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Como parte de su adaptación desde la vida marina, las plantas terrestres  

comenzaron a producir antioxidantes no marinos como el ácido ascórbico, polifenoles 

y tocoferoles. El desarrollo posterior de las plantas angiospérmicas entre  50 y  200 

millones de años atrás, particularmente durante el período Jurásico, producían 

muchos pigmentos antioxidantes, que evolucionaron durante el su etapa tardía como 

defensas químicas contra las especies reactivas de oxígeno durante la fotosíntesis.1 2 

Definición de antioxidantes: cualquier sustancia que reduce el daño oxidativo (daño 

debido al oxígeno) como el causado por los radicales libres. Estos son químicos 

altamente reactivos que atacan moléculas capturando electrones y por lo tanto 

modifican estructuras químicas. Los antioxidantes más conocidos incluyen un número 

de enzimas y otras sustancias como la vitamina C, la vitamina E y  betacaroteno –que 

se convierte en vitamina A. Estos son capaces de contrarrestar los efectos dañinos de 

la oxidación. Además a los productos alimenticios se les agrega antioxidantes, como 

a los aceites vegetales y a los productos preparados para prevenir o demorar su 

deterioro por acción del aire. Los antioxidantes pueden posiblemente reducir el riesgo 

de cáncer y de degeneración macular relacionada con la edad. 3 

En la actualidad se considera que existen dos tipos mayores de antioxidantes.  

• Antioxidantes hidrosolubles: se los refiere como antioxidantes hidrofÍlicos. 

Básicamente son capaces de asistir en los procesos citoplásmicos y colaborar 

en el plasma liberándolo de radicales libres. Los más comunes son el ácido 

ascórbico, el glutatión lipoico y el ácido úrico. Como se nota la mayoría de ellos 

son ácidos. Su concentración  sérica y hepática varía en rango extenso. Estos 

antioxidantes están presentes en los alimentos. 

• Antioxidantes liposolubles: a diferencia de los hidrosolubles lo antioxidantes 

liposolubles no emergen activamente   buscando destruir células alteradas, 

estos tienen un rol más pasivo en el mantenimiento de la salud. Básicamente 
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trabajan  adhiriéndose a las células dañadas, aportando reacciones que 

sostienen el bienestar y la salud de esa célula en particular. Esto equivale a 

decir que trabajan a nivel celular. Algunos de estos son los carotenos y el 

ubiquinol. También se los encuentra en los alimentos, especialmente en las 

frutas.4  

El término antioxidante originalmente se utilizó para referirse específicamente a 

químicos que previenen la unión al oxígeno. En la etapa final del siglo IXX y en los 

inicios del siglo XX, se realizaron extensos estudios vinculados al uso de 

antioxidantes en los procesos industriales, tales  la prevención de la corrosión de los 

metales, la vulcanización  de la goma, la polimeración de los  derivados del petróleo y 

el ensuciamiento  de la maquinarias de combustión interna. 

Posteriormente se pasó de los metales  a la industria de la alimentación y de allí a las 

células.  

Las primeras investigaciones del   papel  de los antioxidantes en biología  se 

enfocaron en el uso para prevenir  la oxidación de grasas  no saturadas dado que  

esto es motivo de ranciedad. 5 

La actividad antioxidante  se pudo medir de un modo simple,  dejando la grasa  en un 

contenedor cerrado con oxígeno y determinando el rango del consumo del mismo. De 

todas maneras fue la identificación de las vitaminas A, C y E como antioxidantes lo 

que revolucionó el campo y conduzco a la  comprobación de la importancia de los 

antioxidantes en la bioquímica de los organismos vivos.6,7 

Los posibles mecanismos de acción  se exploraron primariamente cuando se 

reconoció que una sustancia con actividad antioxidante puede ser aquella que se 

oxide a sí misma.8 Las investigaciones sobre cómo la vitamina E previene  el proceso 

de la peroxidación lipídica  llevó a la identificación de los antioxidantes como agentes 
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reductores que previenen  las reacciones oxidativas, frecuentemente barriendo las  

especies reactivas de oxígeno antes de que puedan dañar a las células.9 

Con respecto a la historia de la aplicación médica de los antioxidantes, ésta  empieza 

en sumer, civilización en la que se registra  la primera farmacopea.  

Desde la época de los sumerios, finales del tercer milenio A.C., data el primer 

documento referido a  productos naturales medicamentosos. 

Un médico sumerio, hacia el final de ese milenio, preparó una tablilla de arcilla 

húmeda de cerca de 16 cm de largo por 9,5 cm de ancho, talló en forma de cuña la 

extremidad de un estilete de caña e inscribió, con los caracteres cuneiformes de su 

época, los nombres de una docena de sus remedios favoritos. Este escrito de arcilla, 

el «manual» de medicina más antiguo que se conozca, yacía enterrado entre las 

ruinas de Nippur desde hacían más de cuatro mil años, cuando fue descubierto por 

una expedición arqueológica y entregado al Museo de la Universidad de Filadelfia.  

Este documento demuestra que para componer sus medicamentos, el médico 

sumerio, igual que su colega moderno, recurría al uso de sustancias vegetales, 

animales y minerales. Sus minerales favoritos eran el cloruro sódico (sal común) y el 

nitrato potásico (salitre). En cuanto a productos animales, utilizaba, por ejemplo, la 

leche, la piel de serpiente, la concha de tortuga. Pero la mayoría de sus remedios, 

eran entresacados del reino vegetal: plantas como la casia, el mirto, el asafétida y el 

tomillo; árboles como el sauce, el peral, el abeto, la higuera y la palmera de dátiles. 

Estos eran simples y se preparaban a partir del grano, del fruto, de la raíz, de la rama, 

de la corteza o de la goma de los vegetales en cuestión, y debían conservarse, igual 

que hoy en día, en forma sólida, o sea, en polvo.  

Los remedios comprendían también los ungüentos y los “filtrados” para el uso 

externo, y los líquidos para uso interno. Con objeto de extraer los principios 

deseados, el médico hacía hervir la sustancia dentro del agua y añadía un álcali y 
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sales diversas, sin duda con la intención de obtener una mayor cantidad de extracto. 

Se empleaba entonces un vehículo para facilitar al paciente la absorción de los 

remedios. Este vehículo era, generalmente, la cerveza. Por lo tanto, se hacía disolver 

en la cerveza los ingredientes reducidos al estado de polvo, antes de hacérselos 

beber a los enfermos.  

Nuestra tablilla, revela de un modo indirecto que los sumerios poseían profundos 

conocimientos en materia química. Se puede comprobar, por ejemplo, que ciertas 

instrucciones de nuestro médico recomiendan “purificar” los ingredientes antes de 

pulverizarlos, tratamiento que debía requerir diversas operaciones químicas. En otras 

preparaciones vemos utilizar como ingredientes el álcali en polvo; se trata, 

probablemente, de ceniza alcalina obtenida por combustión, en un hoyo, de una 

cualquiera de las numerosas plantas de la familia de las quenopodiáceas (muy 

probablemente la Salicornia fruticosa) que son muy ricas en sosa. 

La ceniza sodada así producida era utilizada (cosa que sabemos por otros 

documentos) en el siglo VII A. C. Resultan interesantes desde el punto de vista 

químico las indicaciones que prescriben el uso del álcali y añaden ciertas sustancias 

que contienen una gran proporción de cuerpos grasos naturales, lo que permitiría 

obtener un jabón para aplicaciones externas.  

Es interesante observar que nuestro médico sumerio no recurre ni a las fórmulas 

mágicas ni a los hechizos. No menciona a ningún dios ni a ningún demonio en su 

texto aunque esto se desprende del contenido de unas setenta tablillas pequeñas 

cubiertas de encantamientos designados como tales por los mismos autores de las 

inscripciones. Igual que hicieron los babilonios, más tarde, los sumerios atribuían la 

existencia de muchísimas enfermedades a la presencia de demonios muy 

malintencionados, que se habían metido dentro del cuerpo de los enfermos. Media 

docena de estos demonios son nombrados expresamente en un himno sumerio 
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dedicado al “Gran Médico de la gente de la cabeza negra”, a la diosa Bau, llamada 

también por los nombres de Ninisinna y de Gula. No deja de ser, por consiguiente, 

notable que nuestro pedazo de arcilla, la “página” más antigua de texto médico y de 

farmacopea conocida hasta la fecha, se nos muestre completamente exenta de 

elementos místicos e irracionales.10 

Avanzando en la línea del tiempo nos encontramos con que los turméricos 

especialmente la Curcuma longa, planta herbácea perenne rizomatosa de la familia 

de las zingiberáceas, con aplicaciones culinarias como especia y colorante, han sido 

usados históricamente como componentes de la medicina Ayurvédica de la India 

desde 1900 años AC para tratar una amplia variedad de afecciones. Las 

investigaciones de finales del siglo XX han identificado a la curcumina como la 

responsable de la mayor parte de la actividad biológica de los turmeros.11 La 

curcumina incorpora varios grupos funcionales. Los sistemas de anillos aromáticos, 

que son polifenoles están conectados por dos grupos  carbonilos  α, β-insaturados. 

Los dos grupos carbonilos forman una dicetona. Las dicetonas forman enoles 

estables o son deprotonadas fácilmente y forman enolatos, mientras que  el carbonilo  

α, β-insaturados deviene en adición nucleofílica.  La estructura fue identificada en 

1910 por Kazimierz Kostanecki, J. Miłobędzka y Wiktor Lampe. 

Estudios in vitro  y en animales han sugerido un amplio rango de potencial terapéutico 

o de efectos preventivos asociados a la curcumina.  Al presente estos efectos no han 

sido confirmados en humanos.  De todos modos,  desde alrededor del 2008 

numerosos ensayos clínicos en humanos están estudiando los efectos de la 

curcumina en varias enfermedades incluyendo al mieloma múltiple, el cáncer de 

páncreas, síndromes mielo displásicos, cáncer de colon, psoriasis y enfermedad de 

Alzheimer.12 Se ha demostrado que la curcumina suprime significativamente la 

expresión de ROS  (especies reactivas de oxígeno) intracelulares y moléculas de 
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adhesión, la degradación de Ikappa Balpha y la translocación de NFkappaB, mientras 

se induce la producción de  NO (óxido nítrico) por fosforilación de eNOS. Como 

conclusión la curcumina puede modular la composición de lipoproteína y atenuar el 

stress oxidativo elevando el proceso antioxidante.13  

Otras especias utilizadas para la preparación de alimentos están siendo investigadas 

en sus efectos antioxidantes. Entre ellos  el orégano.  Su capacidad antioxidante fue 

confirmada  desde sus propiedades para captar ROS, inhibir la peroxidación lipídica y 

suprimir las ROS en células BNLCL2 inducidas con H2O2. La inhibición de la 

tirosinasa y de la actividad de la DOPA oxidasa y de la producción de melanina fue 

posible en relación con la subregulación del receptor de melanocortina-1, y a la 

expresión de la tirosinasa y proteínas relacionadas en células B16. Esto señala al 

ácido  protocatechuico-extraído del orégano como un extintor efectivo de  atacantes 

oxidativos con propiedades  antimelanogénesis.14 

En la actualidad se están indagando numerosos antioxidantes presentes en los 

vegetales. Entre ellos por ejemplo  se ha investigado la acción del extracto de Ginkgo 

biloba (EGb761) en la homeostasis en el cultivo celular de queratinocito humano.15 Se 

incubaron las células con EGb 761 y esto resultó en un incremento de glutatión 

intracelular dosis dependiente y se demostró aumento de la gamma- glutamil sintetiza 

y su mRNA, fenómeno que también se ha visto en otras líneas celulares como las del 

hígado y vejiga humana, por lo que se deduce que este efecto podría se ubicuo en las 

células de los mamíferos. 

Entre otros antioxidantes pesquisados se encuentran los de las frutas. Se ha visto 

que las bayas (berries) con pigmento antociana (rojo-azul) contienen importantes 

cantidades de antioxidantes y existen investigaciones en el tema.16 Entre esos se ha 

visto que las moras protegen a las neuronas dopaminérgicas en modelos de 

enfermedad de Parkinson inducidos por toxinas. Se sabe que esta enfermedad es un 
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desorden neurodegenerativo caracterizado por pérdida de neuronas dopaminérgicas, 

e involucra al stress oxidativo. Las moras son el fruto del Morus alba L. (Moraceae)  

son ingeridas normalmente y han sido utilizadas en la medicina oriental tradicional. 

Contienen agentes antioxidantes bien conocidos como las antocianinas. Se comprobó 

el efecto protectivo del extracto de moras (en etanol 70%) in vivo e in vitro contra la 

neurotoxicidad en modelos de enfermedad de Parkinson, de modo dosis dependiente. 

Esto es mediado por sus efectos antioxidantes y antiapoptóticas, regulando la 

generación de ROS y NO, las proteínas Bcl-2 y Bax, la despolarización de la 

membrana mitocondrial y la activación de la caspasa 3. Esto puede ser útil para 

prevenir y tratar la enfermedad de Parkinson.17 

Una fruta muy popular en Brasil, Açai Berry, está ganando popularidad en otros 

países. Su efecto antioxidante se ha explorado en población con sobrepeso, en 

activación de mastocitos, en disminución del dolor, en efecto en ateroesclerosis en 

ratones, contra el enfisema, para prevenir la inducción de cáncer de esófago en ratas 

y en tratamientos blanqueadores de la piel entre otros. 18,19 

Se buscaron las propiedades antiangiogénicas y antioxidantes de las principales 

antocianidinas del Vaccinium myrtillus (arándano). Se encontró efecto inhibitorio de la 

angiogénesis sobre el factor de crecimiento vascular (VEGF). Sus efectos 

antioxidantes se hallaron en concentraciones aún menores que las necesarias para el 

efecto antiangiogénico.20 Otras variedades de arándanos han sido examinadas 

(Vaccinium corymbosum L, Bluecrop, Bluetravel, y Ozarkblue) antes y después de 

cocinados. Se observó que los arándanos cocidos mantuvieron o aumentaron  su 

capacidad para captar ROS.21 

La granada, fruto del Punica granatum L. también posee propiedades antioxidantes y 

antiinflamatorias. Tratando con extracto de granada, administrada a ratones por vía 

oral,  se inhibe la activación del factor nuclear  kappa B (NF-κB) mediada por UVB y a 
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los mitógenos activados por los caminos de la proteinquinasas, en los queratinocitos 

irradiados. Se impide el edema de la piel, la hiperplasia, la infiltración de leucocitos, la 

peroxidación lipídica, generación de peróxido de hidrógeno, la actividad de la ornitina 

descarboxilasa, la ciclo-oxigenasa y la expresión de proliferación de proteínas de 

antígenos nucleares. Aumentó la reparación tisular y los supresores tumorales p53 y 

ciclina quinase inhibidor p21. Además se inhibe la translocación nuclear de NF-κB, la 

activación de IKKα, y la fosforilación y degradación de IκBα, provocadas por UVB. 

Todos estos hechos muestran evidencia de que la alimentación oral con extracto de 

granada en ratones ofrece protección sustancial contra los efectos adversos de la 

radiación UVB vía modulación de biomarcadores tempranos de fotocarcinogénesis y 

sugieren su potencial fotoquimiopreventivo.22 

Las proantocianidinas naturales, son pigmentos que actúan como antioxidantes y se 

presentan ampliamente en las frutas, semillas,  vegetales, flores, nueces y cortezas. 

Las semillas de uva, ricas en proantocianidinas, tienen un amplio espectro de 

actividades biológicas, farmacológicas y terapéuticas contra los radicales libres y el 

stress oxidativo. Numerosos reportes informan que tienen gran biodisponibilidad 

proveen protección contra enfermedades inducidas por los radicales libres como la 

injuria por isquemia y reperfusión de muchos órganos, edad avanzada, promoción 

tumoral y carcinogénesis.23,24,25 Recientemente ha sido descripto su mecanismo de 

acción. Se realizó un trabajo con proantocianidinas extraídas de la semilla de la uva 

en edema inducido de oreja de ratas y en artritis (edema de patas traseras) en 

ratones; para determinar el efecto y mecanismo antiinflamatorio de las 

proantocianidinas.26 Se midió la actividad de la óxido nítrico sintasa (NOS) y el 

contenido de óxido nítrico (NO), la actividad de la N-acetil-β-D-glucosaminidasa 

(βNAG), el contenido de manoldialdehído (MAD), IL-1β, INFα y PGE3. Resultó que la 

inyección de 10-40mg/kg de proantocianidina inhibieron la artritis inducida por 
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carragenanos en ratones  y el edema inducido por aceite de croton en ratas, de modo 

dosis dependiente. 10mg/kg. Redujeron el contenido de MAD, inhibieron a la βNAG y 

la actividad de la NOS y disminuyeron el contenido de NO, IL-1β, INFα y PGE3, en el 

exudado del edema de las patas de las ratas. El efecto inhibitorio de los indicadores 

mencionados fue más evidente con las proantocianidinas que con 2 mg/kg de 

dexametasona. Este efecto inhibitorio se comprobó en ratas y ratones. Estos 

mecanismos de acciones antiinflamatorias son relevantes para el barrido de los ROS, 

la antiperoxidación lipídica y la inhibición de la formación de citoquinas inflamatorias. 

βNAG es liberada desde los lisosomas en el exudado inflamatorio. Su disminución 

demuestra un efecto protector en las membranas lisosomales inducido por las 

proantocianidinas.26 la lipoperoxidación inducida por los ROS ha sido implicada en 

más de cien enfermedades. Se ha demostrado también que el NO, cuyo 

comportamiento es como ROS, es además un factor clave como mediador 

inflamatorio.27 Las proantocianidinas de semillas de uvas significativamente 

disminuyeron la peroxidación lipídica de modo similar al demostrado in Vitro.28 La 

inhibición de la lipoperoxidación y de la formación de NO es uno de los mecanismos 

de acción de la proantocianidinas. La inhibición de la formación de las citoquinas de la 

inflamación IL-1β, INFα, sugiere que es el mayor modo en que las proantocianidinas 

pueden bloquear la inflamación ya que estas citoquinas interactúan luego con la 

lipoperoxidación, NO, PGE3 y ROS, dando origen por ejemplo a procesos 

inflamatorios crónicos como la artritis reumatoidea29,30, pero los investigadores 

sugieren que el punto pivote donde actúan las proantocianidinas permanece aún 

desconocido.26  

Como conclusión, numerosos compuestos de la dieta, ubicuos en frutas, vegetales y 

especies, han sido aislados y evaluados durante años por su potencial terapéutico. 

Estos compuestos incluyen polifenoles flavonoides y no flavonoides, que describen 
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efectos beneficiosos en una variedad de alimentos. La noción de que estos productos 

tienen efectos promotores de la  salud emergió porque su ingesta estaba relacionada 

con disminución en la incidencia de cáncer y de enfermedades cardiovasculares, 

neurológicas, respiratorias y relacionadas con el envejecimiento. La exposición del 

cuerpo a un medio ambiente estresante altera la sobrevida celular e incrementa el 

riesgo de desarrollar enfermedades crónicas. Los polifenoles afrontan la protección 

contra varios tóxicos inducidos por el stress a través de la modulación de cascadas 

intercelulares que inhiben la síntesis de moléculas inflamatorias, la formación de 

radicales libres, el daño nuclear e inducen la expresión de enzimas antioxidantes.  

Estas respuestas tiene el potencial de incrementar la expectativa de vida. Dentro de 

los componentes más investigados se encuentran la curcumina, el resveratrol y los 

flavonoides.31 Los fotoquímicos naturales no sólo han ganado un reconocimiento 

significativo para el manejo potencial de condiciones clínicas  sino que se evalúan 

como agentes profilácticos efectivos dado que pueden actuar sobre dianas celulares 

específicas y múltiples moléculas. A las plantas se las considera un curso abundante 

de fitoquímicos altamente efectivos que ofrecen potencial inhibiendo el proceso de 

carcinogénesis a través de la sobre regulación de genes citoprotectores que codifican 

enzimas detoxicantes de carcinógenos y enzimas antioxidantes. Una visión hacia el 

mecanismo interno de la quimioprevención encierra la inducción del arresto del ciclo 

celular  y la apoptosis o la inhibición de los caminos de las señales de transducción 

principalmente las quinasas proteicas activadas por mitógenos (MAPK), la 

proteinquinasa C (PKC),  la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K), la glucógeno sintetasa 

quinasa (GSK) que conduce a ciclo oxigenasa-2 (COX-2) anormal, el activador de la 

proteina1 (AP-1), el factor nuclear-kappaB (NF-κB) y las expresión de c-myc. La 

efectividad de los agentes quimiopreventivos reflejan su habilidad para contrarrestar 

ciertas señales  que conducen  a daño genotóxico, desbalances de la oxido-reducción 
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(REDOX) y otras formas de stress celular.  Apuntar a las moléculas disfuncionales a 

lo largo del camino de la señal de transducción  en el cáncer representa una 

estrategia racional en quimioprevención. NF-κB  y AP-1  proveen  eslabones entre la 

inflamación y el  cáncer, y aún más regulan la angiogénesis tumoral  y la invasividad, 

indicando que los caminos de las señales que median su activación brindan blancos 

atractivos para nuevos enfoques quimioterapéuticos. Entonces las cascadas de 

señales intercelulares y sus factores interactuantes se han transformado en hitos 

importantes y los fitoquímicos  fenólicos y los extractos de plantas son promisorios en 

este esfuerzo.32 
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