la sptina (enesma
producida en el tejido adiposo que aurmenta la
ressstencia a la irsulinal. b deficiencia de anticaidantes
la transtocacon de componentes bacteranos del
tracio gastromntestinal al higado y las alteraciones
mutocondriales de jos hepatoctos Los mecanismos
que conducen al desarolic de estestosis hepética
y posteriormente 4 la spancion de les lfendmencos
inflamatonos. solo se conocen de Torma parciul auTque
apeyan la hipotesis de multiples estimulos paralelos
(48]
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Aceite de Semilla de Granada (PSO)
y el Acido Punicico

El poder antioxidante v terapéutico




El 'ai:éi.te de semilla
de granada (PSO)

Elaceitedesemillade granada (PSO porsussiglasennglés
Pomegranate Seed Ol) consiste en una serie compleia
de acidos grasos de los cuales aproximadaments
el BOX son molédculas de 18-carbonos con 3 dobles
enlaces alternados, ellos tambidn son conocidos como
acidos tnencicos. Lo Investigacion ha demostrado
e los acidos gmics trienoicos, tales como 10s gque
32 gncuentmn en la semilla de s Cranada, possen una:
actividad fisiclogica mas potente que los acidos grasos
disnocos | Con dos dobles enlaces sltemados, también
conocidos  comeo dcido Tincletco conjugado; CLAL EL
acido grasb trenclos mmmngémm
¢l Aceite de li semila de Granada se conoce Como
acido punicico (PA] &5 un dcido grase polinsaturado’
(18 3 n-5), también kemado acido trichosanic, ol
8 trans 11 ds 13 acdo con nombme [URAC 82 11E
13Z-uctadeca-9,11.13- tnencico (67] Alguncs auloies
se han referido a ¢l como un "supar CLA', cuyo ofecto’
&5 s potente que la ONa ordinario |68]

Estucdios en modelos ammales han  reporiado
potenciales sfectos terapéutices del Acido Punicico
en cancer, cbesidad diabetes erfermedades
cardiovasculares. Enun estudio para el cial se ulilizaron
ratas OLETF {Onsuka Long Evans Tokushima Fatty), que
&n un@cepa especifica pars el estudio de dinbetes tipo
Ny chesidad-se observd que estas ratas se mantuvieron
relsthvamente magras cuando & i dieta se afiado
Acido Punicico y que las células grasas podran sufrir
de ruzerte programada cuando eran espuestas al Acido
Punicia (65 701 El Acide Punisicn también demestnd
la capacidad de reductr la glicemia en las ratas con
diabetes tipo 11 mducida por estrepiczotocina (STZ)
7] pemo no en la inducida por Alosars (72, En otro
estudio (73] ha sido reportada o proteccidn brindada
por el Aceite de semilla de gmnada a wn grupo de
ratones gue recibveron una dieta alta en grass mds 1%
deAceite versus el grupo control gue sole recibit 18
dieta Al firal de los doop sermanas se venfico no an
solo gue o grupe que recibid o] Aceile se hallabs en
una condicion mas magra. sino que ademnas habtan
mejornds $u seraibilidad a 18 insulina

Lo recepiores garmrna activados por los protiferadorss
pemxisornales (PPAR-gummal son unos B receplones
nuclearss  presantes  principalmente en el taldo
adiposo, que regula las reservas de log dodos grasos
el metabohsmo de la ghucosa, por esto os & blanco
de muchos agentes anhdiabdticos [74) destribe PPAR

objetivos moleculares para enfermedades relacionadas
conlachesidadytrastomoes miacionados Considermndn
los efectos secundanios de los agonistas PRARE se ha
sugerido t bisqueda de motéculas raturales y el Acide
Punicice & uh agonista PPARE En un estudio sobire &
estrés condativa ¥ In inflamaciom compamndo ¢ Acido
Punicico y ol Elecesteirico, ambos Somenas
mostraron una potente actividad contra el estres
oondative inducide por STZ: la paroxidacion de lipdos
ge redujo sigruficativamente los niveles de Superoddo
Disrutosa’ SOD), Catalasa y Clutation Percddasa
[GPX), Glukation Reducide [GSH) y Oxido Nitrico [NO)
Fusron restauridos en pancreas. sangre y Esado de
aroctos {75)

Tarmrbeen de ha demostrados que (o contemdos en =
Alaite de Sernilla de Granada inhiben la expresion de
citorquinas proinflamatorias {tales como IL-6 [L-8 1L-
23, 1L-12, y TNF-ill & traves de PPAR v la modulacion B
(761

Actividades pro y antioridantes

Mukhenee y colabomdores (77) repontaron la
actividad  anticoclante & hipcliperiante del Acido
Punicico. Alimentando mtas con Acido Punicicn con
concentraciones B6%K. L2X y 24% dumnte 14 sermanas
se gncontrd  que tos niveies de Colestarnl total y el
Colesterol LDL eran significatvamente inferiores en
el grupo alimantada con 24% de Aado Punicico L
actividad pro-owidante v antiosddante bajo los niveles
de Acido Funicico de 0.6y 1.2% fue demostrada a traves
de lasusceptibitidad de oxidacion de lipopreteinas v la
peromdacion de lipidos en plasma Bl indice aterogenicn
HETIHOL-C) -1 | ylaetacdn LDL-C/f HDL-C se redueron
sigrificativemente en los niveler de Acido Punicleo de
0.6% w 24%. Este comportarmienio dual probablements
se debd a un fengmeno dé somerizacion el total de
la eonhgumcion molecular oS y trans 52 incrermente
de 06 a 24% a través del 12X Los autores proponen
oo 1a inhibicion en s formaccn de Hidropersoddo pon
el Acido Punidco podna ser delada a la reducoion en
la genemacion de radicales libres o a la peroxidamin
Adicionalmente a un proceso de Blohidrogenacién
(Adicidn de radicales |Ibres a uno de oS dobles enlaces
conjugados) formando dienoicos conjugados, To cual
exphcaria su acoon anhomdante
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Metabolismo del Acido Punicico

Tsuzuk v ofros (78 utihzando modelos animales,
describisron  gue el Acido Punicio  se convirtia en
anido ruménico [9Z11E-CLA), lo que indica que parte
de la oactividad del Acido Punido podria ser detido
a c9tll CLA En un estudio realizado en ratas con 28
dias da 18 mtErvencion con Acide Puricico por wvia
omi mostaron gue los niveles de CLA aumentarcn de
D.O5% a 006X de los aAcidos gmsos totales en' el grupo
control, mientras que este aumento fue de 0.23% en
¢l grupo que recbid Addo Punicico, pero tambisn el
AF se detectd en la circulacion, lo que sugiers solo su
metaboliEmo incompleto en CLA Sl

Toxicidad

Meerts y colaboradores (79) estudiaron kos aspectos de
seguridad y tondcologia dal Aceite de semilla de granada
a traves de pruebas in vivo e I vitro. No se obsenaon
electos mutagénico mi clastogénicos  en ausenca y
presencia de activacidn metabdlica de hasta 5000 uag/
plite [Ames wst] o 333 pg/ml [chormosome aberration
testl, Mo se evidenciaron hallazgos significat ivos en fos
estudios de tovicidad aguds ol con 2 g de Aceite de
sermnilla de Cranada por Kg de peso. de esta manera |s
LD50 podria considerarse tan alta cormo 5 g por kg de
peso de acuerdo a la norma DECD 423 (Drgariizacion
de Couperacién v Desarrolic Econdmico OCDE) v no
tequiere de ringuna advertencin de tipo tovicolegico
o las etiquetas. Bl Nivel sin efecto adverso obaervisble
INCAEL) del Acido Punicico ha sido reportads a SQ000
ppm. lo cual es equivalenie 2 45 g de Aceite de Sernilla
de Cranadu por K de pezo.




CraraCard et una nanoemudsidn del aceite de la
semilla de la Cranada (Punica granatum). El sceite
de sermila de la grarada, PO por sus siglas en ingds
{pomegrarate seed oill Lene como  componente
active ol Acido Punioco [PAL un dodo grso
polifnuaturnds gque tambkin e considers como uno
de los antiondantes natumbes mis potentes (B0 La
rancomulsificacion del PSO denorminada como Nang
P50 (Bl ha' parmitide sumentar In biodipenibilidad
y eficacia del PSO  La nancemulsificacidn penrite
surminishrar el PS0 como micelas de fosfolipidos o
ranogotas, (82-84) v que permite la distribucion
del aceite &8 obos oiganos distintos sl higada
moremeniandn los niveles sanguineos de  Acdo
Punicico y por ende una maycr disporiblidsd de este
para aicanzar la Barrera Hematoencefalica De hecho
2 ha demostrado gue dodos grasos msalurados
smilares, lales como Acidd Incleico atiaviesan
facilments la Barera Memaloencefilica (85-87 B
Acidio Punicico eyl presente sdlo en o PEC (0% -80%)
¥ o ol Trchonardben ki 40%) (88) Su efuaca
en la proteccitn de tejides kpidicos en modelos de
enfermedad mnflamatonas ha wdo reportads (8% Lafaka
de toocidad y 1 biodispordbilided parcial del PSO ya
s establenits en hurmancs (881, Adicioralmenie. olro
antondante o E-stostenl el cual se ha demostado
que & acurmulan en B membrana plasmdnion de las
obhlas del cerebwo (90) estd presente en ol PSO e
concentraciones Egrshcatvamenie mds altad que las
encontmdas & los aceiten de otma plantas 191, Eso
not puede indicar qua ol PSSO pusde constitue un
compuesio natural con mayor actividad antiosdante
et 1uS Componenies de manera ndaicual

6mm'|ﬁard®

'El potente
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gue hon comparado y
demaostrado la supenondad y eficacia del Mano-
PSO Utlzando como modeio a0 Encefalomielitg
autcirymune esperimerntal nduckda e mtones e
evidencié gue en aguellos tatadeos con PSO natural
preseniaron una clerts reduccon de la carga de
enfermedad. pero este efecto beneficioso suments
significativamente cuando los ratones fueron tratados
con Nano-FS0 en concentmoomes mucho menores
gue lag del aceite natural Examens: patoldgicos
revelaron que la adminstmcion de Nano-FS0 mdujo
dmsticamente la desmisinizacion vy B cadacion de os
Hpidos en el cerebre, que son camcterksticas de eute
enfermedad neuroiogica grave (92) Pem otro estudio
drigdo a comprobar sl ls Geminucon de la ondacicn
atteraba las manifestaciones de las eniermedades
neurcdegenerativas, se wtizaron ratones de la cepa
TgMHuZMEIS9H como modees de enfermedsdes
pricnicas gendticas. los cuales fueron tratadcs con
Nono-P50. El Mano-PSO retrasd significativarmente
wi wwcw de ls erdermedad cunndo se edmenvod e
ratones TgMHUZMEISOK asintomdiioos y retaso &
sgravemunto de la endermedad en aguellos mtoney
que ya la terdan Bl andlisis de las muestras de
cerebic reveld gue o tralamisntc oon Mano-PS0 no
dmmirsgyo la soumulackin de PP [5c), sno mas blen
redupo la cwidacion de hipidos y la pérdidas newronal
lo que ndca un fuerte sfecto newroprotectos,  Loa
Autores proputienon que &l Nano-PS0 y formulaciones
wemejantes  pusden sor tanio benefcasss como
sufceniemenie s Era o admunsads deante
largos afos 2 Rgeios on esgo O pars oy gue ya eslin
afectxios por erfermedades neurndegenerativas |95
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