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Resumen

L os flavonoides son compuestos fendlicos constitu-
yentes de la parte no energética de la dieta humana. Se
encuentran en vegetales, semillas, frutasy en bebidas
como vino y cerveza. Se han identificado més de 5.000
flavonoides difer entes. Aunque los habitos alimenticios
son muy diversos en € mundo, el valor medio deingesta
de flavonoides se estima como 23 mg/dia, siendo la quer -
citina el predominante con un valor medio de 16 mg/dia.

En un principio, fueron consideradas sustancias sin
accion beneficiosa para la salud humana, pero mas tar -
de se demostraron multiples efectos positivos debido a
su accién antioxidantey eliminadora de radicales libres.

Aunque diver sos estudios indican que algunos flavo-
noides poseen acciones prooxidantes, éstas se producen
solo a dosis altas, constatandose en la mayor partedelas
investigaciones la existencia de efectos antiinflamato-
rios, antivirales o antialérgicos, y su papel protector
frente a enfermedades car diovasculares, cancer y diver-
sas patologias.

(Nutr Hosp 2002, 17:271-278)

Palabras clave: Antioxidantes. Carcinogénesis. Estrés
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Introduccién

L os flavonoides son pigmentos naturales presentes
en los vegetales y que protegen a organismo del dafio
producido por agentes oxidantes, como los rayos ul-
travioletas, la polucién ambiental, sustancias quimi-
cas presentes en los alimentos, etc. El organismo hu-
mano no puede producir estas sustancias quimicas
protectoras, por lo que deben obtenerse mediante la
alimentacion o en forma de suplementos. Estén am-
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FLAVONOIDS: PROPERTIES AND ANTI-
OXIDIZING ACTION

Abstract

Flavonoids are phenolic compounds that represent
substantial constituents of the non-energetic part of the
human diet. They are naturally found in vegetables, be-
rries, fruits, wine and beer. There are more than 5000
different flavonoids. The average intake depend on the
country but the average intake is approximately 23
mg/day; quercetin is predominant at 16 mg/day.

Flavonoids wer e considered initially to be substances
without any benefit for humans. Later, it has been re-
ported that they exert multiple biological effects due to
their antioxidant and free radical-scavenging abilities.

Although results from different studies have demons-
trated that flavonoids can act as pro-oxidant at very
high doses, most investigations have reported anti-in-
flammatory, antiviral, or anti-allergic effects and a pro-
tectiverolein heart diseases, cancer and different patho-
logies.

(Nutr Hosp 2002, 17:271-278)

Keywords: Antioxidants. Carcinogenesis. Flavonoids.
Oxidative stress.

pliamente distribuidos en plantas, frutas, verdurasy
en diversas bebidas y representan componentes sus-
tanciales de la parte no energética de ladieta humanat.

Estos compuestos fueron descubiertos por el pre-
mio Nobel Szent-Gyoérgy, quien en 1930 aisl6 de la
céscara del limén una sustancia, la citrina, que regula
ba la permeabilidad de los capilares. Los flavonoides
se denominaron en un principio vitamina P (por per-
meabilidad) y también vitamina C, (porque se com-
probd que algunos flavonoides tenian propiedades
similares a la vitamina C)2 Sin embargo, €l hecho de
gue los flavonoides fueran vitaminas no pudo ser con-
firmado, y ambas denominaciones se abandonaron
alrededor de 1950.

Los flavonoides contienen en su estructura quimica
un ndmero variable de grupos hidroxilo fendlicos y
excelentes propi edades de quelacion del hierro y otros
metales de transicion, lo que les confiere una gran
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capacidad antioxidante*. Por ello, desempefian un
papel esencial en la proteccion frente alos fendmenos
de dafio oxidativo, y tienen efectos terapéuticos en un
elevado numero de patologias, incluyendo la cardio-
patiaisquémica, la aterosclerosis o el cancerse.

Sus propiedades anti-radicales libres se dirigen fun-
damentalmente hacialos radicales hidroxilo y superé-
xido, especies altamente reactivas implicadas en el
inicio de la cadena de peroxidacion lipidica’ y se ha
descrito su capacidad de modificar la sintesis de eico-
sanoides (con respuestas anti-prostanoide y anti-infla-
matoria), de prevenir la agregacion plaquetaria (efec-
tos antitrombdticos) y de proteger a las lipoproteinas
de baja densidad de la oxidacion (prevencion de la
placa de ateroma)s &,

Ademés de sus conocidos efectos antioxidantes, |0s
flavonoides presentan otras propiedades que incluyen
la estimulacién de las comunicaciones a través de las
uniones en hendidura, el impacto sobre la regulacién
del crecimiento celular y la induccion de enzimas de
destoxificacién tales como |las monooxigenasas de-
pendientes de citocromo P-450, entre otras™.

Estructura quimica

L os flavonoides son compuestos de bajo peso mo-
lecular que comparten un esgueleto comun de difenil -
piranos (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos de fe-
nilos (A y B) ligados através de un anillo C de pirano
(heterociclico). Los &omos de carbono en los anillos
Cy A senumeran del 2 a 8, y los del anillo B desde
el 2'a 62 (fig. 1). Laactividad de los flavonoides co-
mo antioxidantes depende de las propiedades redox
de sus grupos hidroxifendlicos y de larelacién estruc-
tural entre las diferentes partes de la estructura quimi-

ca®. Esta estructura bésica permite una multitud de
patrones de sustitucion y variaciones en el anillo C.
En funcidn de sus caracteristicas estructurales se pue-
den clasificar en:

1. Flavanos, como la catequina, con un grupo
-OH en posicion 3 del anillo C.

2. Flavonoles, representados por la quercitina,
gue posee un grupo carbonilo en posicion 4 y un gru-
po -OH en posicion 3 del anillo C.

3. Flavonas, como la diosmetina, que poseen un
grupo carbonilo en posicion 4 del anillo C y carecen
del grupo hidroxilo en posicién C3.

4. Antocianidinas, que tienen unido el grupo
-OH en posicién 3 pero ademés poseen un doble enla
ce entre los carbonos 3y 4 del anillo C.

Tres caracteristicas estructurales son importantes pa-
ra su funcion: a) La presenciaen el anillo B de la es-
tructura catecol u O-dihidroxi; b) La presencia de un
doble enlace en posicion 2,3; ¢) La presenciade grupos
hidroxilo en posicion 3y 5. La quercitina presentalas
tres caracteristicas, mientras que la catequina solo pre-
sentala segunday ladiosmetinalaprimera (fig. 2).

A los flavonoles y las flavonas se unen azUcares,
preferentemente alaposicion C3y con menor frecuen-
ciaa C7 de anillo A, de forma que estos compuestos
se encuentran comunmente como O-glicésidos, siendo
laD-glucosael residuo azlicar mas frecuente. Otrosre-
siduos de azUcares son la D-galactosa, la L-ramnosa,
laL-arabinosa, la D-xilosa, asi como € &cido D-glucu-
rénico. La parte sin azlcares de la molécula flavonoi-
de se llama aglicona. Los glicdsidos son mas solubles
en agua'y menos reactivos frente aradicales libres que
su aglicona o flavonoide respectivo.

L as propiedades acido-base muestran que los radi-
cales flavonoides son neutros en un medio acido (por
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Fig. 1.—Flavonoides. Estructura basica y tipos.
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Fig. 2. Caracteristicas estructurales de los principales tipos de flavonoides.

debajo de pH 3) y con una carga negativa a pH 7.
Las repercusiones de la carga negativa son suma-
mente importantes en la evaluacién del potencial an-
tioxidante de los flavonoides. Primero, el radical
cargado negativamente no es probable que pase a
través de la membrana celular con carga negativa.
Segundo, la reaccion de los radicales flavonoides
con lavitamina E, que es termodinamicamente facti-
ble para algunos radicales flavonoides, tiene un obs-
taculo adicional acausade larepulsion electrostatica
entre el anion del radical flavonoide y la membrana
fosfolipidica cargada negativamente, donde la vita-
mina E se incrusta. Tercero, la oxidacion de un sblo
electron de los flavonoides por cualquier oxidante
tendr& una barrera entrdpica, porque por lo menos
dos protones se intercambian en la reaccion. Los
protones pueden intercambiarse entre los reactantes
o con el solvente en el estado de transicion, en este
caso, lainterfase del enlace con hidrégeno debe te-
nerse en cuentat.

Tiposy fuentes de flavonoides

Los flavonoides se encuentran en frutas, verduras,
semillasy flores, asi como en cerveza, vino, té verde,
té negro y soja, los cuales son consumidos en la dieta
humana de forma habitual y también pueden utilizarse
en forma de suplementos nutricionales, junto con
ciertas vitaminas y minerales. Los flavonoides se en-
cuentran también en extractos de plantas como aran-
dano, gingko hiloba, cardo, mariano o crataegus. De-
sempefian un papel importante en la biologia vegetal;
asi, responden alaluz y controlan los niveles de las
auxinas reguladoras del crecimiento y diferenciacion
delas plantas. Otras funciones incluyen un papel anti-
fungico y bactericida, confieren coloracion, lo que
puede contribuir a los fendmenos de polinizacion y
tienen unaimportante capacidad parafijar metales co-
mo €l hierroy el cobre®.

Los flavonoides se ubican principalmente en las
hojasy en el exterior de las plantas, apareciendo solo
rastros de ellos en las partes de la planta por encima
de la superficie del suelo. Una excepcion son los tu-
bérculos de cebolla, que contienen una gran cantidad
de quercitina 4'-D-glucésidos".

El vino tiene un alto contenido en compuestos poli-
fendlicos, aproximadamente se conocen unos 500, la
mayoria de los cuales provienen delauvay del proce-
so fermentativo. En la uva estas moléculas se locali-
zan en la piel, especialmente en las células epidérmi-
cas, y en las pepitas. Su cantidad y tipo depende
principalmente de la variedad de lavid, del clima, del
terreno y de las practicas de cultivo®. La cervezatam-
bién contiene importantes cantidades de flavonoides
entre los que destacan los polihidroxiflavanos (cate-
quinay epicatequina), los antociandgenos (leucocia-
nidina o leucopelargonidina) y los flavonoles (grupo
de quercitinas: kaempferol o mirecitinas).

Se han identificado més de 5.000 flavonoides®, en-
tre los que se pueden destacar:

1. Citroflavonoides: quercitina, hesperidina, ruti-
na, naranjinay limoneno. La quercitina es un flavo-
noide amarillo-verdoso presente en cebollas, manza-
nas, brocoles, cerezas, uvas o repollo rojo. La
hesperidina se encuentra en los hollegjos de las naran-
jasy limones. La naranjina da el sabor amargo a fru-
tas como la naranja, limén y toronja, y el limoneno se
haaislado del limény lalima.

2. Flavonoides de la soja o isoflavonoides: estan
presentes en los alimentos con soja tales como poro-
tos, tofu, tempeh, leche, proteina vegetal texturizada,
harina, miso. Los dos més conocidos son lagenisteina
y ladaidzeina.

3. Proantocianidinas se localizan en las semillas
deuva, vinotinto y extracto de corteza del pino marino.

4. Antocianidinas: son pigmentos vegetales res-
ponsables de los colores rojo y rojo-azulado de las ce-
rezas.

5. Acido elagico: es un flavonoide que se encuen-
traen frutas como lauvay en verduras.

6. Catequina: el té verde y negro son buenas
fuentes.

7. Kaenmferol: aparece en puerros, brécoles, réba
no, endibias y remolacharoja.

Dietay flavonoides

Los flavonoides no poseen las caracteristicas de las
vitaminas: no son aminasy conforman otro grupo qui-
mico, pero por su accion protectoray laimposibilidad
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del organismo humano de producirlos merecen ser in-
corporados a grupo de los nutrientes esenciales.

Aungue los habitos alimenticios son muy diversos
en el mundo, el valor medio de ingesta de flavonoides
se estima como 23 mg/dia?’, siendo predominantes |os
flavonoles especialmente la quercitina. Las fuentes
alimenticias principales de los flavonoles son, entre
otras, el té negro, las cebollas, las manzanas, la pi-
mienta negra—aque contiene cerca de 4 g/kg de quer-
citine?—, y bebidas alcohdlicas como vino y cerveza.

De los alimentos, € té es una de las fuentes princi-
pales de quercitina, principalmente en Japony los
Paises Bgjos, € vino tinto lo esen Italiay las cebollas
en los Estados Unidos y Grecia. La ingesta promedio
de flavonoles y flavonas se sitla entre los 20 y 26
mg/diaz*. Excede, por tanto, ala de otros antioxidan-
tes en la dieta, tales como el beta-caroteno (2-3
mg/dia) y lavitamina E (7-10 mg/dia) y esigua apro-
ximadamente a un tercio de la vitamina C (70-100
mg/dia). Los flavonoides representan, pues, una con-
tribucién importante al potencial antioxidante de la
dieta humana®.

La concentracion total de compuestos polifendlicos
en el vino variaentre 1,8 y 4,0 g/l, con un promedio
de 2,57 g/l para el vino tinto y de 0,16 a 0,3 g/l, con
un promedio de 0,24 g/l para el vino blanco. En mues-
tras de cerveza embotelladas se han encontrado canti-
dades de hasta 29 nmol/I%.

Sintesis, absor cién y metabolismo

Los flavonoides se sintetizan en las plantas y parti-
cipan en lafase dependiente de luz de la fotosintesis,
durante la cual catalizan el transporte de electrones”.
Su formacion tiene lugar a partir de los aminoacidos
aromaticos fenilalaninay tirosinay también de unida-
des de acetato®. Lafenilalaninay latirosinadan lugar
al &cido cinamico y al &cido parahidroxicinamico?,
gue a condensarse con unidades de acetato, originan
la estructura cinamol de los flavonoides®. Posterior-
mente se forman los derivados glicosilados o sulfata-
dos.

El metabolismo de los flavonoides es intenso y una
parte importante se excretan por la orina. Latransfor-
macién de los flavonoides tiene lugar en dos localiza-
ciones: en primer lugar en €l higado, por medio de re-
acciones de hiotransformacién de fase | en las que se
introducen o exponen grupos polares; en segundo lu-
gar en el colon mediante reacciones de biotransforma-
cion defasell, en las que los microorganismos degra-
dan los flavonoides no absorbidos?. La conjugacion
con €l acido glucuronico, sulfatos, o glicina®, parecen
tener lugar tanto para los flavonoides como para sus
metabolitos procedentes del colon. Los conjugados,
solubles en agua, pueden excretarse por la orina®.

Para evaluar |os efectos biol dgicos de |os flavonoi-
des, asi como de cualquier f&rmaco o componente ali-
menticio, uno de los méas importantes aspectos es la
biodisponibilidad®, en la que influyen factores tales
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como estructura quimica, absorcion, distribucion y
eliminacion. Por gjemplo, existen diferencias de bio-
disponibilidad entre la quercitinay la catequina de-
pendientes del metabolismo, habiéndose demostrado
gue las concentraciones plasméticas de los metaboli-
tos de quercitina presentan una vida media més larga
gue los metabolitos de la catequina. Esta diferenciaes
mayor en ratas adaptadas a una dieta rica en querciti-
na durante varios dias, que en ratas adaptadas de igual
forma con catequina®. La quercitina experimenta una
mayor metilacion en plasma que la catequing; ademés
los metabolitos de la catequina son Unicamente glucu-
ronidados, mientras que |os metabolitos de la querciti-
na son también sulfatados. Estos factores podrian
afectar ala solubilidad de los metabolitos en los flui-
dos organicosy ser responsables de la diferente viade
eliminacion de ambos flavonoides, ya que la catequi-
na se elimina principalmente por laorinamientras que
la quercitina se elimina por la bilis®.

Accioén antioxidante de los flavonoides

La capacidad de los polifenoles vegetales para ac-
tuar como antioxidantes en |os sistemas biol 6gicos
fue yareconocidaen los afios treinta®*; sin embargo, el
mecanismo antioxidante fue ignorado en gran medida
hasta hace poco tiempo. El creciente interésen los fla-
vonoides se debe ala apreciacion de su amplia activi-
dad farmacol égica. Pueden unirse a los polimeros
bioldgicos, tales como enzimas, transportadores de
hormonas, y ADN; quelar iones metdlicos transito-
rios, tales como Fe*, Cu*, Zn*, catalizar el transporte
de electrones, y depurar radicales libres®. Debido a
este hecho se han descrito efectos protectores en pato-
logias tales como diabetes mellitus, cancer, cardiopa
tias, infecciones viricas, Ulcera estomacal y duodenal,
e inflamaciones®. Otras actividades que merecen ser
destacadas son sus acciones antivirales y antialérgi-
cas®, asi como sus propiedades antitrombéticay an-
tiinflamatoria®™.

L os criterios quimicos para establecer |a capacidad
antioxidante de |os flavonoides®, son:

— Presencia de estructura O-dihidroxi en e anillo
B; que confiere una mayor estabilidad alaformaradi-
cal y participa en la deslocalizacion de los electrones.

— Dobleligadura, en conjuncién con lafuncién 4-
oxo del anillo C*#,

— Grupos 3- y 5-OH con funcién 4-oxo en los ani-
llos A y C necesarios para gjercer el maximo poten-
cial antioxidante.

Siguiendo estos criterios, el flavonoide quercitina
es el que mejor reline 1os requisitos para g ercer una
efectiva funcién antioxidante. Su capacidad antioxi-
dante medida como Trolox es de 4,7 mM, lo que re-
sulta 5 veces mayor a demostrado por las vitaminas E
y Cy tieneunahidrosolubilidad similar aladelavita
mina E=.

La funcion antioxidante de la quercitina muestra
efectos sinérgicos con lavitamina C. El acido ascorbi-
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co reduce la oxidacion de la querciting, de manera tal
gue combinado con ella permite al flavonoide mante-
ner sus funciones antioxidantes durante mas tiempo.
Por otra parte, la quercitina protege de la oxidacién a
lavitamina E, con o cual también presenta efectos si-
nergizantes. Asi, se ha demostrado que el flavonoide
inhibe la fotooxidacion de la vitamina E en la mem-
brana celular de las células sanguineas en presencia
de hematoporfirina como fotosensibilizador®.

L os flavonoides retiran oxigeno reactivo especial-
mente en forma de aniones superéxidos, radicales hi-
droxilos, peroxidos lipidicos o hidroperoxidos. De es-
ta manera bloguean la accién deletérea de dichas
sustancias sobre las células. Sus efectos citoprotecto-
res son, por gjemplo, bien patentes en fibroblastos de
la piel humana, queratinocitos, células endoteliales y
ganglios sensoriales cultivados en presencia de sulfo-
xina-butionina, un inhibidor irreversible de la gluta-
tion sintetasa®. Diversos flavonoides han mostrado su
eficiencia para eliminar los procesos de peroxidacion
lipidicadel acido linoleico o de los fosfolipidos de las
membranas, la peroxidacion de los glébulos rojos o la
autooxidacion de los homogeneizados de cerebro* .
Asimismo, se ha comprobado su potente capacidad de
inhibir in vitro la oxidacion delaslipoproteinas de ba-
jadensidad (LDL) por los macréfagosy reducir laci-
totoxicidad de las LDL oxidadas®+. De hecho, las
poblaciones que consumen productos ricos en flavo-
noides estadisticamente presentan menores riesgos de
afecciones cardiovascul ares v,

En ratas se ha podido observar que la quercitina
mejoralafuncién contréactil del ventriculo izquierdoy
reduce la incidencia de trastornos de la conduccién
cardiaca. El proceso se limita a areaisquémica, pro-
tegiendo la ultraestructura de las arterias coronarias,
mejorando la circulacion coronariay previniendo la
formacion de trombos intravasculares. Por otra parte
también se han demostrado efectos vasodilatadores en
aorta aislada de ratas, efectos antitrombéticos y dis-
minucién de las lesiones de reperfusion del
miocardio® . Ademas, evitan el dafio producido al
endotelio vascular a prevenir la sobrerregulacion de
mediadores inflamatorios (IL-8, MCP-1y ICAM-1) a
través de la citocina proinflamatoria TNF-o#-%,

Asimismo, se ha puesto de manifiesto que inhibe la
peroxidacion lipidica producida por el hierroy au-
menta la concentracién de glutation en la mucosa in-
testinal de ratas alimentadas durante tres dias con este
flavonoide®.

En el higado se ha descrito que la quercitina es
capaz deinhibir laactivacion delas células estrelladas
asi como la produccion de éxido nitrico, alterando
vias de expresion de proteinas celulares™ y en estu-
diosin vitro se ha comprobado que diversos flavonoi-
desinhiben la expresién de la 6xido nitrico sintetasay
laformacion de 6xido nitrico en macréfagos estimula-
dos por LPS®. En ratas con obstruccion biliar en las
gue se produce estrés oxidativo y unareduccion de las
defensas antioxidantes’®s, nuestro grupo ha demostra-

do que el tratamiento con quercitina previene la pero-
xidacion lipidica, atenlia los depdsitos de coladgeno y
€l proceso de fibrogénesis hepética, incluso cuando €l
tratamiento se inicia con la fibrosis claramente esta-
blecida®.

En ensayos clinicos, se ha comprobado que la admi-
nistracion profil&ctica de flavonoides disminuye la pro-
duccién de radicales libres en la reperfusién después
del bypass en cirugia de reemplazamiento vascular.

Ademés, flavonoides como la quercitinay el ka-
empferol son importantes para el control de las con-
centraciones intracelulares de glutation. Actuando a
nivel del gen de regulacion, son capaces de aumentar
€l nivel en un 50%, induciendo € sistema antioxidan-
te celular y contribuyendo asi a la prevencion de en-
fermedades®.

En estudios epidemiol 6gicos se ha demostrado que
con el consumo incrementado de frutas y vegetales se
experimenta una reduccion del 50% en el riesgo de
canceres digestivosy de las vias respiratorias®. Asi, la
genisteina bloquea €l desarrollo de tumores al preve-
nir la formacion de nuevos vasos impidiendo con ello
lallegada del oxigeno y nutrientes alas células neotu-
morales. También modula la reaccion de los estroge-
nos ligandose a sus receptores con lo que disminuye
€l riesgo de cancer de mama. De hecho, se ha puesto
de manifiesto que diversos flavonoides pueden inhibir
monooxigenasas dependientes del citocromo P-450,
lo que indicaria un papel potencia en laregulacion de
la activacion de carcindgenos® y que chalconasy fla-
vononas en concreto son inductoras de las quinonas
reductasas y podrian tener un papel preventivo en la
progresion de los hepatomas®.

L os flavonoides protoantocianidicos pueden ser ab-
sorbidos por las membranas celulares y protegerlas de
la accién de los radicales libres. Tienen la ventaja de
ser liposolubles e hidrosolubles: es decir, se disuelven
en lipidos o en agua. Por eso, en contraste con otros
antioxidantes que no poseen esa doble cualidad, son
capaces de atravesar la barrera hematoencefélicay
pueden proteger alas células cerebrales, que son muy
sensibles alaslesiones producidas por los radicales li-
bres. Ademéas combaten lainflamacion®- y |as aler-
gias y aumentan la efectividad de las células natural
killer del sistema inmunolégico®. De hecho, se ha de-
mostrado que los flavonoides pertenecientes a plantas
medicinales de Tafi del Valle, Tucuman (Argentina),
tienen actividad antimicrobiana®. Muchos de estos
efectos antiinflamatorios y antialérgicos podrian ex-
plicarse a través de su accién inhibidora sobre €l fac-
tor de transcripcién nuclear kappa B, activador de
muchas citocinas proinflamatorias™ %. También gjer-
cerian su accion antiinflamatoria a inhibir las activi-
dades enziméticas del metabolismo del &cido araqui-
dénico por lavia de la 5-lipooxigenasa®, asi como por
su actividad antiproteolitica al inhibir algunas protea-
sas de lamatriz®.

La capacidad antioxidante de los flavonoides de-
pende, entre otros factores, de su capacidad de elimi-
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nar el hierro, y de hecho se ha comprobado reciente-
mente en células U937 tratadas con el agente téxico
terbutilhidroperéxido que aun a muy bajas concentra-
ciones son capaces de evitar laroturay la oxidacion
del ADN y que una parte importante de su potente ac-
cion protectora esta relacionada directamente con su
lipofilicidad®.

Flavonoidesy carcinogénesis

Un ndmero creciente de sustancias naturales se han
identificado como moduladoras del proceso de carci-
nogénesis; entre ellas se encuentran los flavonoides
que han demostrado poseer efectos antimutagénicosy
anticarcinogénicos. Diversos datos experimental es
han demostrado la accion antiproliferativay anti- car-
cinogénica, asi como el papel de agente quimiopre-
ventivo de los flavonoides ™.

Entre los numerosos fenémenos que tienen lugar
durante el proceso carcinogénico y que ofrecen op-
cion para la modulacién mediante factores externos,
se encuentran la formacién de metabolitos carcindge-
nos, que se forman por la accion de enzimas citosoli-
casy microsdmicas. Estas enzimas controlan este pa-
so critico en €l proceso carcinégeno. Estudios in vivo
ein vitro han demostrado que los flavonoides pueden
modular su actividad. En experimentos in vitro se ha
confirmado €l papel protector de la quercitina, la cual
gerce efectos de inhibicion frente a células cancerige-
nas en humanos. en colon?, gldndula mamariay ova-
rio”, en region gastrointestina™ y en la leucemia™”.
Una posible explicacion a estos efectos anticanceri-
genos podria derivarse del incremento que algunos
flavonoides producen en las concentraciones intrace-
lulares de glutatién a través de la regulacion de la ex-
presiéon de laenzimalimitante en su sintesis®. Asimis-
mo, en lo que respecta a la prevencion del cancer de
mama, podria deberse a su potente capacidad de inhi-
bir laactividad de |laaromatasa evitando de estaforma
la conversién de andrégenos en estrogenos®.

No obstante, |os flavonoides no constituyen un gru-
po homogéneo de compuestos y las mismas propieda-
des que caracterizan su actividad antioxidante, deter-
minan que puedan presentar efectos prooxidantes.
L os mecanismos moleculares que determinan la acti-
vidad de los flavonoides en ese sentido, se basan en la
formacién de un radical aroxilo 1abil o de un complejo
flavonoide hierro redox 18bil. En el primer caso, laau-
tooxidacion del radical aroxilo genera anion superéxi-
do (0,) que, siguiendo la secuencia conocida, genera
el dafiino radical hidroxilo (HO). Estos mecanismos
pueden constituir la base de las acciones mutagénicas
y citotéxicas descritas para algunos flavonoides™.

Debe destacarse que las propiedades prooxidantes
y mutagénicas de los flavonoides se hallan unidas ala
accion de eliminar radicales libres que tienen estos
compuestos. Sin embargo, lo que determina el caréc-
ter antioxidante o prooxidante de esta reaccion inicia
es, como ya se mencioné previamente, la
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estabilidad/labilidad redox del compuesto radical for-
mado a partir del flavonoide original. La autotooxida-
cion del radical aroxilo o laformacion de compuestos
ternariosentre el ADN, el cobrey los flavonoides, son
posibles explicaciones de la mutagenicidad mediada
por los flavonoides®; ahora bien, dichas acciones solo
parecen producirse cuando las dosis de flavonoides
utilizadas son muy altas®#,
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