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La Oxidacion,
un proceso
quimico natural

Orgnalmente. & térmuno oxidaccn s asignd a la
combmnacion del oxigeno con otros elemenios Exvtian
muchos sjemplos conocidos de esic Bl hiermo que se
enmohece” y 2l carbon que arde. En la cxidacion del
hiwrm, el cogenc 10 combina lentamente con el muial
lformando dwde fermsc (Fe2D3) en la combusticn,
el oxigenc st combina vipidamente con el carbon
para formar CO2. La observacion de estas meaccionss
origing o términos cxdacisn Tenta” y Tripda’

Sin embarge, los. guimicos chservamon gque otros
slemenios no metdboos s combinaban ocon e
sustancias de lamisma manara gque lo haca ¢ oxigeno
Reacciones como la del antimonio y & sedo que arden
en atmdsiera de clore y el hierm en pesenca de fiuor
presentaban similitud ¢omo las observadas con el
ocxigena, por esio lon quirmcos dieron una defrmcion
de cxdacidn mds general Lok reactantes como el O2
elimmnaban slecirones de cads slemenio. Por tanio, la
cudacion se definic como el proceso mediante «f cual
hay péndida aparenie de electrones de un Alomo o ion

La Owidacion en los veres vivos

En bioguimica 1z cencia gque estudia las rescciones
Quimicas en sores vivos y productos omanicon s
consdera condacion a lodo proceso en el gue ocurre
pérdida de electrones, caplacidn de owigenc © una
cesion de hadrogeno (deshidrogenacion| y mduccicn a
agque! otro en &l cual se caplan electrones © 3e pievden
oxigenot Tods procesc de oxidacion va siempre
acompafado de otro de reduccidn Son reaccion
des dmdo-reduccion o macciones medon enire AR
conjugadcs

En la naturaieza casi todo e oxdado por ol oxigenc. las
grasas sa vuelven rancias la goma perde slmticidad e
papel amarilia las manzanas se ovidan. . Ademas estas
reacciones de cxido-reducoién son MUy FMporianies
en oguimica pustio gue lbs seres vivos obtienen la
mayor parte de su energia libre a partir de elias: en la
fotosntesi= la enewgla solar mpulsa la reducoedn del
CO2 y I omdaoon del H2D formando carbohidmin:
y O2 y &#n & melsbolnmo adioo, maleedd por
los eucariotas y muchos proCarictas, tiene lugar
un Eroceso Inverso a I lotosintess, gQue permite
almacenar la energia libre producida en la oxidacion de
los carbohidmtos y de otros compuesios orgdnicos. an
forma de ATP. En nuestro organismo el metabolismeo y
la respiracion son procesos que no s= detenen. & trave s
de alcs se genam in energia y I dermanda de esta para
manienemos vivos &1 constante

La Oxidacion,
un proceso
guimico natural

Nuesmos procescd metabdlicos Nsioldgicos como por
epmplo procesar s cabohidmios que ingerimos
genemn la produccién de ROS y radicales libres

Lax sspecies reactivas de owgema (ROSI son un
con unlo de moleculan reactvas producides enalgunos
procecs melaboficos en o gue particips el cxigeno
Las ROS [ROS del ingkes Reactive Owygen Speces] son
moléculas muy reactivas entre las gue se encuenian
los iones de oxigenc, ko adicales libres y los perdoados
Su gman eactvidad se debe a que poseen slectiones
desapareado: que | hace reacoOonar Oon . oltms
mioléculss organTa en procesos de oxido-reducoon

Laz dstintas especies reactvar de oxigenc pusden
particpar en distimios tipos de macoiones en las que
pueden sufrit procesos de omidackin o reducciin
Da menor a mayor grado de reduccion son especies
meactvas de cuigeno

El anen supercamio O2- gue & un potenis agenie
omdants muy reactivo con & agua

El peroxido de hidrogeno H202

Eltadical hidroxils OH que es el mids reactive. Aceptands
un electron mis, el mdical hidroxde da uga a una
molécula de agua

Laz eipecies reactivas dervadas del oxigeno [ROSI
&% un lérmano colectva ampiamente empleado. que
comprende tode agquellas empeces reactivas que
siendo o no madicales hbres. centran su reactividad
&n un domo de oxigens No cbatante. & menudo
bajo la denorminacion ROS sa incluyen otras especies
guimcas cuya reachwdad sé cenim o derna en
atomos distintos ol de oxigena, como el caso de laa
EEPECHS Cuya reactividad derva o se centra en dtomos
como nitrogens o clorc deberian referrne como RNS
[Roacive Nimogen Speoes! y RCS (Reactwe Chicrine
SpECIes | respettivaments
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La Oxidacion fuera
de control: el Estrés
Oxidativo

En condiciones fsiologicas nuestro  sisterna
anticxidante podrin ser suficienie si sdlo existiera la
recesidad de neutralizar los mdicales hbres generados
POr MUESITOS pProcescs metabdlicos, pero  también
el sisterma antioxadante deberd hacerlo con agquellos
radicales libres generados por factores exogenocs como
Ia contaminacién. los rayos UV, y malos hiabitos como
& cigarrilo el alcohol o las sustancias quimicas que
podemos Ingerir & traves de |l dista Loz mdicales
libres se multiphcan muy rapidamente, y una vez que
wria molécula anticxdante neutraliza un radical libre,
el antioxdante plerde su capacidad neutralizante.
Cuando la cantidad de los radicales libres no puede
ser neutralizada por los anticendantes enddgenos v la
cantidad de anticdantes exdgenos provenientes de
ruesta dieta son insuficientes. se produce o que se
conoce como Estrés canidatieo,

[El Estrés oxidativo como productor de enfermedades

En 1954 la Doctora Rebeca Cerschman sugind
por primera vezr gque las ROS eran agentes wWxicos
y generadores de patologias estableclendo tres
postulados basicos

1 Los Hadcales Libres constbuyen un mecanismo
molecular comun de dafio cuando los organisrmos son
sometidos a altas presicnes de oxigenc y a radicales
Ionizantes,

2 B desequilbro entre omdantes y antondantes
producian los efectos towicos

3 La produccidn de Radicales Libres es un fendmeno
continuo con implcaciones en & produccidn de

estados patologicos (9)

Dos afios despuds de los postulados de la Dm.
Cerschman, en 1956 el Dr. Denham Harman propuso
la teoria de los radicales libres como causartes del
emvetectmiiento [10) B trabajo de estos dos pionercs
asormo la "punta del lceberg” de lo que hoy casi 70
anos despues constituye “el catdloge’ de todas las
condiciones vy enfermedades gue son producidas yo
agravadas por el estrds oxidative. La osidacion es un
proceso sEtémich e decr ocume en todo nuestro
orgamsmao, afectandolo de una mansm@ CrONIcA, por
esta mron &5 gque podemos encontrar manifesiaciones
patologicas ongnadas por exceso de cuddacion en
todcs los drgancs v sistermas de nuestno cuerpo,

Existen una serie de enfermedades relacionadas con el
ataque de Radicales Libres. que estanan myolucrados
por lo menos en algunas de las fases de su desamollo
6. Las conbrnuas inveshgaciones han presentado

La enfermedad de Alzheimer: e:s la mayor causa
de discapacdad entre loz individucs mayores de
65 a dedor del mundo. La enfermedad esta
caracterizada por los depasitos anormales del péptido
B amioide [BA) y la acurmulacion intmcelular de
ovillos neurchbnlares constituidos por la proteina Tau
hiperfosforiada  Ambos se constituyen en criteno
diagnostico de la enfermedad y son mediadores
del proceso neurodegenerativo. Estos procesos son
imiciados & mcrementados por el Stress oxidativo

Los cercbros de los pacientes que sufrem Enfermedad

de Akhetimer presentan un grado significatvo de danc
oxidativo asociado a la acumulacidon anormal marcado
de BA v la deposicién de los ovillos neurcfibnlares [11)
La evidencia créciente sugiere un papel iImportante
que desempefan los Biometales inchuyendo el
higmo, €l znc y el cobre en la producccn de BA y la
newrodegeneracicn (12), En concordancia con estos
hallazges. hay sitics de urion de alta afredad para el
cobre y el zinc enel dominio N -terminal de del péptido
B Amiloide y su precursor, el APP [1314) rmientras que
et cobre €5 un potente mediador del altamente reactivo
rachcal Ridroodio (OH), v por o tanto contribuye al
aumenio del estrés ocndatvo camctenistico de cerebro
con Enfermedad de Alcheimer (15) esto de acuerdo
con la alta concentracion de cobre que se encuentra
on las placas amiodes {161

Esto parece estar asociado con la longitud de los
péptidos B Amiloides, especificamente con el BA de 42
aminoacidos que 85 mas toxico por ser menos soluble
que BA de 40 ammeoacidos v ademias s el candvdato
mds probable para la genemckdn de perdaado de
hidrégeno v otras ROS [17], Adicionalmente. s ha
asociado las altas concentraciones de zine en regiones
cogmitvas y de memora del cerebro. incluyendo la
corteza cerebral la amigdala, y &l hipocampo, los cuales
sg ven afectados princpalmente en la Enfermedad de
Alzheimer (18.19). Esta union de anc tiene un estado
conformacional altamente ordenado para el péptido
BA de 40 amincacidos, lo que conduce a la produccidn
de lcs agregados fibrilares B Amiloldes toxicos, en
consecuencia. la respuesta inmunclagica / nflamatonia
contra las placas BA no sclubles imphica la alteracon
an la homeostass de mine seguida por |a libeaodn no
controlada de zinc cerebral. lo cual o5 tipico en el estreés
cxidative. Por lo tamto. la acumulacién incontrolada de
zinc o BA conduce a un estrés cxidativo y atotoxicidad
elucids por el anc y mediada por los B4 (20)

Por lo tanto, dado que los fosfolipedos de 'a membrana
del cerebro estan compuestos de acidos grasos
polinsaturados. este oOmganoc es  particularmente
vulnerable a ios ataques de radicales libres

Sus dobles enlaces permiten la eliminacion de los iones

de hidrdgeno (21) y & aumento de la perosidacion
lipidica. cue es la caracterisca mas prommente en el
camibso degeneralivo y mas pronuncado en el cembeg
con Enfermedad de Alzheimer 22). Adicionalmente. la
cxmdackdn de proteinas por los mdicales ibres puede ser
un factor importants en la EA, va que la oxidacion de
protenas enel cembro podnia afectar enzimas ofticas
para funciones neuronales y glales

Esta &5 gl caso de dos enamas especiabrerte sensibles
a la modificacion ooadativa la tales como de glutamina
sintetasa y la creating guinasa ambas notablemente
reducidas en cerebros con Enfermedad de ARheimer
23]




Hipertensidn arterial (HTA): En la actualidad, el estrés
owidativo aparece como una de las varias alteraciones
metabolicas descritas en la hiperiension  arterial
esencal 5S¢ ha demostrado que esta miglicado tanto
en la disfuncion endotelial como en la hipertrofia de
las celulas musculares |lmas vasoulares, con fuertes
evidencias de gue un trastomo en la vasodilatacion
dependients del endotelio pueda ser ¢ fendomeno
promano. Las células endotelales producen y liberan
sustancias vasodilatadoras v vasoconstrictoras. Entre
las vasodilatadoras hguran el cwodo nimco [(NOL el
factor hiperpolarizante denvado del endotebo (EDHF)
y la prostscchina Entre las vasoconstrictoras estan
las erclotelnas v el romboxano A2 La produccion
reducida De NO o subaja biodeponibilidad conduce a
una vascconstricoién y por cofsiguienta al mcremmnento
de la resistencia Vascular perifénica lo que conduce a
Ia Hipertension. La baja biodisponibiidad del ‘NO ha
sido relaconada con & aumento en la procucoion da
ROS lespecies reactivas de oxigeno). Otros estudios
sugieren gque @l incremanto de ROS pusde esumular
la hipertrofia e hiperplasia de las células musculares
fisas vasculares. En la HTA se ha encontrado aumento
de la peroxidacion de lipidos. tanto en plasma coma
en las membranas celulares. asi como un aumento
en la cantidad total de lipidos ¥ una dsmunicdn de
la capacidad antiexidarte (25.31). La HTA predispone
a acelerar la atercesdercsis. al mencs en parte a causa
de la sinergia entre elevacion de presion sanguinea
y otms estimulcs aterogenicos gque inducen estrés
omndative en Ios vasos arternales [52)

La Atercesclerosis: la formacion de la placa
arteriosclerdtica comenza com la captacion del
Colesterol LDL por los macrélagos que te tramsfonman
asi en oflulas espumosas. Estas céhulas son captadas
per gl endeotelie mediante moleculas de adhesdin y se
acumulan an el espacio subendotehal donde inducen
la migracion de células musculares, su proliferaccon
e hipertrofia (24.25). En determinadas condiciones
exidativaslaslipoproteinas que acompafian al col
5& fragmentan y 2= forman residuos de aminoacidos
|26], Estas LDL oxdadas o productos libemdes de
ellas, van a tener mayor poder atercoénico ya que
son captadas mas rapdamente por los macndlagos
son citoldxicas para el endotelio y estirulan la
produccdn de factores vascactivos. de adhesion
trombdticos v de prolferacidn de células musculares
lisas de la vasculatura, iniciando o exendiendo la
lesion atercesclerdtica (25.27.28]). 5¢ ha demostrado
ura estrecha relacion entre ROS y lipoproteinas de
baja densidad [LDL) v se sabe que su aumento tene
un conocido valor prediciivo directo en la apariaon
de atercesclercsis (2930)Muchos factores de nesgo
de la mermesclerosts ampliamente identificades
como pueden ser el tabaquismo, la hipertension, y
la hipercolesterclermia, pueden actuar inlclande un
deseguilbrio entre procndacion y antimaodacion (50

Diabetes Mellitus: los alios niveles de glucosa
caracteristicos de la diabetes conducen a la

ghcosilacion no enzimitica de proteinas. Esta & su ver
altera la estructura y la funcidn de las proteinas (33)

La emidacon de arucares genera especies de ROS. Las
concertraciones altas de ghucosa, en presencia de
metales de tarmsiodn incementa la produccidn de
ROS (34], Pero el aumenio de esinds oxdativo descrito
en los diabéticos. no estd Unicamente relacionado
con la acelerancn en la produccion de ROS, sino
también por la dsmonucion de antioxidantes [35). La
via del policl ef un posible mecanismo por el gue la
hiperghicernia puede alterar 1a funcidn v la estructura
de las cotlulas alectadas por las complicaciones
dabeéticas. La activacion de la via del poliol disminuiria
el NAD ¥ los niveles de ghutation, por esto, en los
pacientes diabéticos exste un desequbbnic entre los
mecansmos antiomdantes y ondantes.  aumentando
de esta manera el estrés cmdativo (36),

_

Cancer: ol desarrollo del Cincer asun proceso complejo
en €l cual encontramos entreé muchos fendmenos
la presencia de necrosis celular del tejidoc sano, el
crecimiento moontrotado de s células cencerosas, la
neovascularizacion del drea afectada para gamantizar
el aporte de oxigerio y nutnentes a la neo formacion
S& ha sugerdo la ascciacion de los Radicales Libres
en el desarrolio del Céncer (37). Asi por ejemplec el
humao dei tabaco ha estado siempre presentes Como
el factor mas mportante &n el desammollc del cAncer
de puimon entre sus productos fomcos. adermnas de [a
ricotina v del alquitrdn, se encuentran Radicales Libres
en abundancia, que atacan los tefidos pulmonares y
destruyen las sustancias protectoras presentes en ellos
asl tenemod los cxidos adicalarios de nitrogeno que
forman con las proteinas compuestos carcndgenos
como las nitrosaminas {(38) For otm parte los
Radicaies Libres estimulan el creamiento de las céhulas
misculares lisas por lo que el estrés ondativo tendria
un papel del en la anglogénesis o neovascularizacién
tumoral [39), Tambidn se ha cbservado la activicién de
alguncs genes tempranas que podrian participar en &
controd de a tonsopcion de factores de crecimiento

necesarios para el desarrolio tumoral Tampoco hay
que chidar gue la tansformacion oncogénica viene
condicicnada por la presencia de genes mutados u
oncogenes que contralan funcones celulares dave, y
esto también puede influenciarse por 2l estado redox
celular KMO). Se han detectado niveles dismnuidos de
enzimas antiowidantes en diversos tipos de oélulas
tumorales (41] asi como alteraciones en el estado de los
tioles celulares (42], Los agentes antioxdantes tendrian
un efecto anticarcindgeno [43) y serd mporante
estudiar su incdusicn en la estmiegia terapeutica para
el Cancer

Higado Graso: la patogénesis de EHCNA [Enfermedad
Hepatica Crasa No Alcohdlical no estd claramente

defrida. La teoria mas aceptada considem la
resistencia periférica a la insulina el mecanismo causal
de la esteatoss hepdtica simple. y probablemente de
la esteatohepatitis (44-46), Es probable gue EMGNA
represerte el componente hepitico de un sindrome
metabolicn que en su expresion fenotipica compieta
o5ta caracterizadc por la presencla de resstenca
penfenca & la msubra. obesidad. dabetes mellitus
tipao 2 hpercolesterolemia, hipertriglicenderma e
hupertension artenal

Hay una teoria que habla del doble dafio” (en inglés
second hit) o dafo ovidative adicional” necesano para
la manifestacion del componente nacro-inflamatono
de la esteaichepatitis a paror de la esteatosis hepatica
sirmple (47) Los dafios oxdatives mads frecuentes son
el depdsito de hierra en el higado, la leptina {enama
producida en el tejido adipcse que aumenta la
ressiencia ala insulinal, i deficenca de antioxidantes
la translocacion de componentes bacteranos del
tracto gastrointestinal al higado y |as alteracionss
mitocondriales de los hepatocitos Los mecanismos
que conducen al desarrollo de esteatosis hepdtica
y posteriormente a la aparicion de los fendmenos
inflamatonios. solo se conocen de forma parcial aungue
apoyan la hipotesis de multiples estimules paralelos
48]
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El 'a'qéi_te de semilla
de granada (PSO)

Elaceitedesermillade granada (PS0 porsussiglasenmngliés
Pomegranate Seed Oil) consiste en una serie compleja
de acidos grasps de los cuales apreximadamente
el BO% son moldculas de 18-carbonos con 3 dobles
enlaces alternados, ellos tamblén son conocidos como.
acidos triencicos. La  Investigocion ha demostrado
que los Acidos gmscs trienoicos, tales como los que
se encuentran en la semilla de la Cranada, poseen una
actividad fisiclogica mas potente que los acidos grasos
dienoicas {Con dos dobles enlaces altemados, ambisn
conocidos como dcido linoleico conjugade; CLAJ, Bl
icido graso nenoclco especifico que se encuentra en
¢l Aceite de la semilla de Granada se conoce como
acido punicico (PA), es un acido graso polinsaturado
{18 ¥ n-5), ambién Bamado acido trichosanic, cis
8 tans 11 as 13 acdo con nombre IUPAC 92 11E
13Z-octadeca-911.13- tnencico (67). Alguncs autores

se han referido a ¢ como un "super CLA|, cuyo efecto.

&5 mis potente que la ONa ordinario (68)

Estudios en modelcs amimales han  mportado
polenciales efectos terapéutices del Acide Punicico
en cincer, obesidad diabetes y enfermedades
cardiovasculares. Enunestudio para el cual se ulilizaron
ratas OLETF (Otsuka Long Evans Tokushima Fatty), que
&3 una cepa especifica para el estudio de dabetes tipo
Iy chesidad, se observe que estas ratas se mantuvieron
relatnamente magras cuando a su dieta se anacdo
Acido Punicico y que las células grasas podrian sufnr
de rmuerte programada cuando eran expuestas al Acido
Punicio [89; 70) El Acide Punicico también demcstrd
la capacidad de reducr la glicernia en las ratas con
diabetes tipo I inducida por estreptozotocina (STZ)
{71] pero no en la inducida por Aloano [72), En otro
estudio (73] ha sido reportada la proteccion brindada
por el Aceite de semilia de granada a un grupo de
ratones gue recibleron una dieta alta en grasa mas 1%
deAceite. versus el grupo control gue sdlo recibid la
dieta Al final de las doce semanas se venfics no an
solo gue e grupe que recibid el Aceite se hallaba en
una condicion mas magra. sinc que ademas hablan
mejorado su sersibilidad a la insulina

Los receplores garmma activados por los proliferadores
peroxisomnales (PPAR-gammal son unos B receptores
nucleares presentes principalmente en el tejido
ndiposo, que reguln las reservas de los dodos grasos,
el metabohsmo de la ghucosa, por esto es el blanco
de muchos agentes antidiabéticos. [74) describe PPAR

objetivos moleculares para enfermedades relacionadas
conlacbesidadytrastomes mlacionados Considerando
los efectos secundarios de los agonistas PRARE se ha
sugerido la bisqueda de moléculas naturales v el Acido
Punicico es un agonista PPAREL En un estudio scbre ¢
esirés oxidatvo y la inflamacion  compamndo e Acido
Punicico v el Elecestednco. ambos somenos
mostraron una potente actividad contr el estrés
eondative inducido por 5T la peroxidacion de lipidos
se redujo significativamente, los niveles de Superoxddo
Disrmutasa (SOD), Catalasa y Glutation Perocwadasa
(GF), Glutation Reducido [GSH) y Owido Nitrico (NO)
fueron restaurados en pancreas. sangre y lisado de
eitrocitos (75)

Tamrben de ha dermcstrados que los conterndos en el
Atete de Samilla de Cranada inhiben ia expresion de
citoquinas  pronflamatorias (tales como IL-6 IL-8 IL-
23, IL-12, y TNF-#) a trave's de PPAR y la modulacion B
[76]

Actividades pro y antioxidantes

Mukherjee y colabomdores (77) reportarcn la
actividad  antiowidante € hipohiperniante del Acido
Punicico. Alimentando matas con Acido Punicico con
concentraciones 06% 1.2% y 24X durante 14 sermanas,
s€ encontro  que os niveles de Colestarcl total v &l
Colesterol LDL eran significativarmente inferiores en
¢l grupo almentado con 24% de Addo Punicco La
actividad pro-oxidanie y anticddante bajo los niveles
de Acido Punicico de 06y L2% fue demostrada a traves
de lasusceptibiidad de cxidacicin de lipoproteinas v la
perowidacion de lipides en plasma El indice aterogénico
[ETI HOL-C)-1] ylarelacudn LDL-C/HDL-C seredujeron

sigrificativamente en los niveles de Acido Punicleo de
0.6% v 24%. Este comportarmiento dusl probablernente
se deba a un fenomenc de (somerizacion el total de
la configumcion molecular cis y trans -se incrermente
de 06 a 24% a través del 12% Los autores proponen
que 1a inhibicion en la formacion de Hidroperdsade por
el Acido Punicico poadna ser delida a la reduccion en
Ia genemcion de radicales libres o a la percoodaxon
Adicionalmente a un proceso de Blohidrogenacion
| Adictén de radicales libres a unc de los dobles enlaces
conjugadoes) formande diencicos cemjugados, 1o cual
exphcaria su acoon antiodante

e, W12

= 18 3 Oclace: ats iwrse acid (1)

Be, 117 = T8 3 Ociaseesignoic .
# - mydroperonioe ()

18 196 - 182 -18 -
racdical (5)
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Metabolismo del Acido Punicico

Tsuzuki y otres (78] wtiizando rmodelos anmmales.
describieron gue el Acido Punicio  se comvirtid en
acido ruménico (9Z11E-CLA), lo que indica gue parte
de la bivactividad del Acide Punicio podria ser debido
o 91l CLA En un estudio realizado en ratas con 28
dias de la imervencion con Addo Punicico por via
oml mostraron gue los niveles de CLA aumentaron de
0.05% a 006X de los acidos grasos totales en &l grupo
controd, mientras gque ests aumento fue de 0.23% en
el grupo que rechbic Acido Punicicn, pero también el
AP se detectd en la ciroulacion. ko gue sugiere sdlo su
metabolismio incompleta en CLA o911,

Toxicidad

Meens y colaboradores (79) estudiaron kos aspectos de
seguridad y tosicokogia del Aceite de semilla de granada
a través de pruebas m vivo & In vitro. No se pbservarnn
efectos mutagénico ni clastogénicos en ausenca y

de activacidn metabdlica de hasta 5000 ug/
plate [Ames test) o 333 pgiml (chromaosame aberration
testl. No se evidenciaron hallazgos significativos enlos
estudios de tovcidad aguda oml con 2 g de Aceite de
semilla de Cranada por Kg de peso. de esta manera la
LDS0 podria considerarse tan alta como 5 g por Kg de
peso de acuerdo a la norma OECD 423 (Organizacion
de Cooperacion v Desarmolle Econdmico OCDE) v no
requiere de ninguna advertencia de tipo toxicoldgico
en las etiquetas. El Nivel sin efecto adverso cbservabile
(NCAEL) del Ando Punioco ha sido reportado a 50000
ppm, Io cual &s equivalente a 45 g de Aceite de Semilla
de Cranada por Ko de peso,




_ /

GranaGard es una nanoermulsion del mceite de la
semilla de la Cranada (Punica granatumn) El aceite
de semilla de la granada, PSO por sus siglas en inglés
|pomegranate seed oill bene como components
activa ¢l Acido Punicico (PA), un acido graso
poliinsaturado que tambkén se considera como uno
de los anticxidantes naturales mas potenies (80). La
mancemulsificacion del P50 denominada como Nano-
PFS0O (Bl ha permitide aumentar la biodiponibilidad
vy eficaca del PSO  La nancermulsificacsdn permite
suministrar el PSO  como micelas de fosfolipidos o
manogotas, (82-84) lo gque permite la distribucion
del aceite a otos drganos distintos al higade,
morementando los miveles sanguineos de Acdo
Punicico y por ende una mayor disporibilidad de este
para alcanzar la Barrera Hematoencefilica. De hecho
se ha demostrado gue dcodos grasos insaturados
similares, tales cormo Acide linoleico, atraviesan
facilmente la Barrera Hematoencefilica (B5-87). B
Acido Punicico estd presente sélo en el FSO (60% -B0X)
y en &l Trichosarthes kirilowt (40%) (B8). 5u eficacia
en la proteccion de tejides bpidicos en modelos de
enfermedad inflamatana ha sido reportada (B89). La faita
de toxicidad v la biodsponibilidad parcal del PSO ya
se establecid en humanos (B8). Adicionalments, otro
anticwidante, ol E-stosterol €l cual se ha demostrado
que 5 acurmulan en la membrana plasmatica de las
células del cercbro (90), estd presente en el PSO en
concentraciones significatvamente mas altas que las
encontradas en los aceites de otras plantas [(91). Esto
nos puede indicar que el PS5O puede consttulr un
compuestd natural con mayor actividad antioxdante
que $us compenentes de manera ndividual

‘El 'potente
antioxidante
nanoemulsificado

Existen experiencias gque hon comparadoc Y
demostrado |a supenoridad vy eficacla del Naro-
PSO Utilzando como modelo la Encefalormieliti
autoirimiure experimental inducwia en matones se
evidencid que en aquellos tratades con PSO natural
presentaron wna clerta reduccion de a carga de
enfermedad pero este efecto beneficioso aumenio
significativamente cuando los ratones fueron tratados
con Nano-FSO  en concentraciones mucho mencres
gque las del aceile ratural Exémenss patologqioos
revelaron gue la administracion de Nano-P50 redujo
drasticamente la desmielinizacidn y la oxidacion de los
lipidos en el cerebro, que son camcteristicas de esta
enfermedad neurologica grave (92) Pam otro estudio
dingido a comprobar 5 la disminucion de la oxdacion
alteraba las mantfestacones de las enfermedsades
neurcdegenerativas, se utilizaron ratones de la cepa
TgMHUZMEL99K, como modelcs de entermedades
prionicas genétcas, los cuales fueron tratados con
Nano-PS0O. El Mano-PSO retrastd significativarmente
el icio de |la enfermedad cuando se administit &
ratones TgMHUZMEIS9K asintométicos y retraso el
agmavarmniento de la enfermedad en aquellss ratones
que ya la tenian.  El analisis de las muestras de
cerebre reveld que el tratamienio con Nano-PSO no
disminuyd la acumulacion de PrP [5c), sinc mas bien
redujo la cxidaddn de lipidos y la pérdida neurcnal
le que indica un fuerte efecto neurcprotector,  Los
autores propusieron que el Nano-P50 y formulaciones
semejantes pueden ser tanic beneficicsas como
sufcientemente seguras para ser administrada durante
largos anos a sujelos en riesgo o para 1os que va estan
afectados por enfermedades neurodegenerativas. 93]
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