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1. RESUMEN

El olivo, cuya denominacidn cientifica es Olea europaea, es un arbol tipico de la cuenca del
Mediterraneo y de Asia occidental. Tanto el fruto como el aceite obtenido a partir de métodos
fisicos y mecanicos, han sido objeto de numerosas aplicaciones desde la antigliedad. Entre
ellas se encuentra su uso como laxante, nutritivo, afrodisiaco, sedativo, tonico,
antihipertensivo, para combatir la alopecia y el dolor neuropatico...

A pesar de las diferencias entre culturas de los distintos paises que rodean el Mediterraneo,
todos coinciden en que el aceite es el elemento principal de la dieta y por tanto el principal
aporte de grasas. El consumo de aceite destaca por sus propiedades beneficiosas para la salud,
debido a la influencia que ejerce sobre algunas patologias como el cancer, enfermedades
cardiovasculares y afecciones neurodegenerativas. Pero no solo aporta ventajas al consumirlo
via oral, sino que se ha descubierto que también es de gran utilidad su uso por via tépica. Hay
una gran cantidad de estudios que lo confirman.

En este trabajo se hablara de como la radiacidn ultravioleta afecta a la piel y los mecanismos
naturales para combatirlo. El organismo intenta remediar el dafo de forma natural mediante
diferentes recursos, sin embargo, cuando es excesivo, no es capaz de acabar con él y es
necesaria la aplicacidn tépica de sustancias externas. Por ello, a continuacién, se comentara
de qué esta compuesto el aceite de oliva y se hard hincapié en los polifenoles. Tras una breve
descripcién de los mismos, se explicara cudl es su accién frente a oxidacién cuando se usan
por via tépica.

2. INTRODUCCION

2.1 DANO PRODUCIDO POR LA RADICACION UV EN LA PIEL

La radiacidon ultravioleta es la energia electromagnética proveniente del sol, emitida a
menores longitudes de onda que la luz visible. Comprende unas longitudes de onda
aproximadamente entre 200 y 400 nm. Atraviesa la atmésfera y llega a la superficie terrestre
donde alcanza a los seres vivos. Una exposicidon normal a esta radiacion es beneficiosa para el
ser humano, pero cuando la exposicidn es continuada y excesiva, puede generar diversas
alteraciones en la piel a largo plazo. Segun su longitud de onda la podemos agrupar en tres:

e UVC: Longitud de onda corta (200-290 nm). La radiacion UVC se absorbe en gran medida
por la capa de ozono y normalmente no alcanza la superficie de la tierra. Estas longitudes
de onda tienen una enorme energia y son de naturaleza mutagénica. La radiacién UVC
puede penetrar en la piel a una profundidad de aproximadamente 60—80 micrémetros, y
puede dafiar las moléculas de ADN. (28:42)

e UVB: Longitud de onda media (290-320 nm). La radiacién UVB constituye
aproximadamente el 5% de la radiacion UV total y es principalmente responsable de una
gran variedad de enfermedades de la piel, incluido el cancer. Se conoce como la “radiaciéon
de quemaduras”. La radiacion UVB puede penetrar a una profundidad de
aproximadamente 160-180 micrémetros. Es capaz de atravesar la epidermis y llegar a la
dermis. Influye en los efectos bioldgicos adversos tanto de forma directa como indirecta,
entre los que se incluyen la induccién de estrés oxidativo, el dafo en el DNA, el
envejecimiento prematuro de la piel y multiples efectos sobre el sistema inmune. (28 42)




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

e UVA: Longitud de onda larga (320—400 nm). La radiacion UVA comprende el mayor
espectro de radiacion ultravioleta en una proporcidon del 90-95% de la misma y se
considera como el "rayo del envejecimiento". Penetra mas profundamente en la epidermis
y la dermis hasta alcanzar unos 1000 micrémetros. La exposicién a los rayos UVA induce
la generacién de oxigeno singlete y radicales hidroxilos libres, que pueden causar dafio en
las macromoléculas celulares, como proteinas, lipidos y DNA. A diferencia de los rayos UVC
o UVB, los rayos UVA apenas pueden excitar las moléculas de DNA directamente, de
manera que gran parte de la accién mutagénica y cancerigena de los rayos UVA estd
mediada por especies reactivas de oxigeno (ROS). Se trata de una fuente importante de
estrés oxidativo en la piel, que causa foto-envejecimiento y puede suprimir algunas
funciones inmunes. (28,42)

A pesar de esta clasificacion, las radiaciones que realmente afectan al ser humano son la UVA
y UVB. Por lo tanto, el trabajo se va a centrar en los efectos que causan estas sobre la piel para
poder entender posteriormente cudl es el papel que juegan los polifenoles en la reparacion
de los dafos generados.

De acuerdo con la descripcidon anterior, se ha demostrado que tanto UVA como UVB son
responsables de la pigmentacidn, foto-inmunosupresion, foto-envejecimiento y foto-
carcinogénesis.
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Figura 1. Efectos de la radiacion ultravioleta sobre la piel 3
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2.2 DANO GENETICO INDUCIDO POR LA RADIACION UV

Daio indirecto

Al irradiar la superficie de la piel, la energia de la luz UV (principalmente la radiacién UVA) es
facilmente absorbida por cromdforos celulares endégenos como NADH2 / NADPH, triptdfano,
melanina, porfirina, riboflavina o acido urocanico, pero no el DNA. Estos fotosensibilizadores
absorben fotones/energia provocando la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
como superodxido (02), radical hidroxilo (OH), oxigeno singlete (102) o perdxido de hidrégeno
(H20.2), que a su vez conducen al dafio celular. (17:18.26)
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Los efectos de ROS
Las especies reactivas de oxigeno son dtomos con un electréon desapareado que les confiere
gran reactividad e inestabilidad.

Carcinogénesis

Una exposicidn excesiva a la radiacion ultravioleta genera una elevada cantidad de ROS que
pueden originar dafios genotdxicos como ocurre al inactivar genes supresores de tumores
como p53 o alterar oncogenes como N-RAS o BRAF, pero también pueden provocar dafios no
genotodxicos alterando vias moleculares como MAPK o NF- kB. Como resultado de todas ellas
aparece la carcinogénesis.

El desarrollo cancerigeno comienza a originarse en las células basales que se encuentran entre
la epidermis y la dermis. Ocurre principalmente en personas de mediana y avanzada edad y
las lesiones aparecen generalmente en areas expuestas como la cabeza, la caray el cuello. El
desequilibrio de ROS altera la piel. Se genera inflamacién, un desarrollo metabdlico anormal
y disminuye la inmunidad, lo que eventualmente conduce a la mutacion celular y la
carcinogénesis.
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Figura 2. ROS como crucial mediador en la carcinogénesis/ carcinogénesis de la piel >

Respecto al DNA, es tipico que reaccionen con la guanina, generando 8-oxo-7,8-dihidro-2'-
desoxiguanosina (8-oxo-dG). Es la principal sefial que se detecta cuando ha habido dafios en
el DNA. Mientras que la guanina normalmente se combina con la citosina, la 8-oxo-dG lo hace
con la adenina. Asi, la mutacién puntual resultante, se traducird en una proteina mutada.
También puede ocurrir que se rompan las hebras de la cadena de DNA. Cuando estos procesos
tienen lugar en los genes supresores de tumores, se produce una inactivacion de la apoptosis
en las células. Como consecuencia, aumenta el riesgo de la proliferacion celular sin control,
que causa la carcinogénesis. (>18:26)

Los genes supresores de tumores mas importantes de nuestro organismo son:

- PTCH y p53: codifican proteinas que aceleran la replicacion y reparacion del ADN, evitan
el crecimiento deteniendo el ciclo celular e inician la muerte celular programada si el dafio
del DNA es irreparable.(>17.18)

- PTEN: codifica la proteina PTEN que es supresora de la via PI3K / AKT, cuyo mecanismo
estd implicado en la supervivencia celular. Cuando el gen sufre alteraciones, esta via queda
desinhibida, lo que provoca un aumento de la proliferacién celular. (517.18)

-5-
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Cuando un oncogén se activa por mutacion, da como resultado unas proteinas cuya actividad

es incesante. Los que mds implicados parecen estar en el cancer de piel son los siguientes:

- Genes RAS y BRAF: Cuando la mutacion ocurre en el codon 12, 13 o 61 de los genes RAS,
estos codifican una proteina que permanece en estado activo y transduce continuamente.
Lo mismo ocurre con los genes BRAF. En este caso, suele pasar cuando los residuos de
valina de la posicién 599 se cambian por acido glutdmico. Ambos genes estan implicados
en diversas rutas metabdlicas como la MAPK, de manera que todo esto se traduce en una
proliferacién descontrolada de las células. (>17:50)

- Oncogén Met: ROS provoca la estabilizacidn de la expresién del factor HIF-1a, que a su

vez activa el protooncogén Met, que participa en la proliferacion de la matriz extracelular,

angiogénesis, y la multiplicacién y metdastasis del melanoma. 5:1>17)

Oncogén RACI: cuando ocurre una mutacion en este gen, en concreto RAC1°2%, se altera

la membrana de los melanocitos, promoviendo su proliferacién y migracién. *:17:50)

Estos dafios los podemos clasificar segun las diferentes vias metabdlicas afectadas. Cuanto
mayor es la acumulacién de ROS, mayor es la actividad de estas.
- Via de las MAPK: son un grupo de serina-treonina quinasas que estan formadas por las
siguientes familias:
e ERKSs (Extracellular signal-Regulated Kinases)
e SAPK/INKs (Stress-Activated Protein Kinases / Jun N-terminus Kinases)
e p38.

Esta ruta participa en la mitosis, el metabolismo, la proliferacion y el crecimiento celular,
asi como la supresién de la apoptosis. >17:18)

- Via PI3K / AKT / mTOR: estd presente en las células como promotora de la supervivencia
celular, la inhibicién de la apoptosis y la prevencién de la autofagia. Por tanto, cuando
estd hiperactivada en varios tejidos, facilita la carcinogénesis y la angiogénesis. Ademas,
las especies reactivas de oxigeno al activar esta via inducen su interaccion con la via MAPK,
estimulando por tanto ambas vias. (>17.18)

- Via NF-kB: se ha observado que se encuentra altamente activada en las células
cancerigenas promoviendo la supervivencia celular. Tiene gran importancia en la
carcinogénesis. (>17:18)

- Via Nrf2: puede actuar tanto como antitumoral como promotora de la carcinogénesis. En
los primeros estadios, actua como protectora. Aumenta la protecciéon celular,
manteniendo la homeostasis y la supresién de la progresién del tumor. Segun se van
acumulando las especies reactivas de oxigeno, esta via se activa cada vez mds y se
invierten los efectos. Se incrementa la supervivencia y proliferacion de las células
tumorales. >17.18)

Uno de los productos generados en las vias NF-kB y MAPK, son las metaloproteinasas (MMP).
Estan implicadas tanto en procesos de crecimiento tumoral como en el foto-envejecimiento.
Respecto al proceso tumoral, MMP-1 y MMP-2 son secretadas por fibroblastos y facilitan el
crecimiento celular. MMP-13 es secretada por fibroblastos y células tumorales y promueve la
angiogénesis. La MMP-9 es secretada por las células inflamatorias y activa a las células
carcindgenas para secretar VEGF, que es un promotor de la angiogénesis. (8 1319
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Figura 3. Papel de las metaloproteinasas en el desarrollo del tumor 8

Dafios en otras biomoléculas

Aunqgue muchos ROS participan en los mecanismos de sefializacion celular, la generacién de
estas especies a niveles altos puede dafiar también las biomoléculas que son susceptibles a la
oxidacién, dando como resultado la alteracion de la integridad y la funcién celular. Por
ejemplo, en la peroxidacidn lipidica, ROS ataca los dobles enlaces de los acidos grasos
poliinsaturados, responsables de la fluidez de la membrana. Esto provoca cambios en su
constitucién y selectividad, desestabilizando la membrana, de manera que puede ocasionar
la muerte celular. Ademas, al final del proceso de peroxidacién se generan productos
secundarios mutagénicos, como los aldehidos insaturados, que son agentes alquilantes de
bases del DNA, (17:18,:23,48)

Por otro lado, las proteinas oxidadas pueden perder o ganar funciones dentro de la célula o
formar enlaces cruzados con el DNA que bloquean la replicacidn y transcripcién. La oxidacion
de los residuos aminoacidicos puede desencadenar la fragmentacién, agregacién o digestién
proteolitica. Estos cambios no se pueden reparar, lo que conlleva a la sintesis de nuevas
proteinas para reemplazar las dafiadas. (17:18:23.48)

Envejecimiento de la piel

Es causado por un desequilibrio entre la acumulacién y la degradacion de los componentes de
la matriz extracelular que proporcionan soporte estructural y funcional al tejido de la piel. Una
exposicidn continuada al sol produce una degradacion continua de las proteinas de la matriz,
como el coldgeno y la elastina, y una disminucion de la tasa de renovacidn/sintesis de
colageno. El coldgeno es la proteina estructural mas abundante de la piel. Aporta resistencia
y elasticidad a la misma y su degradacién se debe principalmente a las metaloproteinasas. Un
aumento en la actividad de las mismas promueve el envejecimiento de la piel. (& 1819

ROS

‘maf:t matrix, ‘?‘ Active MMP cleaves matrix Degraded matri?(,
synthetic phenolype + Reduced collagen synthesis hypocollagenesis
(collegen T, MMPs 1) limits repair (collagen |, MMPs T)

Figura 4. Evolucidn de los niveles de coldgeno en la piel segiin aumenta ROS 1°
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A través de las vias NF-kB y MAPK, se activa el factor de transcripcion AP-1 que aumenta la
transcripcion genética de las metaloproteinasas como la colagenasa o la elastasa, y como
consecuencia, se degrada el colageno. (& 13:19)

Daio directo

La principal radiacién implicada es la UVB pese a que cada vez mas estudios demuestran que
la UVA también podria contribuir, aunque en menor medida. Lo hacen a través de la formacién
de dimeros en pirimidinas adyacentes como el dimero de ciclobutano pirimidina y el
fotoproducto pirimidina (6-4) pirimidona. El primero, se forma debido a la ruptura del doble
enlace C=C en dos bases sucesivas de pirimidinas, mientras que el 6-4 fotoproducto, se forma
por la ruptura de un doble enlace C=C en una pirimidina y un C=0 en la posicién 4 de otra.
Sucesivamente, en ambos casos, tiene lugar un enlace covalente entre las dos bases. Los
dimeros de ciclobutano pirimidina son menos abundantes, pero mas mutagénicos debido al
lento sistema de reparaciéon que tienen. Por el contrario, los fotoproductos provocan una
alteracion de mayor volumen en la doble hélice del DNA, de manera que son mds evidentes
para los sistemas de reparacion y se restauran con mayor facilidad. Los cambios mas comunes
son TC >TTy CC > TT. Si esto ocurre por ejemplo en el gen p53 supresor de tumores, conduce

a la incapacitaciéon de las células para inducir apoptosis, por lo que aumenta el riesgo de
cancer. (2.17,17,26,46)
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Cuando la piel padece cualquiera de las alteraciones mencionadas anteriormente, debe ser
reparada rapidamente para evitar consecuencias mayores. El cuerpo humano tiene su propio
sistema de reparacién que se menciona a continuacion.

3. OBIETIVOS

El objetivo de este trabajo es conocer la importancia que tienen los polifenoles cuando se
aplican topicamente para subsanar el dafio generado en la piel tras someterse a elevados
niveles de radiacion ultravioleta.
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4. METODOLOGIA

El trabajo consiste en una revision bibliografica de articulos cientificos para lo cual se han
empleado motores de busqueda especializados como PubMed, Scielo y Google académico.
Para acotar la busqueda de informacién, se emplearon términos tales como “olive oil
cosmetic”, “polyphenols antioxidants”, “olive oil polyphenols”, “UV skin damage”,
“polyphenols skin”, “natural antioxidants skin”, “polyphenols antiaging”, “olive oil
composition”.

Primero se hizo un estudio de cdmo se ve afectada la piel tras su exposicidn a la radiacion
solar, para después profundizar en los mecanismos de reparacion naturales de la piel y, por
ultimo, se buscd informacidn detallada acerca de la composicidon del aceite y las funciones de
sus polifenoles.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 REPARACION NATURAL DE LA PIEL
La piel es el érgano mas grande, que recubre toda la superficie corporal. Tiene funciones
protectoras frente al dafio molecular y fisioldgico causado por el medio ambiente y con
capacidad para someterse a procesos de regeneracion para reparar tales dafos.
La piel es un dérgano estratificado que se compone de dos capas principales: la epidermis y
dermis. Estan separadas por la membrana basal. La epidermis es la parte mas superficial y
esta constituida por cuatro grupos de células: queratinocitos (80%), melanocitos, células de
Merkel y células de Langerhans. A esta capa no llega la sangre y no hay terminaciones
nerviosas debido a lo cual, estas células se nutren a partir de la dermis. Los queratinocitos a
su vez estdn estructurados en capas. En orden de la mas superficial a la mas profunda son las
siguientes:

= Estrato cérneo

= Estrato lucido

= Estrato granuloso

= Estrato espinoso

= Estrato basal

Ascienden desde la membrana basal hasta el estrato cérneo. A medida que lo hacen, varian
su morfologia. Su contenido en queratina aumenta, las células estdan mas juntas, se aplanany
ademads, hay mds capas por estratos. En el estrato cdrneo las células ya estdn muertas. Esta
capa es la principal barrera de la piel y la mas dificil de atravesar.
En la membrana basal se encuentran los melanocitos cuya funcién es la de absorber la
radiacion ultravioleta.
La dermis estd constituida por tejido conectivo principalmente (fibras coldgenas, elasticas y
reticulares), pero también por la sustancia fundamental y células de defensa (histiocitos,
mastocitos y células de Langerhans). Llegan los vasos sanguineos, tiene terminaciones
nerviosas, receptores para la temperatura y el dolor y drganos anejos. Se divide en dos capas:
= (Capa papilar: esta en contacto con las papilas (ultima fila de células de la epidermis).
Tiene pocas y delgadas fibras.
= (Capa reticular: es la mds profunda y gruesa. Es pobre en células, pero tiene muchas
fibras, que en este caso son mas gruesas. Al tener estas fibras confiere a la piel
resistencia y elasticidad.

-9-
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La sustancia fundamental constituye la matriz extracelular. Contiene glucosaminoglicanos,
acido hialurénico, condroitinsulfato y dermatansulfato. Rellena los espacios entre las células

y las fibras, y su funciéon principal es la de embeber agua para mantener hidratada la piel.
(18,48,49)

Los dos mecanismos principales de reparacion de ADN son la reparacion por escision de bases

(BER) y la reparacién por escision de nucleétidos (NER).

* BER: es un sistema que elimina bases oxidadas como ocurre, por :f| TEN I n
ejemplo, en 8-0x0G. Esto tiene lugar en diferentes pasos. Primero, . | Aonsicosidesa
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posteriormente una exonucleasa elimine la zona marcada dejéndola 5 i
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Los antioxidantes son sustancias que se combinan con las especies reactivas de oxigeno para
neutralizarlas, de manera que previenen el dafo oxidativo de las células y tejidos. El sistema
antioxidante cutaneo consiste en enzimas y sustancias no enzimaticas.

A pesar de encontrarlos tanto en la dermis como en la epidermis, se ha comprobado que se
concentran mayoritariamente en la epidermis.

Sistemas enzimdticos

La epidermis contiene un amplio rango de enzimas antioxidantes presentes principalmente
en el estrato granuloso, brindando proteccién contra el estrés oxidativo en los queratinocitos.
Las mas importantes son:

-10 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Superdxido dismutasa: convierte el radical superdxido en oxigeno y peréxido. Este ultimo
no puede quedarse asi, por su poder oxidante, y sufre otro proceso de reduccién a través
de catalasas o peroxidasas.1849)

02" +0; " +2H* > H,0, + 0,

Catalasa: elimina el peréxido de hidrégeno al ceder electrones a la molécula. (1849

2 H0; 2 2H0+0;

Glutation peroxidasa: cataliza la reduccién del perdxido para convertirlo en agua, para lo
cual necesita el glutation reducido (GSH) que actua como agente reductor al ceder
electrones. (1849

2GSH + H,0; 2 GSSG + 2 H,0

Sistemas no enzimdticos

La piel se caracteriza por tener moléculas antioxidantes de bajo peso molecular. Dentro de la
epidermis, son mayoritarios en el estrato cérneo. El dcido ascérbico (vitamina C) y el alfa-
tocoferol (vitamina E) son los mas abundantes, pero también estdn presentes otros como
glutation (GSH), carotenoides, albimina y ubiquinona.

Glutation: reacciona directamente con ROS, cediendo [ wo. ] E
equivalentes de reduccion (H*+ e)a partir del grupo SH,
convirtiéndose él mismo en una especie reactiva que se une e @ .
rapidamente a otra igual, generando GSSG. La presencia de
una mayor proporcién de GSSG que de GSH es una sefial de Figura 8. Esquema del
uncionamiento GST-GSH para
que hay dafio oxidativo. (27,34) eliminar compuestos téxicos
Vitamina E: tiene un papel importante en la proteccion de la (oxidados) **
peroxidacién lipidica al captar los radicales libres de
membrana, rompiendo asi la reaccién en cadena. Tiene un grupo fendlico capaz de ceder
el protén al peroxilo. Al ocurrir esto, se forma el radical a-tocoferol-O’, que es neutralizado
principalmente por a la vitamina C, aunque otras moléculas como el GSH también pueden
hacerlo. (2749
ROO: + a-tocoferol-OH > ROOH + a-tocoferol-O
Vitamina C: al igual que las anteriores, actua
neutralizando radicales al ceder equivalentes de o T w g
reduccion del grupo fendlico y contribuye a la
regeneracion de la vitamina E. Si esta faltara, la
vitamina E se convertiria en una molécula oxidante y
dafina para el organismo porque no tendria ningun
mecanismo para neutralizar el radical resultante de su
accion. (27,49

OH OH

ud o et & o)

Acido ascorbico Acido dehidroascérbico

Figura 9. Paso del acido ascoérbico al acido
deshidroascorbico 3°

5.2 BENEFICIOS DEL ACEITE SOBRE LA PIEL

El aceite de oliva ha sido empleado topicamente desde la antigliedad por su elevado nimero
de beneficios sobre la piel. Se ha incluido en diferentes formulaciones como cremas, lociones
o leches hidrantes e incluso se ha llegado a aplicar directamente. Entre las propiedades mas
destacadas se encuentran las siguientes (14 44);

= Es un protector de factores ambientales externos.

= Es un potente hidratante al actuar como agente oclusivo. Ejerce un efecto de barrera
impidiendo la evaporacién del agua.

= Esunregenerante epidérmico y mantiene firme e integra la piel.
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= El acido oleico, el componente mayoritario del aceite, forma parte de las membranas
celulares.

= Esunemoliente y ténico cutdneo.

® Esunrelajante muscular.

= Fortalece las ufias y el cabello.

= Actla como calmante en lesiones dérmicas que generan sensaciéon de escozor.

= Es buen cicatrizante.

® Es antioxidante.

5.3 COMPOSICION DEL ACEITE

Hay diferentes tipos de aceite de oliva que se diferencian por su grado de acidez, sus

caracteristicas fisicoquimicas y su método de obtencién. La acidez hace referencia a la

cantidad de acidos grasos libres y se expresa en porcentaje de acido oleico (%). Segun el

Reglamento (CE) N.2 1513/2001 “®) el aceite de oliva sigue la siguiente clasificacion:

a) “Aceite de oliva virgen. Aceites obtenidos a partir del fruto del olivo Unicamente por
procedimientos mecanicos u otros procedimientos fisicos, en condiciones que no
ocasionen la alteracidon del aceite, y que no hayan sufrido tratamiento alguno distinto del
lavado, la decantacién, el centrifugado y la filtracidn. Estos aceites serdn objeto de la
clasificacién exhaustiva y de las denominaciones siguientes:

= Aceite de oliva virgen extra: acidez libre de maximo 0,8 g por 100 g.
= Aceite de oliva virgen: acidez libre de maximo 2 g por 100 g.
= Aceite de oliva lampante: acidez libre superior a 2 g por 100 g.

b) Aceite de oliva refinado: acidez libre superior a 0,3 g por 100 g

c) Aceite de oliva: constituido por una mezcla de aceite de oliva refinado y de aceites de oliva
virgenes distintos del aceite lampante, cuya acidez libre no podra ser superior a 1 g por
100 g.

d) Aceite de orujo de oliva crudo: obtenido a partir del orujo de oliva mediante tratamiento
con disolvente o por medios fisicos.

e) Aceite de orujo de oliva refinado: acidez libre no superior a 0,3 g por 100 g.

f) Aceite de orujo de oliva: mezcla de aceite de orujo de oliva refinado y de aceites de oliva
virgenes distintos del lampante, cuya acidez libre no podra ser superiora 1 g por 100 g.”

La composicidon especifica se define a continuacidon. Se pueden observar dos partes
diferenciadas:

Fraccién saponificable

Esta fraccion es la mayoritaria. Se compone principalmente de triglicéridos y acidos grasos.
Supone el 98 -99% del aceite. Los triglicéridos son los componentes que estdn en mayor
proporcién. Entre los acidos grasos mayoritarios encontramos el acido palmitico (C16:0),
palmitoleico (C16:1), estearico (C18:0), oleico (C18:1), linoleico (C18:2), y linolénico (C18:3)
(37), El 4cido oleico es el mas abundante alcanzando proporciones del 55-83%.

Fraccion insaponificable

Esta fraccidon representa entre el 1 y 2% del aceite. En ella encontramos compuestos de
distinta naturaleza como son los hidrocarburos, pigmentos (carotenos y clorofilas), esteroles,
alcoholes triterpénicos, compuestos fenélicos... ¢7)

Los efectos beneficiosos sobre la salud se deben fundamentalmente a la presencia de acidos
grasos insaturados y los compuestos antioxidantes como la vitamina E, carotenoides o
polifenoles.
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Este trabajo se centra en los polifenoles y sus propiedades antioxidantes sobre la piel. Una
elevada cantidad de polifenoles en el aceite contribuye a una buena estabilidad del mismo y
por tanto una mejor calidad. Cuando se trata de aceite virgen extra, el contenido en
polifenoles es mayor.

Hay muchos factores que influyen en la cantidad de polifenoles presentes en el aceite.
Factores externos que lo condicionan son el climay la tierra del cultivo. Cuando hay elevadas
precipitaciones o sistemas de riego, el agua diluye los componentes acidos del fruto entre los
gue se encuentran los polifenoles, perdiéndose parte de ellos. Por eso, los climas mas
favorables son los templados/calidos, con veranos célidos y secos e inviernos suaves y poco
humedos. Los suelos donde mejor crecen son los arenosos, profundos y con buen sistema de
drenaje puesto que, al ser mas porosos, hay menor riesgo de acumulacién de agua. Si se
produjeran encharcamientos seria contraproducente. Otros factores determinantes son el
proceso de recogida, envasado y almacenamiento, principalmente porque los polifenoles son
sensibles a las altas temperaturas. Hay que tener un control cauteloso para evitar elevaciones
de la temperatura durante todas las etapas. También influye el tipo de oliva y el grado de
maduracion. Conforme madura el fruto, va disminuyendo la cantidad de polifenoles, por eso
hay que recolectarlo antes de que se empiecen a perder los componentes.

Polifenoles
Los polifenoles son metabolitos secundarios de la planta producidos en pequefias cantidades
con el propdsito de protegerse a si misma o para promover su crecimiento bajo condiciones
desfavorables. El ser humano se ha aprovechado de estas funciones para utilizarlo en su
propio beneficio. Los compuestos fendlicos tienen en comun una estructura benzoica unida a
un grupo hidroxilo. Segun los radicales unidos a esta estructura y la cantidad de anillos que la
componen se pueden clasificar en:
e Acidos fendlicos y sus derivados: son los primeros que se identificaron. Segtin su molécula
de origen son:
= Derivados del 4cido benzoico (Ci-Cs): acido benzoico, p-hidroxibenzoico, vainillico,
protocatéquico, siringico y galico. 37
» Derivados del acido cinamico (C:-C3): acido cindmico, sindpico, p-cumarico, o-
cumarico, cafeico y ferulico. ¢7
e Secoiridoides: son monoterpenos que tienen en
comun la estructura de iridano. Estos pueden

(a)

e o ®

encontrarse de forma libre o glicosilada. Su L m

contenido varia segun la madurez del fruto. Los i Ha e

primeros meses contiene mayor cantidad de e “’Q/ﬁ

secoiridoides glicosilados, entre los que destacan 5 I, e e

la oleuropeina, el oleocantal y el ligtrdsido. Sin p

embargo, con el paso del tiempo aumenta el “’/@ﬁ PN, creon

contenido en secoiridoides libres. (%1%20:37) Ho 0 ol OWH
e Alcoholes fendlicos: los mas importantes son el 3

tirosol y el hidroxitirosol. El tirosol procede de la P O%H

hidrdlisis de la oleuropeina y el hidroxitirosol de i

; 2t (9,12,20,37)
la del Ilgtr05|do. Figura 10.Polifenoles del aceite. Hidroxitirosol (a);

Tirosol (b); Oleuropeina (c); Ligstrésido (d) 3
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e Lignanos: su estructura se relaciona con la lignina y en algunos casos, esta forma parte del
compuesto. Destacan (+)-1-pinoresinol, (+)-1-acetoxipinoresinol y recientemente se ha
descubierto el (+)1-hidroxipinoresinol. (1%20:37)

e Flavonoides: destacan las flavonas, y dentro de ellas la
apigenina y luteolina. Mientras que en el fruto son
mayoritarias las formas glicosiladas, como la quercetina,
en el aceite lo son las libres. En los ultimos afios se ha

revelado la presencia de un flavonol conocido como (+)-
taxifolin. (9122037) oH- 0

e Hidroxiisocromos: son una nueva clase de fenoles Figura11. Estructura de los flavonoides ¥
descubierta. Los mds importantes son 1-(3-metoxil-4-
hidroxi)fenil-6,7-dihidroxiisocromo y 1-fenil-6,7-
dihidroxiisocromo. (122037

5.4 FUNCIONES DE LOS POLIFENOLES

Cuando la cantidad de ROS producida sobrepasa las cantidades que el organismo puede
soportar, el sistema antioxidante natural de la piel no es capaz de remediarlo y se genera el
estrés oxidativo. Se entiende como estrés oxidativo la perturbacion de la homeostasis entre
los agentes reactivos y el sistema antioxidante del cuerpo. Como consecuencia, serd necesaria
la aplicacion tépica de sustancias externas para neutralizarlos. Unas de las mas empleadas son
los polifenoles.

La estructura quimica de los compuestos fendlicos es la causante de sus propiedades
reductoras que les permiten actuar como antioxidantes. El impedimento estérico es
determinante en su actividad. Los que tienen mayor impedimento, como la oleuropeina, el
hidroxitirosol y el acido cafeico tienen mayor capacidad antioxidante. Se debe a la presencia
del grupo catecdlico que consiste en dos grupos hidroxi en posicidon orto. Sin embargo,
moléculas como el tirosol que tienen menor impedimento, tienen menor actividad. También
se ha visto que las moléculas glicosiladas son mas activas. (1:31:39)

Hay numerosos mecanismos mediante los cuales los polifenoles tienen actividad antioxidante.

De forma general, se pueden resumir en los siguientes 37):

= Son secuestradores de radicales libres. Es decir, cada fenol tiene la capacidad de ceder
un hidrégeno a un radical distinto para neutralizarlo.

= Como consecuencia de lo anterior, son capaces de impedir el desarrollo de las cadenas
oxidativas al desactivar las especies reactivas en sus etapas iniciales, evitando asi que
la oxidacion continde. Un ejemplo es el secuestro de radicales libres originados en la
peroxidacion lipidica. Cuando se genera un radical peroxi, el fenol cede un hidrégeno
para neutralizarlo.

= Pueden descomponer radicales como el peréxido y convertirlos en especies mas
sencillas y no radicalarias.

= Tienen la capacidad de inducir o inhibir enzimas antioxidantes del organismo.

= Son capaces de inhibir la formacién de ROS.

= Actlan como agentes quelantes de iones metdlicos, impidiendo que estos generen
mas radicales libres.
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Generalmente el radical que les aporta esta actividad es el grupo hidroxilo.

AT g A

,..\\/Q,f;i/ ) ’__u\_-/ujl
E/J + ROO? ——— [_\/. + ROOH

- i 9]
| + RO ey | + ROH

Figura 12. Actividad antioxidante de los polifenoles *°

A pesar de estas funciones a nivel general, cada molécula posee unas caracteristicas concretas
que le aportan unas propiedades para actuar frente al dafo oxidativo. A continuacidn, se
mencionan los polifenoles con mayor actividad junto a los mecanismos de accidon que mas les
caracterizan.

Flavonoides

Estan formados por 3 anillos. Su actividad estd condicionada por los anillos By C. Cuando en
el anillo B solo hay un grupo hidroxilo en la posicién 4’, tiene menor actividad que si hay grupos
hidroxilo adicionales en las posiciones 3’0 5°. Por ejemplo, la apigenina (4,5-dihidroxi) tiene
mayor actividad que la luteina (4-hidroxi). Respecto al anillo C, tendran mas actividad aquellas
moléculas con dobles enlaces en las posiciones 2 y 3. Esta actividad se vera potenciada si
ademas el radical de la posicién 3 es un hidroxilo, como en el caso de la quercetina.3?
Quercetina: ademas de ser un potente antioxidante y quelante de iones, se ha observado que
protege las enzimas antioxidantes de la piel como glutation peroxidasa, catalasa y superéxido
dismutasa. También es capaz de inhibir la via PI3-K, disminuyendo la carcinogénesis. Otra
funcidn estudiada es la de su capacidad de mejorar la relacién GSH/GSSG y la de potenciar la
actividad de la catalasa en células del melanoma. (13:294251)

Apigenina: reduce la incidencia y supervivencia de células tumorales. Numerosos estudios
aseguran que se debe a la inhibicidn del ciclo celular y a la interferencia en las vias NF-kB y
MAPK. También impulsa la acumulacién de la proteina p53 supresora de tumores. 4251
Luteolina: protege fundamentalmente frente a H,O,. Tiene una potente accidon quelante
debido a la presencia conjunta de un grupo catecol en el anillo B, el grupo carbonilo en la
posicidn 4 y un grupo hidroxi en la posicién 5. 451

Tanto la apigenina como luteolina inhiben la expresién de MMP-2, implicada en el crecimiento
tumoral.

HO o HO

QIn®
o]

Figura 13. Estructura de la luteolina 4

HO

OH
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Acidos fendlicos

Los derivados del acido cindmico se caracterizan por tener grupos

carbonilo que no estan unidos directamente al benceno, esta N 008
diferencia hace que su actividad antioxidante sea mayor que los HO
derivados del acido benzoico cuyo grupo carbonilo estd unido o
directamente.

Caffeic acid

Acido cafeico y ferulico: Se ha demostrado que protegen las

membranas lipidicas de la peroxidacion inducida por UV inhibiendo Xy~ COO0H
la propagacién de la reaccidn en cadena. El acido ferulico tiene la

capacidad de absorber la radiacion UV actuando como protector HO

solar y el 4cido cafeico inhibe la MMP1 implicada en la degradacién OCH3

del coldgeno y la carcinogénesis. Ferulic acid
Respecto a la carcinogénesis, son capaces de activar la proteina
p53, previenen la formacién de dimeros de pirimidina, impiden la
activacion de factores de transcripcion NF-kB y con ello, la (1) y del &cido ferdlico (2) 2
activacion de la proteina AP-1. También reducen las funciones de la

via Nrf2, (1342)

Alcoholes fendlicos

Hidroxitirosol: es un potente secuestrador de radicales libres y un quelante metalico. Su alta
eficiencia se le atribuye a la presencia del resto o-dihidroxifenilo. Actta principalmente como
interruptor de la cadena oxidativa donando un dtomo de hidrégeno a los radicales peroxilo
(ROO *). De esta manera, el radical peroxilo se neutraliza y el radical que se genera en la
molécula de hidroxitirosol no es tan reactivo, debido a formacion de enlaces de hidrégeno en
el radical fenoxi, que lo estabilizan. (6:2:36:4551)

HO. OH ROO’ ROOH ) x ROO’ ROOH ¢ OH
@/\, : : H'\ | //\VOH i : D/\J
HO o o
Figura 15. Mecanismo de secuestro de radicales libre del Hidroxitirosol 4>

También se sabe que interviene en las vias Nrf2, MAPK y PI3K / AKT e induce la accién de la
enzima superoxido dismutasa.

Tirosol: a pesar de su débil poder antioxidante, resulta ser efectivo cuando hay una
acumulacién celular del mismo, contribuyendo a la disminucién de ROS. También disminuye
el desarrollo de la via MAPK (afecta a las tres familias: ERK, p38 y JNK). (6:2:36:45,51)

Secoiridoides
Oleuropeina: la presencia del grupo catecol le provee una alta acciéon antioxidante,

disminuyendo notablemente los niveles de ROS. Es capaz de reducir la produccién de 8-OHdG.
Ademas, es un potente secuestrador del superdxido (O ). También reduce la actividad de las

-16 -
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vias MAPK, PI3K / AKT y NF-kB. Respecto a las enzimas, promueve la actuacion de la catalasa,
la superéxido dismutasa y la glutation peroxidasa. (6:2:36:45,53)

Oleocantal: inactiva la via AMPK al inhibir la quinasa ERK. También inhibe la via PI3K /AKT y
reduce la actividad de la proteina Bcl-2. Esta proteina inhibe la apoptosis, con lo cual, si se
reduce su actividad, aumenta la muerte de las células cancerigenas. También disminuye la
accién de la metaloproteinasa MMP-13. Otra funcidon que se ha observado es la inactivacion
del oncogén c-met. (9:4552,53)

6. CONCLUSIONES

Con la reduccion de la capa de ozono, cada vez son mas las radiaciones que llegan a la
superficie terrestre y como consecuencia estamos mas expuestos a ellas. El érgano mas
susceptible de sufrir el dafio es la piel debido a que es la primera parte del cuerpo con la que
se encuentra la radiacion.

El cuerpo humano cuenta con numerosos sistemas para reparar el daio generado, tanto
enzimaticos como no enzimaticos. A pesar de ello, cuando la exposicion es demasiado
prolongada en el tiempo y no se ha tenido ninguna precaucién para reducirla, como es evitar
las horas con mas incidencia de luz solar o la aplicacién de cremas protectoras, el organismo
es incapaz de restaurarlo por si solo. Si no se toman medias a tiempo, se acumulan elevadas
cantidades de especies reactivas y pueden aparecer problemas mayores en el futuro, como el
desarrollo de tumores o el envejecimiento prematuro.

Tras anos de estudio, se ha comprobado que el aceite de oliva tiene en su composicién
sustancias antioxidantes que contribuyen a la mejora del estado de la piel. Se trata de los
polifenoles. Todos ellos coinciden en la presencia como minimo de un grupo hidroxilo en su
estructura. Este es el radical que les proporciona el buen poder antioxidante. Es capaz de
ceder su hidrégeno a la especie reactiva, neutralizandola. El propio fenol al perder el protén
logra convertirse en una especie intermedia menos reactiva que la que acaba de neutralizar,
debido a que el radical formado en su estructura, rapidamente se reorganiza por la formacidn
de enlaces de hidrogeno. Ademads, cada sustancia tiene propiedades especificas que le
permiten actuar sobre diferentes vias y moléculas implicadas en los procesos de
carcinogénesis y envejecimiento, solventando mas aun los dafios.
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